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Introduccion Los terpenos

Los productos naturales

Los productos naturales representan un importante campo de estudio
dentro de la quimica organica. Estos productos han sido utilizados por la
humanidad desde la antigiiedad, empleados como venenos, remedios contra
enfermedades, perfumes etc. El desarrollo de la quimica organica moderna
no puede ser concebido sin los esfuerzos iniciales efectuados por los quimicos
del siglo XIX al estudiar los primeros compuestos organicos accesibles al ser
humano, aquellos presentes en organismos vivos; asi pues, ya en 1891,
siguiendo los trabajos de Stahl (1888), Kossel introduce la distincién entre
metabolitos primarios, aquellos presentes en los procesos relacionados con el
metabolismo, asimilacion de nutrientes, desarrollo y crecimiento de los seres
vivos, y metabolitos secundarios, como aquellos que no son necesarios para
la supervivencia de las células, aunque si para sobrevivir en su nicho
ecoldgico, los cuales poseen funciones tan diversas como la proteccion frente
a patogenos, depredadores, radiacion solar, mensajeros quimicos, etc.l2 Las
modernas técnicas de separacién cromatografica y los avances que se han
producido en las técnicas espectroscopicas utilizadas para la elucidaciéon
estructural han permitido identificar en las ultimas décadas numerosos
compuestos que se encuentran presentes en los extractos naturales, incluso
en cantidades muy pequenas, incrementandose sustancialmente el nimero
de productos naturales conocidos. Actualmente son mas de 135.000 los
compuestos de origen natural que se encuentran descritos en el Chemical
Abstract.l3 Uno de los aspectos mas relevantes de los metabolitos
secundarios es la variadisima diversidad estructural que presentan, y que se
ha originado como consecuencia de la propia evoluciéon de los organismos
vivos que los producen y de su adaptaciéon al entorno en el que se

desarrollan.

Una de las aplicaciones mas importantes de los productos naturales

viene motivada por la actividad bioldgica que muestran muchos de estos

(I) No obstante este numero representa un porcentaje muy pequenio de los productos
descritos. Aproximadamente un 99% de los mismos son de origen sintético.
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compuestos. La evolucion y desarrollo de sectores industriales tan
importantes como el agroquimico y, particularmente, el farmacéutico ha
estado siempre asociada a la propia evolucion de la quimica de los productos
naturales. Extractos vegetales que contenian compuestos tales como la
morfina, coniina, quinina o artemisinina, han sido usados desde la
antigiiedad en la farmacopea de los pueblos indigenas. Hasta la década de
1970, el principal origen de los farmacos provenia de productos naturales,
siendo muy escasos los provenientes de sintesis de novo. Compuestos tales
como la digitoxina y digoxina, cardioténicos aislados de Digitalis sp.,
vinblastina, antileucémico obtenido de Catharanthus roseus, los taxanos,
anti cancerigenos provenientes de Taxis sp., o la artemisinina, extraida de
Artemisia annua y que hoy en dia representa el principal bastiéon en el
tratamiento de la malaria, son solo algunos de los muchos ejemplos de
productos naturales que hoy se encuentran entre nuestras mejores bazas en
la lucha contra las enfermedades. En este sentido, resulta ilustrativo que
del porcentaje de nuevos farmacos registrados (new chemical entities,
NCEs) durante el periodo comprendido entre 1981 y 2006, un 30% provenia
de fuentes totalmente sintéticas, un 5% eran productos naturales, un 18%
tenian un origen bioldégico, un 23% eran derivados de productos naturales y
un 24% provenian de sintesis de productos miméticos de los naturales o

basados en un farmacéforo natural.4

Los productos naturales también han tenido gran importancia dentro
del sector agroquimico y muchos de ellos, sus derivados o productos
sintéticos inspirados en estructuras naturales, son utilizados hoy en dia

para el control de plagas y tratamiento de plantas y cosechas.56

A pesar de la extraordinaria contribucién que han representado los
productos naturales en el desarrollo de nuevos farmacos,”89 en las dos
ultimas décadas del siglo XX se produjo un fuerte retroceso del interés de las
grandes empresas farmacéuticas por los mismos, debido a varios factores,
principalmente el desarrollo de la quimica combinatoria y los elevados
costes que supone la investigaciéon en productos naturales.10.11 Sin embargo,

10



Introduccion Los terpenos

las elevadas expectativas puestas sobre la quimica combinatoria como
herramienta para el desarrollo de nuevos farmacos no se han cumplido.
Sirva como referencia que aunque la quimica combinatoria represent6 hasta
el 70% de las NCEs (new chemical entities) durante el periodo 2003-2007,
solo sorafenib, un antitumoral inhibidor de la tirosina quinasa producido por
Bayer, ha tenido éxito, un porcentaje muy pequeno en comparaciéon con el

obtenido histéricamente a partir de productos naturales.

Ademas, solo una minima parte de la enorme cantidad y variedad
estructural de productos naturales (metabolitos secundarios) producidos por
plantas, organismos marinos y microorganismos han sido aislados y
evaluados para conocer su bioactividad. Actualmente existen nuevas
técnicas que prometen un nuevo auge de los productos naturales. Entre ellas
la introduccion de la metagendmica, la posibilidad de clonar genes de
organismos que no pueden ser cultivados en laboratorio e introducirlos a
través de vectores en otros organismos como FE. coli o S. cerevisae, pudiendo
acceder a los metabolitos secundarios que producen, técnicas de
secuenciacion mas sensibles, como la sensibilidad diferencial (diferential
sensibility) o el muestro sobre una sola célula (single-cell screening).
También el desarrollo del conocimiento de la biogénesis de los metabolitos
secundarios (rutas bioquimicas) permite la generaciéon de analogos, al poder
obtener enzimas biomiméticas, a través por ejemplo de la biosintesis
combinatoria, generando nuevas policétido sintasas o péptido sintasas no
ribosémicas, y la posibilidad de reexpresar rutas silenciadas al conocer el
genoma y obtener metabolitos secundarios no expresados, o incluso
expresando genes de especies extintas. La modificacion de organismos
permite también mejorar la produccion de ciertos productos naturales, o el
acceso a escala industrial de productos naturales complejos que de otra
forma no podrian ser accesibles debido a los altos costes que supondria su
sintesis quimica industrial. Todo ello permite pensar que los productos
naturales seguiran constituyendo un gran recurso para el futuro

descubrimiento de nuevos agentes farmacolégicos y agroquimicos.12:13

11
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Otro de los aspectos de la quimica de los productos naturales que mas
atencion ha recibido histéricamente es la relacionada con la sintesis de los
mismos. De hecho, la propia evoluciéon de la sintesis organica es también
inconcebible sin el trabajo desarrollado en esta vertiente de la quimica de los
productos naturales.4 El interés que conlleva la sintesis de un producto
natural viene marcado por el posible valor comercial del mismo, la mejora de
las sintesis descritas, el desarrollo de nuevas metodologias para acceder a
ellos y el hecho de que la elucidacion de la estructura de un nuevo
compuesto natural haya de ser confirmada en algunas ocasiones por su

sintesis en el laboratorio.

La sintesis de productos naturales viene ligada de forma indudable a la
estereoquimica. La gran mayoria de sustancias presentes en los organismos
vivos son compuestos quirales que suelen pertenecer a una serie
enantiomérica concreta. Es un hecho que tanto los acidos nucleicos como los
aminoacidos que constituyen las proteinas prevalecen en una forma
enantiomérica y sus isomeros no son hallados en la naturaleza, al menos no
con la misma frecuencia y cantidad. Estos compuestos responsables de la
actividad bioquimica inducen su quiralidad a los compuestos que sintetizan,
de tal modo que las enzimas actiian como biocatalizadores asimétricos

produciendo formas enantioméricamente puras.

En el laboratorio y en la industria, el acceso a compuestos
enantioméricamente puros puede producirse a través de una sintesis
racémica y posterior separaciéon de los enantiomeros mediante los métodos
apropiados, una estrategia poco eficaz desde el punto de vista de economia
sintética salvo que ambos enantidmeros puedan tener interés, o bien a
través de una sintesis en el que solo se obtenga el enantiomero deseado. En
este contexto los productos naturales también son imprescindibles. Una
estrategia comunmente empleada implica utilizar un producto natural como
material de partida a partir del cual inducir la quiralidad requerida en el
resto de centros estereogénicos que caracterizan el producto sintetizado, lo
que se conoce como sintesis diastereoselectiva. Alternativamente, el
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producto natural puede utilizarse para la preparacion de los catalizadores
quirales que se utilizan en lo que se conoce como sintesis enantioselectiva o

asimétrica.

Los terpenos

Dentro del amplio grupo de los metabolitos secundarios destacan los
terpenos. Es quizas el grupo mas numeroso de productos naturales,
habiéndose aislado hasta la fecha un numero superior a 30.000.15 En 2005
los terpenos suponian en ventas el mayor grupo de productos naturales
provenientes de plantas a nivel mundial, alcanzando una suma de 11800
millones de délares, (31% del total), seguido por glicésidos (29%) y alcaloides
(15%).16 Los terpenos representan un amplio conjunto de sustancias
presentes en todos los organismos vivos.l7 Estan constituidos formalmente
por unidades de isopreno (2-metil-1,3-butadieno) en uniones “cabeza-cola”,
siguiendo la que se conoce como regla del isopreno.!8 Estas unidades se
pueden unir entre si de forma lineal o ciclica y como cada unidad de isopreno
posee cinco carbonos, los terpenos poseen generalmente un nimero de
carbonos multiplo de cinco. Atendiendo al nimero de unidades isoprénicas
presentes, los terpenos se clasifican en: hemiterpenos (1 unidad, Cs),
monoterpenos (2 unidades, Cio), sesquiterpenos (3 unidades, Ci5), diterpenos
(4 unidades, Cqp), sesterterpenos (5 unidades, Cgs), triterpenos (6 unidades,
Cs0), sescuarterpenos (7 unidades, Css) tetraterpenos (8 unidades, Caio) y
politerpenos (n unidades, > Ci0). Alternativamente, también pueden

clasificarse como aciclicos, monociclicos, biciclicos y demas policiclicos.

Los sintones biolégicos de las unidades de isopreno son el pirofosfato de
isopentenilo (IPP) y su isémero el pirofosfato de dimetilalilo (DMAPP).
Existen dos rutas biosintéticas para la producciéon de IPP y DMAPP, la ruta
clasica del mevalonato que se produce en el citosol y la ruta de la
deoxixilulosa, descubierta mas recientemente que se produce en los plastos y
los apicomplejos de los protozoos. En lineas generales, estos sintones se

unen para formar intermedios poliinsaturados que evolucionan a los
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terpenos lineales o que pueden ciclar para dar terpenos ciclicos; variaciones
en el numero de unidades de isopreno, ciclaciones y transposiciones son

responsables de la estructura quimica y de su gran diversidad (Esquema

1) 19,20
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Esquema 1. Biogénesis de los terpenos

Los terpenos son utilizados en la industria de sabores, fragancias,

cosmética, aditivos alimentarios, etc.2! Muchos de ellos poseen importantes
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actividades bioldégicas y son usados con propdsitos medicinales.?2 Algunos de
ellos han mostrado ser eficaces en el tratamiento de algunas enfermedades
humanas; en particular muchos terpenos de origen marino tienen un
prometedor potencial en aplicaciones médicas y presumiblemente
desarrollaran un importante papel como agentes preventivos y

terapéuticos.23

La sintesis total ha jugado un importante papel en la identificacién y
confirmacién estructural de este tipo de moléculas. Actualmente, los
modernos avances en las purificaciones analiticas de los extractos naturales
y en los métodos espectroscopicos facilitan enormemente el trabajo de
elucidaciéon estructural de los nuevos compuestos naturales aislados,
incluidos légicamente los terpenos, aunque la sintesis total contintia siendo
una herramienta util para la identificacién y elucidacién de la estructura de
los productos naturales, especialmente en lo que se refiere a estereoquimica

absoluta.24

Dada la complejidad estructural de muchos de los sistemas terpénicos,
su sintesis es en muchas ocasiones una tarea compleja en la que se hace uso
de las ultimas novedades en el ambito de la técnica sintética, representando
algunas sintesis de terpenos auténticas referencias de la metodologia
sintética del momento.2526.27.2829 Actualmente la sintesis de terpenos y
compuestos relacionados es un area muy activa y continta siendo una
herramienta importante en el desarrollo de nueva metodologia sintética y en
la busqueda de nuevos compuestos bioactivos. Hay diversos aspectos que
hoy en dia refuerzan el interés por la sintesis de terpenos y sistemas

estructuralmente relacionados,?3 entre los que podemos citar:

-Se trata de una herramienta esencial para estudios de correlacion
estructura actividad (SAR), pues revela el minimo requerimiento estructural

para conferir dicha actividad.
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-Permite la preparacion de librerias basadas en las “estructuras
privilegiadas” que representan muchos de los terpenos bioactivos, que
pueden facilitar la busqueda de estructuras cabezas de serie para el

desarrollo de nuevos farmacos y productos agroquimicos.

No siempre la sintesis total de terpenos y analogos es la estrategia mas
adecuada a seguir desde un punto de vista de economia atémica y eficiencia
sintética. Una buena alternativa es la hemisintesis, basada en la utilizacion
de un sintén natural que aporta parte de la estructura objetivo parcialmente
elaborada y, en su caso, la quiralidad requerida para abordar la preparacion
del objetivo sintético en forma enantioméricamente pura. Este tipo de
estrategia es particularmente relevante en la practica industrial, como
muestra el gran nimero de terpenos utilizados en la industria de perfumes
y aromas que se preparan por transformacién de otros terpenos.3® También
en otras areas industriales como la farmacéutica pueden encontrarse

ejemplos de esta estrategia sintética.31.3233

Probablemente, las mayores dificultades sintéticas en la elaboracion de
estructuras terpenoides se encuentran cuando se aborda la sintesis de los
sistemas carbociclicos caracteristicos de los terpenos superiores, p. ej.
diterpenos, sesterterpenos o triterpenos, entre otros aspectos por las
dificultades que suelen aparecer en el control de la estereoquimica correcta
de las fusiones de anillos y de las posiciones cuaternarias angulares, muchas
veces contiguas. Es precisamente en este ambito donde mas se ha utilizado
la hemisintesis como estrategia sintética. Dada la disponibilidad, incluso
comercial, de numerosos terpenos con esqueletos biciclicos, triciclicos o
incluso mayores, es habitual abordar la sintesis de terpenos policiclicos
partiendo de otros terpenos disponibles de los que se aprovecha gran parte

de su esqueleto para la elaboracion del sistema terpénico deseado. 11.34,35,36,37

(IT) Y demas articulos de la serie “Chiral Synthons from Carvone” de A. Srikrishna (ver
referencias 35, 36 y 37).
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Dentro de la gran variedad de estructuras carbociclicas que
representan los sistemas terpenoides naturales existen algunos motivos
estructurales que se encuentran frecuentemente presentes en los diversos
tipos de esqueletos terpénicos. Posiblemente, uno de los que mas se repite es
la unidad de perhidrofenantreno con grupos metilo angulares,
funcionalizados o no, en diversas posiciones, mas comuinmente C-4 y C-10

(Figura 1).11138

:H H
OH Espongiadiol Quassin
Agrupacién 4,10-dimetil (un diterpeno) (un diterpeno)

perhidrofenatreno

o

Lufolida @) Escalaradial Lanosterol
(un sesterterpeno) (un sesterterpeno) (un triterpeno)

Figura 1. Unidad de 4,10-dimetilperhidrofenatreno y algunos ejemplos de terpenos
carbociclicos que la contienen

Es precisamente en este ambito en el que el grupo de investigacién en
el que se ha desarrollado el trabajo recogido en esta Tesis ha centrado parte
de su actividad sintética en los ultimos anos. En particular, con la
utilizacion de la carvona (Figura 2), un monoterpeno disponible
comercialmente en ambas formas enantioméricas, como sintén quiral, a

partir del que elaborar sistemas del tipo 4,10-dimetilperhidrofenantreno con

(IIT) A lo largo de esta memoria se utilizara la numeracion habitual de los diferentes
esqueletos terpénicos, (Ver referencia 38 ).
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una funcionalizacién adecuada para que sirva de intermedio comun para la
preparacion de diversos esqueletos terpénicos carbociclicos.3940.41 En la
practica, esta estrategia, que ha sido también wutilizada por otros
autores,*243 ha resultado especialmente util para la preparaciéon de forma
eficaz de diversos sistemas diterpénicos y sesterterpénicos, aportando
considerables ventajas frente al uso de otros sintones terpénicos naturales
mas elaborados, con esqueletos biciclicos y triciclicos,4445.46.47 que también se
han utilizado en la sintesis de este tipo de estructuras terpénicas. En
principio, la posibilidad de utilizar ambos enantiomeros de la carvona, que
como se ha mencionado previamente estan disponibles comercialmente,
permite acceder a los sistemas terpénicos superiores con independencia de
la serie enantiomérica a la que pertenezcan. Ademads, los intermedios
triciclicos que potencialmente pueden prepararse a partir de la misma
disponen de una funcionalizacién lo suficientemente versatil como para
poder funcionalizar cualquier posicién del esqueleto terpénico final, incluso
las posiciones angulares. Ambos aspectos no suelen ser facilmente
abordables con otras estrategias de hemisintesis basadas en la utilizacién de

sintones mas elaborados.

@ T(ig)

(S)-(+)-Carvona (R)-(-)-Carvona

Figura 2

Normalmente la atenciéon que han suscitado los compuestos de
naturaleza terpénica, tanto desde el punto de vista sintético como de
actividad bioldgica, ha estado centrada en los grupos de terpenos mas
abundantes en numero. No obstante, existe un restringido nimero de
grupos de terpenos o compuestos estructuralmente relacionados con ellos,
aislados de diferentes fuentes y constituido por un numero limitado de

miembros, que en la mayoria de las ocasiones han sido aislados solo
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ocasionalmente y en muy pequenas cantidades, y a los que habitualmente
se les ha dedicado poca o incluso nula atencion, particularmente desde el

punto de vista sintético.

El trabajo desarrollado en esta Tesis esta precisamente relacionado con
la sintesis de sistemas terpénicos con esqueleto de isoespongiano y
25-nor-escalarano, pertenecientes cada uno de ellos a un pequeno grupo de
terpenoides,!V caracterizados por un esqueleto carbociclico estructuralmente
relacionado con dos de los grupos mas importantes de terpenos policiclicos,

los espongianos y los escalaranos, respectivamente (Figura 3).

24

,HS

z
19

20

Escalarano 25-nor-Escalarano

Figura 3. Esqueletos de espongiano, isoespongiano, escalarano y 25-nor-escalarano

Isoespongianos y 25-nor-escalaranos

Los 1isoespongianos y 25-nor-escalaranos son compuestos terpénicos
aislados de determinadas esponjas y nudibranquios (de estos ultimos debido
a que los adquieren a través de la dieta, ya que se alimentan de las esponjas

que los producen y los almacenan para su propia defensa), en la mayoria de

(IV) Aunque a lo largo de la Tesis puedan utilizarse los términos terpeno o terpenoide para
referirse al sistema de 25-nor-escalarano, estrictamente hablando, este sistema carbociclico
no debe considerarse como terpeno (C25), sino como nor-terpeno (C24).
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las ocasiones conjuntamente y de las mismas fuentes que los sistemas

terpénicos relacionados con esqueleto de espongiano y escalarano.

Las esponjas son organismos simples y sésiles, que constituyen un
microecosistema en el cual conviven una infinidad de microorganismos y en
el que la esponja representa solo el 50-60% de su biomasa.4® Debido a estas
circunstancias, durante su evolucién han desarrollado potentes quimicos
defensivos como mecanismos para protegerse de competidores, depredadores
y microorganismos infectantes. Como ya se ha mencionado previamente, los
metabolitos secundarios marinos tienen un gran potencial farmacoldgico;
desde 1950, afio en que se inicio el interés por los metabolitos aislados de
esponjas,?® se han aislado numerosos compuestos de una gran diversidad
estructural y con propiedades biolégicas muy interesantes, tales como

antitumoral, antimicrobiana, antiviral, antiinflamatoria, etc.48:50

El primer compuesto con esqueleto diterpénico de espongiano fue
descrito en 1974 con el aislamiento de la isoagatolactona de la esponja
Spongia officinalis,’! aunque no fue hasta 1979 cuando los terpenos con este
esqueleto fueron bautizados por primera vez por Kazlauskas con el nombre
de espongianos.52 Por otro lado, el primero de los compuestos con esqueleto
de escalarano fue escalarin, aislado por primera vez en 1972 de la esponja
Cacospongia scalaris,? compuesto que dio el nombre genérico a este grupo
de sesterterpenos. Desde el aislamiento de estos dos primeros miembros de
cada uno de estos dos grupos de terpenos se han aislado alrededor de 200
compuestos de cada tipo, casi siempre de fuentes marinas, a los cuales se les
ha prestado una gran atencion debido a la destacada bioactividad que

muestran la mayoria de ellos.54.55,56,57,58

El aislamiento de los primeros isoespongianos y 25-nor-escalaranos ha
sido algo mas reciente; los primeros compuestos con ambos tipos de
esqueletos carbociclicos, marginatafurano y hyrtial (Figura 4), no fueron
aislados y su estructura elucidada hasta 1985, en sendos trabajos sobre

aislamiento de productos naturales de extractos del nudibranquio Cadlina
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luteomarginata®® y la esponja Hyrtios erecta,® respectivamente. Cabe
mencionar, no obstante, que un ano antes de aislarse el primer
1soespongiano, un compuesto con esqueleto carbonado isoespongianico ya
habia sido obtenido en el laboratorio en los estudios de ciclaciones catiénicas

de furanoditerpenos aciclicos realizados por Sharmah y colaboradores.115

Marginatafurano Hyrtial
(un isoespongiano) (un 25-nor-escalarano)

Figura 4. Primeros compuestos con esqueletos de isoespongiano y
25-nor-escalarano aislados

Posteriormente al aislamiento de estos primeros isoespongianos y
25-nor-escalaranos se han aislado un numero adicional, bastante limitado,
de compuestos con estos esqueletos carbociclicos; los mismos se presentan en

detalle en los capitulos 1 y 2, respectivamente.

Aunque, como ya ha sido mencionado, la actividad biolégica de un gran
numero de espongianos y escalaranos ha sido muy estudiada y esta
ampliamente documentada, los compuestos con esqueleto de isoespongiano y
25-nor-escalarano aislados hasta el momento no han sido practicamente
evaluados para conocer su potencial actividad bioldgica, particularmente en
el caso de los primeros, muy probablemente motivado por la escasa cantidad
de material aislado de las fuentes naturales. Sin embargo, los pocos estudios
de bioactividad realizados hasta la fecha de algunos de ellos (p.ej. el 25-nor-
escalarano hyrtial muestra una actividad antiinflamatoria analoga a la
indometacina; ver capitulo 2, apartado 2.1, para una discusién mas
detallada), indican que los mismos podrian tener un abanico de actividades

similar al de los mas estudiados espongianos y escalaranos.
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Ha sido en este contexto en el que se decidié explorar las posibilidades
de aplicar la metodologia desarrollada previamente para la elaboracion de
otros sistemas carbociclicos a partir de carvona a la sintesis de compuestos
con esqueleto hidrocarbonado de isoespongiano y 25-nor-escalarano. En el
proximo apartado (apartado 0.2.) se describe con detalle los objetivos
concretos que se proyectaron en este trabajo y el contexto en que se

desarroll6 el mismo.
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Objetivos generales de la Tesis

Como se ha mencionado en la introducciéon previa, los isoespongianos
constituyen un pequeno grupo de diterpenos con un esqueleto tetraciclico
comun, regioisomérico del esqueleto hidrocarbonado de los diterpenos

espongianicos (Figura 5).

-
2
f

Esqueleto espongiano Esqueleto isoespongiano

Figura 5. Esqueletos carbociclicos de espongiano e isoespongiano

Tal como ya se ha mencionado y en contraste con el amplio trabajo
realizado para la sintesis de sistemas espongianicos, los esfuerzos sintéticos
llevados a cabo para la preparacion de los sistemas isoespongianicos han
sido bastante limitados. Las escasas aproximaciones descritas en la
literatura para la preparacién de estos sistemas diterpénicos se basan en la
construcciéon del sistema policiclico isoespongianico a través de una ciclacién
tipo biomimética de analogos del geranilgeranilo o de un precursor furanico
bastante elaborado (ver introduccién en capitulo 1, apartado 1.1.1.). Aunque
las mismas han permitido la preparaciéon del isoespongiano natural menos
funcionalizado, la marginatona (1), estas estrategias son poco eficaces y no
pueden considerarse generales para la preparacién de otros isoespongianos

mas funcionalizados, particularmente en el entorno de los anillos A y B.

En este contexto y en la linea de trabajo desarrollado en los tltimos
anos en este laboratorio sobre la sintesis de espongianos y sistemas
relacionados,61.6239 un primer objetivo de esta Tesis (Capitulo 1) se ha
centrado en el desarrollo de una estrategia sintética general que permita la
preparaciéon del esqueleto de isoespongiano en forma enantioméricamente
pura, y que sea suficientemente versatil para poder introducir en el mismo

una amplia funcionalizacién, incluida la caracteristica de la mayoria de los
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1soespongianos naturales. El objetivo final de esta investigacién seria
utilizar esta estrategia para preparar una pequena colecciéon de sistemas
1soespongianicos (Figura 6), tanto naturales como analogos de los mismos,
que eventualmente permitiese realizar una evaluacion inicial de la actividad
biolégica de este tipo de estructuras. Hay que mencionar que, hasta donde
sabemos, no se ha llevado a cabo ningin tipo de evaluacién de actividad
bioldgica de los isoespongianos conocidos, debido probablemente a la escasa
cantidad aislada de las fuentes naturales. Esta circunstancia contrasta con
el amplio esfuerzo realizado en los Gltimos afios para la evaluacién bioldgica
de un gran numero de espongianos y otros terpenos estructural y
funcionalmente relacionados, p. ej., drimanos o escalaranos.?>:63 Un trabajo
que ha llevado al descubrimiento de un nimero relevante de compuestos con
importantes actividades bioldégicas, v.g. antifingica, antimicrobiana,
antiinflamatoria, antiviral, antitumoral, reguladora del crecimiento de

plantas, antialimentaria (antifeedant), etc.5658

> H
R4

R',R% R°=H,H; HOH, O
R3, R*=CH; CH,OH, CH,0Ac, CHO, COyH, CO,CHj

Figura 6. Objetivos sintéticos generales con esqueleto de isoespongiano
Entre los objetivos sintéticos concretos que se pretende abordar se
encuentran los isoespongianos naturales mas representativos aislados hasta

el momento, marginatona (1), marginatafurano (2) y 20-acetoximarginatona

(3) (Figura 7).
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Figura 7. Isoespongianos naturales objetivo sintético

Un segundo objetivo que se aborda en la Tesis (Capitulo 2) implica el
desarrollo de una estrategia sintética adecuada para la construccion del

esqueleto de 25-nor-escalarano, también a partir de carvona (Figura 8).

Esqueleto escalarano Esqueleto 25-nor-escalarano

Figura 8. Esqueletos de escalarano y 25-nor-escalarano

Como se ha mencionado en la introduccién, el sistema carbociclico de
25-nor-escalarano esta estructuralmente relacionado con los mas
abundantes escalaranos, y se pretende que esta estrategia sintética permita,
al igual que en la sintesis de isoespongianos mencionada en parrafos
previos, la preparacion de los sistemas naturales mas representativos con

este esqueleto, asi como de analogos no naturales de los mismos (Figura 9).
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R' = CO,CH; CHO; CH,0OH, CH,0Ac
R2 R*=H,H; H,OH, O
R3, R®=CH; CH,0OH, CH,0Ac, CHO, CO,H, CO,CH3

Figura 9. Objetivos sintéticos generales con esqueleto de 25-nor-escalarano

Inicialmente, los objetivos sintéticos de esta parte de la Tesis se han
lIimitado a los sistemas 25-nor-escalaranicos menos funcionalizados,
escogiéndose el producto natural hyrtial (4), asi como el también natural
12-deacetil-hyrtial (5) (Figura 10), como objetivos sintéticos iniciales sobre
los que valorar la viabilidad de la estrategia sintética planteada. Como ya
ha sido mencionado en la introduccién, el hyrtial es un 25-nor-escalarano
aislado, entre otras fuentes, de la esponja Hyrtios erecta y que ha mostrado
una relativamente importante actividad antiinflamatoria.® Presenta un
bajo grado de funcionalizacién, incorporando exclusivamente las funciones
oxigenadas sobre los anillos C y D (posiciones C-12 y C-24 del sistema

norescalaranico).

~H R = Ac Hyrtial (4)
R=H 12-Deacetil-hyrtial (5)

Figura 10. 25-nor-escalaranos naturales objetivos sintéticos

En este trabajo se pretende desarrollar fundamentalmente la estrategia
que permita la elaboracion del anillo D y la posterior modificacién funcional

del esqueleto norescalaranico para adaptarlo a las caracteristicas
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funcionales propias del sistema natural y los analogos que constituyen los

objetivos sintéticos.

El interés de esta aproximacion sintética va mas alla de su utilidad
para la preparaciéon de los sistemas con esqueleto de 25-nor-escalarano,
puesto que el trabajo desarrollado podria ser utilizado para la preparacion
del propio sistema de escalarano, asi como de otros sistemas
estructuralmente relacionados con esqueletos de 25-nor-24-homo-
(isoescalarano) y 24-homo-escalarano (ver introducciéon del capitulo 2,
apartado 2.1), que al igual que los 25-nor-escalaranos constituyen sendos
grupos de compuestos minoritarios, aislados también conjuntamente con los
escalaranos, y que hasta el momento no han sido tampoco explorados desde

el punto de vista sintético.
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CAPITULO 1.

Sintesis de diterpenos isoespongianicos: sintesis de marginatona,

marginatafurano, 20-acetoximarginatona y analogos no naturales.






Capitulo 1 Introduccion

1.1. INTRODUCCION.

Los diterpenos conocidos como espongianos segun la denominacién
propuesta en su dia por Kazlauskas,5? son un amplio grupo de compuestos
aislados de organismos marinos tales como esponjas y nudibranquios,
moluscos pertenecientes a la clase de los gasterépodos que se alimentan de
estas. Estos compuestos poseen un caracter defensivo frente a depredadores
y competidores y han demostrado poseer una interesante y amplia gama de
actividades bioldgicas, tales como: antifingica,b¢ antimicrobiana,t>

antiviral,66 o antitumoral.67

La estructura basica de espongiano esta constituida por una estructura
tetraciclica (I) en la que el anillo heterociclico D puede estar presente en
forma de y-butirolactona, hemicetal, furano o, incluso a veces, con un quinto
anillo hemicetalico. La actividad biolégica de estos compuestos se cree que
es debida, al menos en parte, a la funcionalizacién de este anillo

heterociclico (Figura 11).

. o
19 18
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y-Lactona Furano Hemicetal Pentaciclico

Figura 11. Estructura de espongiano y funcionalizacién mas comtn del anillo D
Como se comentd en la introduccion general (apartado 0.1), Cimino y
colaboradores aislaron en 1974 un nuevo diterpeno de la esponja Spongia

officinalis al que denominaron isoagatolactona (6) (Figura 12).51 Aunque no

se encontré actividad bioldégica para el mismo, este diterpeno disponia de un
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esqueleto carbonado que nunca antes se habia encontrado en la naturaleza.
En 1979 se public6 el primer articulo donde se nombra el esqueleto de
espongiano como tal y se determina su estereoquimica absoluta por

dicroismo circular.

Figura 12. Isoagatolactona, primer espongiano aislado de fuentes naturales

Desde entonces se han aislado numerosos diterpenos con esqueleto de
espongiano. Realizar una presentacion exhaustiva de los mismos queda
fuera del alcance de esta introduccién. En cualquier caso, en la literatura
pueden encontrarse diversas y exhaustivas revisiones sobre diferentes
aspectos de este grupo de diterpenos.685556 La Figura 13 recoge algunos
ejemplos representativos de diferentes espongianos que ilustran la variedad

de funcionalizaciéon que se puede encontrar en este grupo de diterpenos.

0

1 OAc
- < COOH
Dorisenona A Espongiabutenolida B

Aplisillin

< YCOOH
Apliroserol-2 Espongiolactona A

Figura 13. Ejemplos representativos de espongianos aislados de fuentes naturales
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Las dorisenonas son unos de los grupos de espongianos mas relevantes.
Estos espongianos han sido aislados del nudibranquio Chromodoris obsoleta
y algunos de ellos muestran una importante actividad citotéxica.6” La
dorisenona A es la que mayor actividad citotéxica presenta, con unos valores
de ICs0 de 0.21 y 0.22 pg/mL frente a lineas celulares humanas L1210
(leucemia) y KB (carcinoma epidermoide), respectivamente. Otros
espongianos lacténicos poseen el anillo D mas funcionalizado, como es el
caso de las espongiabutenolida B, aislada de Spongia sp.,%° y que existe
como una mezcla inseparable de epimeros en el carbono hemicetalico. El
espongiano 7 fue el primer anhidrido aislado de una esponja.’ Los primeros
espongianos furanicos fueron aislados, también junto con la isoagatolactona,
de especies Spongia en 1974.52 Por ejemplo el epiespongiadiol, que es activo
frente al virus HSV-1 (Herpes simplex) con un valor de 1Cso de 12.5 ug/mlL,
presentando actividad citotoxica frente a la linea celular P388 (Leucemia
murina) con un ICso de 8.0 ug/mL. Este espongiano ha sido aislado también
de Spongia zimoccaV-71.72 y junto a su derivado peracetilado 8 del molusco
Glossodoris atromarginata.™ Los primeros espongianos con anillo
hemicetalico fueron aislados de Aplysilla rosea en 1979. Un ejemplo es el
compuesto hemicetalico diacetilado denominado aplisillin y cuya estructura
fue confirmada por Rayos X.7* Los espongianos pentaciclicos pueden
considerarse como derivados de y-hidroxilactonas que han ciclado sobre una
funcion aldehidica en el C-17. Los tres primeros compuestos pertenecientes
a este grupo fueron aislados de Igernella notabilis y Aplysilla rosea en 1985
y 1986, respectivamemente.”. Un ejemplo representativo es el
apliroseol-2, que muestra una actividad moderada en ensayos de
citotoxicidad frente a las lineas celulares humanas L1210 y KB, con valores
de ICs0 de 1.9 y 2.5 ug/mL, respectivamente.¢” En 1988 se aislé de Spongia
arabica™ la espongialactona A, el primer espongiano furanico con el anillo A

en forma de lactona.

(V) En el articulo se describe que el compuesto es aislado de S. matamata; sin embargo, los
mismos autores corrigen posteriormente la identificacién como S. zimocca
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Existe un pequeno grupo de terpenos relacionados estructuralmente
con los anteriores, aislados en muchas ocasiones de las mismas fuentes, y
que estructuralmente se diferencian en la posicién que ocupa el atomo de
oxigeno en el anillo D. Son diterpenos caracterizados por un esqueleto
hidrocarbonado (IT) (Figura 14) que puede considerarse como regioisomeérico
del de espongiano y que actualmente se les conoce con el nombre genérico de

1soespongianos.V178,79

esqueleto de isoespongiano

y-Lactona Furano

Figura 14. Estructura de isoespongiano y funcionalizacién del anillo D

La utilizacién del término isoespongiano en la literatura ha sido algo
ambigua y puede llevar a confusién. Fue utilizado por primera vez para
referirse a un espongiano de tipo furanico, el isoespongiadiol (9, ver mas
adelante) aislado en 1987 por Kohmoto de una esponja de aguas profundas
del Caribe de la especie Spongia, y que posee la funcionalizacién de la
agrupacion aciloinica en las posiciones C-2 y C-3 intercambiada respecto de
un furanoespogiano previamente conocido, el espongiadiol (10) (Figura 15).66
Posteriormente también ha sido utilizado ocasionalmente en la literatura

para referirse al mismo tipo de isomeria funcional, no de esqueleto.80:81

(VI) El término marginatano también ha sido utilizado en la literatura para referirse al
esqueleto de isoespongiano. (Ver referencias 78 y 79).
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Isoespongiadiol (9) Espongiadiol (10)

Figura 15. Ejemplo de utilizacién del prefijo iso referido a isomeria funcional sobre
esqueleto de espongiano

Hasta la fecha solo se han aislado un numero limitado de diterpenos
con el esqueleto de isoespongiano, en los que el anillo D se encuentra en

forma de furano o y-butirolactona (Figura 14).

Se conoce poco de la biosintesis de estos sistemas diterpénicos, tanto
con el esqueleto de espongiano como de isoespongiano, no habiéndose
encontrado en la literatura trabajos dirigidos al estudio de la biosintesis de
los mismos.?®> Esto no es de extranar dado que los estudios biosintéticos en
organismos marinos como las esponjas no han sido tan desarrollados como
en otros tipos de organismos terrestres, probablemente debido, al menos en
parte, a la dificultad que conlleva seguir una ruta metabdlica en un
organismo como las esponjas, dado el lento crecimiento de estas, la
variabilidad de los metabolitos producidos en funcion de la localizacién y la
presencia de organismos simbiontes que en muchas ocasiones tienen que ver
con la producciéon de algunos de los metabolitos aislados..72.82 Por ejemplo,
la esponja Hyatella intestinalis produce diterpenos o sesterterpenos
dependiendo de su profundidad o localizacién. Este comportamiento ocurre
con varias especies de esponjas, pudiendo atribuirse, entre otras causas, a
que se trate de diferentes subespecies o a la presencia de organismos
simbiontes y de patogenos y/o depredadores, frente a los cuales la esponja

desarrolla una respuesta especifica.83 Por ejemplo, existen evidencias de que
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la presencia o no de una determinada bacteria puede inducir la sintesis de

determinados terpenoides en un hongo marino.ViL84, 85

No obstante, es 16gico pensar que las rutas biosintéticas de los terpenos
de origen marino deban de estar relacionadas con lo que se conoce de las
bien exploradas rutas de los organismos terrestres.86 Asi, por ejemplo, en un
estudio sobre la generacion de terpenos en moluscos del género Doriopsilla
se demostré que estos procedian de la ruta del mevalonato, como cabria
esperar para organismos pertenecientes al reino animal.87 Dicho esto, y por
analogia con la biosintesis conocida para otros diterpenos policiclicos, ambos
esqueletos hidrocarbonados, espongiano e isoespongiano, deben proceder del
pirofosfato del geranilgeranilo (GGPP). Como se recoge en el Esquema 2, el
ataque de un protéon al doble enlace terminal del GGPP desencadenaria una
ciclacién catidénica estereoselectiva que conduciria primero a la formacién de
los anillos AB y que posteriormente evolucionaria a un carbocation triciclico,
a partir del que solo se requeriria el cierre del anillo D para completar la
formaciéon del esqueleto espongianico. Para la formacién del esqueleto
1soespongianico seria necesario el concurso previo de una enzima tipo
IPP-isomerasa que isomerizase el doble enlace en B al grupo fosfato al
correspondiente grupo metilideno. La adicién de un protéon al doble enlace
terminal y la ciclacion simultanea del sistema poliénico proporcionaria, a
falta del cierre que completase el anillo D, el esqueleto de iosespongiano. La
mayor abundancia de espongianos frente a isoespongianos en la naturaleza
se correlacionaria bien con el desplazamiento favorable del equilibrio entre
el pirofosfato de geranilgeranilo (GGPP) y el pirofosfato de

1sogeranilgeranilo IGGPP) hacia el primero.

(VII) No obstante, si se han desarrollado estudios de la biosintesis de otros sistemas
terpénicos en esponjas. (Ver referencia 85).
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Isomerasa
Mﬁ\\— — Qwﬂopp

GGPP 1GGPP

g%ﬂ BT T o

Mf Mﬂ

Espongiano Isoespongiano

Esquema 2. Esquema biogenético propuesto para la biosintesis de
espongianos e isoespongianos

Alternativamente, y sobre la base de estudios sobre ciclaciones
catiénicas realizadas en el laboratorio con analogos del geranilgeraniol
(véase mas adelante el apartado de antecedentes sobre la sintesis de
1soespongianos),’® también se ha propuesto que algunos de estos sistemas
policiclicos podrian originarse a través de una ciclaciéon de un diterpeno
lineal en el que el anillo de furano estuviese previamente formado, tal como
ocurre con el ambliofurano (11) (Esquema 3). En este sentido, en la
biosintesis de otros sistemas terpénicos han sido propuestas rutas
biosintéticas en las que el sistema poliénico isoprenoide es previamente
funcionalizado antes de la ciclacién.88 En los experimentos realizados en el
laboratorio, la ciclacion catidonica se produce por la posicidon
presumiblemente mas reactiva, la del carbono en a al atomo de oxigeno,
obteniéndose esqueletos de 1soespongiano. Los autores de estos
experimentos sugieren, como por otro lado parece razonable, que el

contraste entre este resultado y lo observado en la naturaleza deberia de
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atribuirse a factores enzimaticos.?9.78,79.8990 Hay que indicar que tanto las
estructuras carbonadas de espongiano e isoespongiano como el ambliofurano

han sido aisladas tanto de Aplysilla sp.9t como de Cadlina luteomarginata.9?

b
1
a Ambliofurano b
/] m
Mﬁoj 9!
Tsoespongiano Espongiano

Esquema 3. Esquema biogenético alternativo propuesto para la biosintesis de
espongianos e isoespongianos

El primer diterpeno con esqueleto de isoespongiano fue aislado por
Andersen y Gustafson®® de especimenes de Cadlina luteomarginata
(perteneciente al género Chromodoris), recogidos en las islas Reina Carlota.
Los ejemplares fueron introducidos en metanol durante un ano a -5 °C, el
metanol fue eliminado, el residuo disuelto en agua y reextraido con
cloroformo. Después de purificar este extracto por HPLC se obtuvo el
marginatafurano 2 puro. La estructura del mismo fue propuesta
inicialmente en base al analisis de sus datos espectroscopicos y
posteriormente su configuracién relativa confirmada por difraccion de

Rayos-X (Figura 16).
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Figura 16. Marginatafurano, primer isoespongiano aislado de
fuentes naturales (Cadlina luteomarginata)

Previamente, en 1984 Bohlmann9 habia descrito el aislamiento de una
planta terrestre (Gutierrezia sarothrae) del que, en principio, es el Unico
ent-isoespongiano que se conoce hasta la fecha y al que se le asigné la

estructura 12 (Figura 17).VilI

Figura 17. ent-Isoespongiano aislado en 1984 de una planta
terrestre (Gutierrezia sarothrae)

En 1989 Faulkner corrobor6 la relaciéon directa entre los espongianos
aislados de las esponjas marinas y los encontrados en los moluscos que se
alimentan de ellas, al caracterizar las mismas estructuras diterpénicas en
extractos procedentes de la esponja Aplysilla polyrhaphis y el nudibranquio
Chromodoris norrisi. Recolectados ambos en la misma zona del golfo de
California, mas en concreto en la isla de San José, estos compuestos estaban
presentes en la esponja y el molusco en las mismas proporciones.% Tras
recoger ejemplares de la esponja Aplysilla polyrhaphis, estos fueron
liofilizados y extraidos con diferentes disolventes. De estos extractos se

aislaron una serie de diterpenos, incluido un espongiano y un compuesto con

(VIII) La estereoquimica absoluta asignada al compuesto 12 se realiz6 en base a la conocida
para los labdanos aislados de la misma planta. Hay que resaltar que la misma es opuesta a
la del resto de isoespongianos de origen marino.
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esqueleto de isoespongiano al que denominaron polyrhafin D (13) y en el que
el anillo D se encuentra funcionalizado con un sistema de y-lactona. Aunque
los autores argumentan que el polyrhafin D es el primer diterpeno con
estructura de isoespongiano encontrado, no es exactamente correcto puesto
que, como se ha mencionado previamente, el marginatafurano habia sido
descrito unos anos antes. En el mismo trabajo se describe el sistema analogo
reducido, el dihidropolyrhafin D (14), preparado por hidrogenaciéon del doble
enlace de 13. Los autores no llevaron a cabo ensayos de actividad biolégica
con polyrhafin D (13), o con el producto de reducciéon, probablemente por

carecer de suficiente cantidad de muestra (Figura 18).

Figura 18. Primer isoespongiano aislado con anillo D de
y-butirolactona y su derivado hidrogenado

En 1991 Andersen estudi6 también los metabolitos del nudibranquio
Cadlina luteomarginata, pero obtenido de las aguas de Sanford Island.%
Este nudibranquio secuestra los metabolitos de las esponjas de las que se
alimenta y los almacena en glandulas que posee en el dorso para usarlos
como defensa. La quimica de la piel de este nudibranquio es muy sensible al
lugar de recogida, dependiendo de la especie de esponja de la que se
alimenta. En particular, en la isla de Sanford se les ha observado
alimentarse de la esponja Aplysilla glacialis. Tanto la esponja como el
nudibranquio fueron recolectados a mano y sumergidos inmediatamente en
metanol. El extracto metandlico fue concentrado a vacio y extraido
posteriormente con AcOEt. La purificacién cromatografica sobre gel de silice
proporcioné muestras puras de terpenos. La marginatona (1) (Figura 19) fue
aislada de Aplysilla glacialis pero no de Cadlina Iluteomarginata. No

obstante, los autores proponen que esta esponja es la fuente dietética de
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Cadlina luteomarginata de donde fue aislado el marginatafurano (2). Los
mismos autores también sugieren, tal como ya hemos comentado
previamente, que la presencia simultanea de espongianos e isoespongianos

en la misma esponja pueda deberse a un origen biosintético comun.

Figura 19. Marginatona, aislada de Aplysilla glacialis

Ante la gran diversidad de metabolitos hallados en Cadlina
luteomarginata y su dependencia geografica, Andersen llevé a cabo un
estudio correlacionando los metabolitos con su zona de recoleccion.% Se
encontré una gran correlacion entre los metabolitos hallados y las especies
de las que se alimentaban. Asi, los ejemplares recogidos en el sur de
california contenian varios terpenos furanicos pero ninguno con estructura
de espongiano o isoespongiano. Sin embargo, de los ejemplares recogidos
mas al norte (Columbia britanica) se aisld, entre otros compuestos furanicos
con esqueleto de sesquiterpeno y diterpeno, el marginatafurano (2),
existiendo una gran dependencia con el lugar de recogida. Aparentemente,
el 1soespongiano 2 solo se aislé de los individuos alimentados con Aplysilla
sp., abundante en esta zona. De todos modos, hay evidencias indirectas de
que este nudibranquio (Cadlina luteomarginata) podria sintetizar algunos
terpenos via biosintesis de novo o modificar algunos metabolitos asimilados
a través de la dieta.’X82 Agi, por ejemplo, de los huevos depositados por

Cadlina luteomarginata se han aislado el cadlinaldehido (15) y la

(IX) Hoy en dia se conoce que otros nudibranquios también son capaces de producir
terpenos, via sintesis de novo (Ver referencia 82).
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20-acetoximarginatona (3) (Figura 20), isoespongiano no identificado en los
extractos del molusco ni de la esponja de la que se alimenta. Se cree que el
molusco produce este metabolito a partir de marginatafurano (2) para una
mayor proteccion de sus huevos, ya que al ser menos polar no es extraido
facilmente por las aguas circundantes, permaneciendo mas tiempo cerca de

los huevos y aumentando su proteccion.X.72

Figura 20. Cadlinaldehido (15) y 20-acetoximarginatona (3), metabolitos
extraidos de los huevos del nudibranquio Cadlina luteomarginata

1.1.1. ANTECEDENTES SINTETICOS.

Sintesis de espongianos.

En este apartado no se pretende realizar una exploracion exhaustiva de
las sintesis de compuestos espongidnicos, sino una revision de las
principales estrategias que se han seguido para construir la estructura
carbonada del esqueleto espongianico, basadas en sintesis de tipo
biomimético, hemisintesis y sintesis totales, algunas de las cuales, dada la
similitud estructural entre ambos esqueletos, podrian adaptarse para la

elaboracion del esqueleto carbociclico isoespongianico o parte del mismo.

Sintesis de tipo biomimético.

La primera sintesis de tipo biomimético del esqueleto hidrocarbonado

espongianico fue descrita por el grupo de Zoretic en 1995.96 En ella también

(X) No es la primera vez que se aislan metabolitos de esponjas en nudibranquios como sus
derivados acetilados. El epiespongiadiol (Figura 13) ha sido aislado de Spongia Zimocca y
de Hyatella intestinalis y junto a su derivado peracetilado del molusco Glossodoris
atromarginata.(Ver referencia 72).
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se accede al sistema de isoespongiano y su descripcion se deja para el
apartado siguiente en el que se describe la sintesis de isoespongianos. Un
ano mas tarde, los mismos autores describieron una aproximacién mejorada
al sistema espongianico a partir del acetato de farnesilo, que permitié la

preparacion del espongiano natural (+)-isoespongiadiol (Esquema 4). X181

| Mn(OAC)s
U one - N OH A0 cyong,
HO . | - >
| o) AcOH
CO,Et

OH  (#)-Isoespongiadiol

Esquema 4. Sintesis de isoespongiadiol a partir de acetato de farnesilo

Esta aproximaciéon se basa en una ciclacion radicalaria en cascada
estereoselectiva para la elaboracion del sistema tricarbociclico ABC del
esqueleto espongianico (v.g. compuesto III) y una ciclacibn de una
agrupacion 2-(oxiran-2-il)acetaldehidica en medio acido para la elaboracion

del anillo oxigenado D, en este caso, un anillo de furano.

También en este mismo ano el grupo de Pattenden wutilizé una

estrategia de tipo biomimético para obtener el espongiano lactonico

(XI) Todas las sintesis biomiméticas descritas hasta el momento son sintesis racémicas. No
obstante, en los diferentes esquemas que se recogen en este apartado solo se representa la
estructura correspondiente a uno de los enantiémeros, la que corresponde a la serie
enantiomérica natural.

45



Antecedentes sintéticos Capitulo 1

(+)-espongian-16-ona a través de tres ciclaciones radicalarias 6-endo-trig
consecutivas del radical intermedio derivado del selenoato de acilo IV, que
se utiliza para construir el sistema tetraciclico trans,anti,trans,anti,cis de
ceto-lactona V en una sola etapa (Esquema 5). La sintesis del sistema
espongianico se completa a través de la manipulacion adecuada de la
funcionalizacién ceténica en el anillo A para transformarla en Ila

correspondiente agrupacion dimetilo geminal.97.98

OTHP

(+)-Espongian-16-ona

Esquema 5. Sintesis de (+)-espongia-16-ona basada en una policiclaciéon de un
radical intermedio derivado de un selenoato de acilo

Finalmente, en 2001 el grupo de Goeller obtuvo Ila
(£)-3-hidroxiespongia-16-ona utilizando la técnica de transferencia
electréonica fotoinducida (PET)% como etapa clave de ciclacién. Esta ruta es
similar a la anterior en cuanto se requiere de una polieno butenolida
intermedia (VI) para la ciclaciéon, obteniéndose directamente la

(+)-3-hidroxiespongia-16-ona (Esquema 6).
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Esquema 6. Sintesis de (+)-3-hidroxiespongia-16-ona basada en una ciclacién
radicalaria por Transferencia Electrénica Fotoinducida de una poliénobutenolida

Hemisintesis.

El empleo de otros sistemas terpénicos como fuente de partida para la
construcciéon de estructuras mas complejas ha sido una estrategia
ampliamente usada en la sintesis de productos naturales y en concreto de
terpenos.3¢ En particular, los productos naturales manool, esclareol y acido
labdandlico, bien directamente o previa transformacién en el ent-isocopalato
de metilo,100.101 ag5i como el acido abiético, acido copalico y carvona, han sido
utilizados para la preparacion de espongianos 6pticamente activos, mientras
que la forma racémica del Aacido labda-8(20),13-dien-15-oico [acido (%)-
copalico], también natural, se ha wusado para preparar sistemas

espongianicos en forma racémica (Figura 21).56
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CO,H

ent-Isocopalato de metilo Acido abiético Acido copdlico (+)-y (-)-Carvona

Figura 21. Productos naturales utilizados como materiales de partida en la
sintesis de espongianos

En todas estas aproximaciones sintéticas la estrategia seguida pasa por
la transformacién del sistema carbociclico de partida en el nucleo triciclico
ABC caracteristico del esqueleto de espongiano, seguido de la construccion

del anillo D con la funcionalizaciéon requerida en cada caso.

A continuacién se recogen algunos ejemplos seleccionados de este tipo
de sintesis de espongianos, mostrando basicamente los diferentes tipos de
estrategias sintéticas utilizadas para la elaboracién del sistema triciclico

ABC y el anillo D.

Las primeras sintesis de espongianos de este tipo se realizaron a partir
del isocopalato de metilo (VII) por el grupo de Ruveda en 1981.100.101 g
primera de ellas implica la transformacion del 1isocopalato en
1soagatolactona utilizando como etapa fundamental una reacciéon de
fotooxigenacién, que conduce de forma minoritaria al alcohol alilico VIII, el
cual es transformado en la ent-isoagatolactona a través de un proceso de
lactonizaciéon en medio acido a la lactona regioisomérica IX, seguido del
cambio de posicién del grupo carbonilo lactéonico. Por otra parte, la doble

fotooxigenacién del dieno derivado del isocopalato de metilo X conduce a un
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endoperdoxido que es facilmente transformado en el sistema

ent-espongiafuranico (Esquema 7).

metileno

hV, 02’ Me3P

hv, O,

Azul de metileno Rosa bengala

ent-Espongiafurano

Esquema 7. Sintesis de ent-isoagatolactona y del sistema ent-espongiafuranico a
partir de isocopalato de metilo

Un ano después, en 1982,102 y posteriormente en 1983,103 el grupo de

Nakano, obtuvo, partiendo de la forma racémicaXl del acido

(XII) A lo largo de todo este apartado, y como se ha indicado en la parte de sintesis
biomiméticas, en el caso de sintesis racemicas solo muestra la estructura del enantiémero
correspondiente a la serie natural.
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labda-8(20),13-dien-15-oico (XI), la (¥)-isoagatolactona y el mismo
12-a-hidroxiespongia-13(16),14-dieno (Esquema 8).

La fotooxigenacion del (+)-isocopalato de metilo obtenido de XI, conduce
a los dos alcoholes alilicos regioisoméricos VIII y VIIIa, en una proporcion
similar a la anterior, junto a la enona VIIIb. Una vez obtenido el alcohol
VIII, la isoagatolactona es obtenida practicamente de forma idéntica a la
descrita por Ruveda. El sistema espongiafuranico se obtiene, a través de la
B-eliminaciéon y lactonizacién del epdxido proveniente del alcohol alilico
VIII, proporcionando un derivado espongialactéonico que es reducido al

esqueleto espongiafuranico (Esquema 8).

w, hV, 02
"CO,Me — >

Hematoporfirina

B VIIIa (44%)

H,SO4 mCPBA
Dioxano, H,O
QH

(+)-Isoagatolactona (+) 12-Hidroxiespongia-13(16),14-dieno

Esquema 8. Sintesis de (+)-isoagatolactona y (+)-12-a-hidroxiespongia-
13(16),14-dieno a partir del acido (+)-labda-8(20),13-dien-15-oico
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Posteriormente, Nakano en 1989 mejora la sintesis del
(+)-espongia-13(16),14-dieno,%4 obteniendo el alcohol alilico VIII por un
proceso de epoxidacion del doble enlace endociclico e i1somerizacion de la
funcion oxiranica resultante al alcohol alilico. El anillo D lo obtiene por
lactonizacién en medio acido, como en el caso de la isoagatolactona, pero la
lactona B,y-insaturada obtenida IX es isomerizada en medio basico y, como
en el caso anterior, reducida al sistema espongiafuranico (Esquema 9).
Anteriormente, el grupo de Ruveda también llevd a cabo una sintesis
racémica similar para la obtencion de este compuesto, asi como del

correspondiente (+)-espongiatetrahidrofurano.105

“\\\9

coMe APrO)s oy H2804

Espongia-13(16),14-dieno

Esquema 9. Sintesis alternativa para la construccién del anillo D furanico a partir
de acido (+)-labda-8(20),13-dien-15-o0ico

Como se ha comentado en la introduccion, el grupo de investigaciéon en
el que se ha desarrollado esta Tesis ha venido trabajando en los ultimos
anos en la sintesis de compuestos terpenoides policiclicos, habiendo
abordado también la sintesis de sistemas espongianicos. Una de las
primeras estrategias utilizadas usa la podocarpenona XII (Esquema 10),
facilmente accesible a partir del acido abiético, como fuente del sistema
triciclico ABC, a partir del que se completa la estructura hidrocarbonada

espongianica con la construccion del anillo D.
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Las primeras de estas secuencias emplean la podocarpenona XII para
obtener sistemas espongianicos pentaciclicos.106107 La etapa clave es una
fotocicloadiciéon de acetileno a una agrupacion enona para producir un
ciclobuteno. Una posterior homologacion del carbonilo ceténico a un grupo
carboxilo seguido de ozondlisis, conduce a un acido-dialdehido, que
espontaneamente experimenta un proceso de lactonizacién-cetalizacion
intramolecular, originando los anillos DE del espongiano pentaciclico XIII
(Esquema 10). Pequenas modificaciones en esta secuencia permiten
preparar los espongianos pentaciclicos dendrillol-1 (R=H), apliroseol-1

(R=OCOPr), apliroseol-2 (R=0Ac) y desacetilapliroseol-2 (R=0OH).108,109

CO,H

XTIII
R =H, OCOAc, OCOPr

Esquema 10. Sintesis de espongianos pentaciclicos a partir de un sistema
triciclico de podocarpenona

(-)-Acetildendrillol-1 (-)-Espongia-16-oxo-17-al

Figura 22. Espongianos sintetizados a través una reaccién de
fotocicloadiciéon de acetileno a una podocarpenona
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Utilizando la misma estrategia sintética se han obtenido también el
espongiano pentaciclico (-)-acetildendrillol-1110 y el espongiano lacténico

(-)-espongia-16-oxo-17-al. (Figura 22).111

La obtencion a partir de la podocarpenona XII de estructuras
espongianicas no funcionalizadas en C-17 no es tan directa como en el caso
de los espongianicos pentaciclicos, debido a que la introduccién directa del
metilo angular en C-8 via adicién 1,4 de organometalicos tiene lugar por la

cara a de la molécula, menos impedida estéricamente (Esquema 11).

(CF3;C0),0

e —

CF3;CO,H

1; Pd (0), CO 1; DIBAL
2; PPTS 2; H,SO4 (aq)
0]

Isoagatolactona Espongia-13(16),14-dieno

Esquema 11. Sintesis de isoagatolactona y espongia-13(16),14-dieno a partir de
una podocarpenona

Esta circunstancia obliga a introducir el mismo por un proceso indirecto

que 1implica la fragmentacién del anillo C de la podocarpenona,
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incorporacion del metilo via una reaccion de adicién a un grupo carbonilo y
reconstruccion del anillo C a través de una ciclacion catiénica. Una
condensaciéon aldélica con formaldehido proporciona la B-hidoxicetona XIV,
mtermedio clave a través del que se puede completar tanto el anillo D
lactonico de la isoagatolactona como furanico del espongia-13(16),

14-dieno.112
Sintesis totales.

La primera de las sintesis totales de espongianos se realizé en 1995 por
el grupo de Kanematsu a partir de furfural, siguiendo una estrategia de tipo
D—-CD—-BCD—ABCD, siendo la primera que permitié6 funcionalizar el
anillo A (Esquema 12).113 Esta aproximacién utiliza una reacciéon de Diels-
Alder intramolecular de un furano-éter propargilico en medio basico como
etapa clave para la construcciéon del sistema de anillos CD, intermedio XV, y
sendas reacciones de anulaciéon de Robinson para la elaboraciéon de los

anillos B y A, respectivamente.
— anelacion de
[ \ _>tBUOK D\‘ /@i\/ O Robinson
o 0 ~/ 0
= ©
- /
O 1L NH3 ~
2;Br’ ™ a
/
\ 1: Li NH3
2 Mel

Esquema 12. Sintesis de espongianos via aproximaciéon D—-CD—BCD—ABCD
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El resto de sintesis que pueden considerarse como totales han sido
realizadas en este laboratorio a partir de carvona, Xl que se utiliza como
equivalente sintético del anillo C. La primera de ellas en 1999 y utiliza como
etapas clave una reaccion de Diels-Alder intramolecular de un
1,3,9-decatrieno XVI, para la construccién del sistema de anillos AB y una
agrupaciéon metil-ciclopropilo como equivalente de la agrupacién dimetilo
geminal en C-4 del esqueleto diterpénico (Esquema 13). La formacién del
anillo D furanico se lleva a cabo mediante una ciclacién intramolecular
promovida por acido de la agrupacién B,y-epoxialdehidica del intermedio
XVII, construida a partir de la funcionalizacién existente en el anillo de

ciclohexanona de la carvona.l14

TBSO =

(-)-Espongia-13(16),14-dieno

Esquema 13. Sintesis (-)-espongia-13(16),14-dieno a partir de S-(+)-carvona
empleando una estrategia tipo C-ABC—ABCD

(XIIT) En realidad estas sintesis pueden considerarse también como hemisintesis, pero se
ha preferido incluirlas en este sub-apartado debido a que en las mismas se elabora el
sistema carbociclico de espongiano a partir de un sistema monociclico simple, algo que no
ocurre en el resto de hemisintesis discutidas previamente.
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Finalmente, para completar este resumen sobre las diferentes
estrategias utilizadas para la construcciéon del esqueleto espongianico, se
describe la ultima aproximacién descrita, en la cual se sigue una estrategia
del tipo B-AB—ABC—ABCD partiendo de la R-(-)-carvona (Esquema 14),
utilizada en este caso como equivalente sintético del anillo B.62.61.39 Egta
aproximacion se inicia con la construccion de los anillos AB de la decalona
XVIII, a través de una ciclacion catiénica de un bromuro vinilico derivado
de la carvona, a partir de la que se prepara el intermedio XIX, cuya reacciéon
de Diels-Alder intramolecular entre las agrupaciones dienol carbonato y
éster acetilénico permite completar la construcciéon del anillo C y fijar la
estereoquimica correcta de todos los centros estereogénicos de su entorno.
La apertura del anillo de dihidrofurano del aducto de Diels-Alder formado
con Znls viene seguida de la lactonizacion in situ del y-hidroxiéster
intermedio, con la consiguiente formaciéon del anillo D que completa el
esqueleto espongianico. El resto de etapas implican manipulaciones
convencionales de los grupos funcionales presentes en el sistema
espongianico XX que permiten la preparaciéon de diversos espongianos

polioxigenados, entre ellos el espongiano natural dorisenona C (XXI).

0] (0]

Tolueno

Dorisenona C (XXI)

Esquema 14. Sintesis de isoespongianos polioxigenados a partir de R-(-)-carvona
empleando una estrategia tipo B—-~AB—ABC—ABCD
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Sintesis de isoespongianos.

Como se ha comentado en capitulos previos, son escasas en la literatura
las aproximaciones sintéticas conocidas para la preparacion del esqueleto de
1soespongiano. Estas se basan principalmente en aproximaciones sintéticas
de tipo biomimético a partir de analogos sintéticos del ambliofurano o de
otros precursores poliénicos relativamente elaborados, que proporcionan el
esqueleto isoespongianico de forma racémica, o de hemisintesis a partir del
producto natural (+)-coronarin, compuesto que puede considerarse como un
8,14-seco-isoespongiano y que estructuralmente tiene ya elaborado el
sistema biciclico AB del esqueleto espongianico. Estas sintesis no pueden ser
consideradas como aproximaciones generales para la elaboraciéon de
sistemas 1isoespongianicos enantioméricamente puros y no permiten
facilmente la preparaciéon de este esqueleto diterpénico funcionalizado en
diversas posiciones, uno de los objetivos de este primer capitulo de la
presente Tesis. A continuaciéon se resumen brevemente las pocas sintesis de

1soespongianos descritas hasta el momento en la literatura.

Sintesis de tipo biomimético.

El grupo de Sharma llev6 a cabo en 1984, antes incluso del aislamiento
del primer isoespongiano de fuentes naturales, diversos estudios de ciclacién
de derivados de tipo furanoditerpeno lineales (Esquema 15, a: R=COOH,
CH20H, CHs, etc.).115 De los diferentes compuestos estudiados, solamente el
ambliofurano [XXII: R=CHs, un diterpeno natural aislado por primera vez
en 1979 de Centipeda orbicularis] en presencia de SnCly a reflujo de benceno
condujo al sistema carbociclico mas tarde conocido como isoespongiano con
un 90% de rendimiento. La ciclacion del sistema poliénico con el grupo
hidroximetilo (XXII: R = CH20OH) se produce para dar lugar a un sistema
analogo que incorpora un anillo de siete miembros. Este resultado es
interesante, puesto que sugiere que la hidroxilacion de las diferentes
posiciones de los sistemas naturales se produce posiblemente sobre el

sistema policiclico ya formado.
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7
R = CH,OH o

/ =
R

XX \
Ambliofurano: R= CH3 Qigjj>

Esquema 15. Ciclacién del ambliofurano y polienos analogos con SnCls

SnCly, benceno

Nishizawa estudié en 1986 la ciclacién del ambliofurano y su derivado
5-tosilado XXIII con el complejo N,N-dimetilanilina/triflato de Hg(II).89.78
Mientras que para el derivado sulfonilado se obtienen principalmente
productos tetraciclicos con esqueleto de isoespongiano (42% frente a un 19%
del sistema biciclico), para el ambliofurano se obtiene el sistema biciclico con

una alta selectividad (Esquema 16).

15 11 7 ClHg | N
= = = \ N 1 (0]
o < U
Ambliofurano Hg(OSO,CF3),.CeHsN(CHs), R R2
CH3NO, / CH,Cl, >
S0,C7H;
15 1M 7
= = = \ N\ 1
o
XXIII

= 802C7H7’ H
R2 = H, 802C7H7

Esquema 16. Ciclacién del ambliofurano y poliénos analogos con
N,N-dimetilanilina/triflato de Hg(II)

Este resultado es atribuido por los autores de este estudio a que la
ciclacién se inicia en el doble enlace interno (A7), que seria mas reactivo que

el terminal (A'%). No obstante, procediendo por adicién inversa del

58



Capitulo 1 Antecedentes sintéticos

catalizador de Hg(II) sobre una disoluciéon del ambliofurano en nitrometano-
diclorometano a baja temperatura (condiciones cinéticas) consiguieron
obtener el sistema tetraciclico de isoespongiano, aunque con un rendimiento
muy bajo (13%). El primer ejemplo de terpeno natural basado en este tipo de
ciclacién interna, el sesterterpeno hippoespongin (Figura 23), que muestra
una interesante actividad antiespasmoddica y es activo frente a bacterias
gram-positivas, fue aislado como constituyente de una esponja de Okinawa

poco después de estos experimentos.116

Hippoespongin

Figura 23. Hippoespongin, primer ejemplo de terpeno con anillo de furano
2,3-fusionado formado via una ciclacién catiénica interna

Hasta ocho anos después no aparecen en la literatura mas referencias a
la sintesis del sistema isoespongianico. El grupo de Zoretic desarrolld
también una sintesis de tipo biomimético, en la que mediante una ciclaciéon
radicalaria acceden al sistema triciclico ABC (Esquema 17).79 El intermedio
clave es el B-cetoéster poliinsaturado XXIV, que en las condiciones de
ciclacién radicalaria oxidativa adecuadas conduce al sistema triciclico XXV
con un 43% de rendimiento. Una vez construido el sistema triciclico abordan
la posibilidad de obtener tanto el esqueleto de espongiano como el de
1soespongiano. La reduccion del B-cetoester XXV con LiAlH4 proporcioné el
diol XXVI, que tras proteccién de los grupos hidroxilo mediante formacién
de los correspondientes benzoatos fue transformado en la cetona XXVII.
Siguiendo una modificacion del procedimiento de Hagiwara,!17 el enolato de
zinc correspondiente se condensé con THPOCH:CHO para dar las
B-hidroxicetonas XXVIII. Su tratamiento con Aacido p-toluenosulfénico y
posterior reduccion de los ésteres con LiAlHs proporcioné el diol

1soespongianico XXIX. En este mismo trabajo también se describe el acceso
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al sistema espongianico, que se lleva a cabo tras transformar el intermedio
triciclico clave XXVI en el B-cetoaldehido XXX, que, utilizando Ila

metodologia de Spencer,!'8 proporciona en tres pasos el sistema

espongianico XXXI.
N/ X
Cl
AN N
— |
HO 74% 66% o 3%
(E)-2,6-dimetildodeca- CO.Et XXIV EtOZC i
1,6,11-trien-3-ol d
94%
f e f,j, k
0 « :

BzO 52% 73% HO 75%

XXVII
OBz 9| 88%

OH
& _oTHP

BzO

desde k
m, n an57%

XXIX
OH

a: SOCl,, CCly; b: LICH,C(O)CMe(Na)CO,Et, THF, HMPA; c: Mn(OAc)3-2H,0, Cu(OAc),'H,0, HOAC; d: LiAlH,,
Et,O; e: PhCOCI, 4-DMAP, Et3N, CH,Cl,; f: O3, CH,Cl,, PhsP; g: LDA, THF, ZnCl,, CHOCH,OTHP; h: THF-
H,0, p-TsOH; i: LiAlH,4, Et,0; j: acetona, H,C50,4, CaSOy; k: NaH, EtOCHO, MeOH; I: p-TsCl, py, n-BuSH; m:
Me,S=CH,, DMSO, THF; n: HgSOy4, Et,0

Esquema 17. Estrategia de Zoretic para acceder tanto a los sistemas

espongianicos como isoespongianicos
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Hemisintesis.

En 2005 se describi6 por primera y unica vez la preparacion del
esqueleto 1soespongianico en forma enantioméricamente pura, en concreto la
sintesis de marginatona (1).119 Se trata de una hemisintesis que parte de
(+)-coronarin (XXXII), un diterpeno furanolabdanico aislado de plantas
medicinales, que se transforma de forma relativamente rapida en el
esqueleto isoespongianico utilizando también una ciclacién intramolecular
de tipo catidonico (Esquema 18). Asi, la reduccién parcial del doble enlace
interno del (+)-coronarin (XXXII) proporciona el (+)-dihidrocoronarin
(XXXIII) (compuesto también natural, aislado en la forma enantiomérica
ent de una Cacospongia sp.).120 La consiguiente ciclacién intramolecular por
tratamiento con BFs3; proporciona de forma regio- y estereoselectiva el
esqueleto de isoespongiano. La posterior oxidacion del grupo metileno
contiguo al anillo de furano conduce a la (-)-marginatona (1), confirmando la

estereoquimica absoluta del producto natural.

XXXII XXXIII 1

a: Hy, HCOONH,, Pd/C 10%, MeOH: b: BF3-Et,0, CH,Cly; ¢: t-BuOOH, ac NaOCI 5% AcOEt

Esquema 18. Sintesis de (-)-marginatona (1) a partir del furanolabdano
(+)-coronarin

Finalmente, a partir de una reaccién de formilacién de Vilsmeier-Haak
sobre el éster metilico del acido phlomisoico (XXXIV), un furano labdano
presente en Phlomis younghusbandii, se aisl6 como producto secundario el
16-formil-isoespongiano (XXXV), aunque tan solo con un rendimiento del

2%, junto con los 15- y 16- formil-furano labdanos XXXVIa y XXXVIb,
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respectivamente (Esquema 19).121 Se trata, no obstante, de una reaccion que

tiene escaso valor sintético desde el punto de vista preparativo de este tipo

de sistema carbociclico.

Me0,C” = MeO,C" =

XXXIV XXXV, 2% XXXVIa, 8% XXXVIb, 79%

Esquema 19. Formacién del esqueleto de isoespongiano como producto secundario
de una reaccién de Vilsmeier-Haak
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1.2. DISCUSION Y RESULTADOS.

Tal como se ha mencionado en el apartado 0.2. (ver pagina 25), en esta
primera parte de la Tesis se ha abordado el desarrollo de una estrategia
sintética general para la preparacién de isoespongianos, centrandose como
objetivo fundamental en la sintesis de los isoespongianos naturales mas
representativos aislados hasta el momento, marginatona (1),
marginatafurano (2) y 20-acetoximarginatona (3) (Figura 24), asi como de
otros sistemas isoespongidnicos no naturales que permita completar una
pequenia coleccién de este tipo de diterpenos con el objeto de realizar una
primera exploraciéon de la no previamente evaluada actividad biolégica de

este tipo de diterpenos.

Figura 24. Isoespongianos naturales objetivo sintético

En los siguientes apartados se realiza una exposiciéon del trabajo
realizado hacia este objetivo, comenzando por una breve presentacion de la

estrategia sintética general que se ha seguido para alcanzarlo.

1.2.1. Planteamiento general: analisis retrosintético.

En términos generales, la estrategia planteada inicialmente para la
sintesis de estos sistemas isoespongianicos se basa en el trabajo previo
desarrollado en el laboratorio para la construccion de los sistemas
regioisoméricos de espongiano.l22123 En la misma se utiliza la carvona, un
monoterpeno disponible comercialmente a bajo coste en ambas formas
enantioméricas con un elevado grado de pureza optica, como material de

partida. Esta se utiliza como sintén quiral del anillo C del esqueleto
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1soespongianico. Tal como se muestra en el esquema retrosintético
(Esquema 20), la sintesis del enantiomero natural de este tipo de sistemas
hidrocarbonados puede iniciarse, si asi se requiere en el sistema
1soespongianico objetivo, con la funcionalizacién del metilo isopropenilico de
la (S)-(+)-carvona, destinado a constituirse en la posicién angular sobre C-10
del esqueleto isoespongianico, seguido de la elaboracién de los anillos A y B
a través de una reaccion de Diels-Alder (DA) intramolecular de un
1,3,9-decatrieno adecuadamente funcionalizado, que completaria el sistema
triciclico ABC caracteristico del esqueleto diterpénico. Este sistema triciclico
posee una funcionalizacién apropiada en el anillo C para poder elaborar,
tras la apertura en medio basico del anillo oxiranico al correspondiente
alcohol alilico, una agrupacién éter dialilica que permita completar la
construccion del anillo D, via una reacciéon de metatesis con cierre de anillo
(RCM), y una funcionalizacién en el anillo A también adecuada para
incorporar, a través de una reaccion de ciclopropanacion estereoselectiva, el
atomo de carbono que completa el esqueleto hidrocarbonado espongianico.
En las ultimas etapas de la sintesis se abordaria la transformacién de la
funcionalizacién del anillo D en un sistema furanico o 7y-lacténico y se
introducirian el resto de funcionalizaciones requeridas en las distintas
posiciones de los sistemas isoespongianicos objetivo, para lo que
aprovecharia la presencia de los diferentes grupos funcionales oxigenados
introducidos en las posiciones C-3, C-12, C-18 y/o C-20 del esqueleto

1soespongianico.
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Sistemas isoespongidnicos
naturales y andlogos objetivo

I

(S)-(+)-Carvona

R", R?=HH; OH, H; O
R3, R* = CH3; CH,0Ac; CH,0SiR3; CHO; CO,H; CO,Me; etc
R®=H;HH; O

Esquema 20. Aproximaciéon C — ABC — ABCD para la construccién de sistemas
isoespongianicos

A continuacion se presentan los resultados de esta estrategia sintética
para la preparacion de los isoespongianos objetivo, comenzando por la
aplicacion de la misma para la obtencion de los isoespongianos no

funcionalizados en la posicién angular C-20.

1.2.2. Sintesis de isoespongianos no funcionalizados en la posicion

angular C-20: sintesis de marginatona y analogos no naturales.

La sintesis de los sistemas isoespongianicos no funcionalizados en la
posicion angular C-20 comienza con la preparaciéon del sistema triciclico
ABC comun a la mayoria de los sistemas diterpénicos policiclicos, para a
continuacion abordar la elaboracion del anillo D caracteristico del esqueleto
de 1soespongiano, y finalmente completar la funcionalizacién que se requiere
en las diferentes posiciones de la marginatona y otros compuestos

relacionados.

65



Discusion y resultados Capitulo 1

1.2.2.1. Construccion del sistema triciclico ABC.

La construccion del sistema triciclico ABC se basa en la metodologia
previamente desarrollada en el laboratorio, que wutiliza como etapa
fundamental una reaccion de Diels-Alder intramolecular de un
1,3,9-decatrieno convenientemente funcionalizado y que puede prepararse a
partir de carvona. El aducto que se obtiene de esta reaccion de Diels-Alder
intramolecular posee una funcionalizacién adecuada para abordar en las
etapas posteriores la sintesis de los objetivos sintéticos planteados, la
marginatona (1) y diversos analogos oxigenados en las posiciones C-3 y/o

C-12.

La sintesis del sistema triciclico ABC comienza con una doble
alquilacion sobre la posicién C-6 de la carvona. Asi, la desprotonacién de la
S-(+)-carvona (16) con diisopropilamiduro de litio (LDA) a -20°C condujo a la
formacién del enolato cinético, cuyo tratamiento posterior con ioduro de
metilo proporcion6é una mezcla de metilcarvonas epimeras, 17, con un 83%
de rendimiento (Esquema 21). Aunque es posible la separacién
cromatografica de ambas metilcarvonas epiméricas, en la practica no es
necesaria puesto que una segunda enolizacién de la posicion C-6 con LDA a
baja temperatura en presencia de hexametilfosforotriamida (HMPA),
conduce a un enolato plano que es alquilado de nuevo con el dietilcetal de
3-iodopropanaldehido (i).XIV.124 Esta segunda reaccion de alquilacion es
altamente estereoselectiva y conduce practicamente a un Unico
estereoisomero, 18, resultante de la aproximacion del electroéfilo por la cara
opuesta al grupo isopropenilo, con un rendimiento del 80%. La
estereoquimica de esta reaccion de alquilacion esta sobradamente
contrastada y responde a la disposicion pseudoaxial que adopta el grupo

1sopropenilo en el estado de transicién de la alquilacién que favorece la

(XIV) Preparado siguiendo el procedimiento descrito en la referencia 124 pero utilizando 8
equivalentes de EtOH. Con esta modificacién se consigue la conversién completa de la
acroleina en el iodo-cetal i, facilitdndose el procesado de la reaccidon y purificacién del
reactivo)
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aproximacion del agente alquilante por la cara opuesta (modelo de

Koga-Tomioka).125

\uit\( LDA, THF, -20°C
» 2
Xz 0 CHl X

H
83%

I/\6<0Et

80%

(16)

Esquema 21. Doble alquilacién de la S-(+)-carvona en la posicién C-6

Una vez establecida la estereoquimica adecuada del centro
estereogénico destinado a convertirse en la posicion C-8 del sistema triciclico
ABC, se procedi6 a la epoxidacion del doble enlace de la agrupacién enona
original de la carvona. La reaccion de epoxidacion se llevé a cabo en
condiciones estandar por tratamiento de 18 con agua oxigenada en medio
basico, obteniéndose la epoxicetona 19 con un rendimiento practicamente

cuantitativo (Esquema 22).

H,0, NaOH PPTS z
—_—
MeOH, t.a. acetona-H»0O, 45°C
99% 89%

Esquema 22

La epoxidacién se produce de forma estereoselectiva por la cara o de la
molécula debido a la interaccion estérica desfavorable que introduce el
metilo axial sobre el centro estereogénico cuaternario préoximo y a los efectos
electréonicos que favorecen la aproximacién del anién hidroperéxido por una
posicion pseudoaxial. La estereoquimica de la epoxicetona 19 se determind
en base al analisis de sus datos espectroscopicos de RMN, observandose un

desplazamiento a campo alto de la senal de RMN de 13C del carbono que
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soporta el grupo isopropenilo (C-4, 8 40.6 ppm) respecto del mismo carbono
en el compuesto de partida (C-4, 6 49.7 ppm). Apantallamiento que es
atribuible a la interaccién y con el atomo de oxigeno oxiranico y que no se
produciria en el epoxido P. Adicionalmente, el hidrogeno CH del anillo
oxiranico se observa en el espectro de RMN de 'H a § 3.34 ppm, como un
doble doblete de constantes de acoplamiento de 2.8 y 1.7 Hz, que solo son
compatibles con una disposicién ecuatorial del mismo y que concuerdan
bastante bien con las calculadas para este hidrégeno en la conformacién mas

estable de la epoxicetona 19.XV

La desproteccion de la agrupacion cetalica de 19 se llevo a cabo por
tratamiento con para-toluenosulfonato de piridinio (PPTS) en acetona
acuosa a 45°C, obteniéndose el aldehido 20 con un rendimiento del 89%

(Esquema 22).

La elaboracion final de la cadena diénica oxigenada que completa la
construccién del precursor requerido para efectuar la reaccién de
Diels-Alder intramolecular se realiz6 en dos etapas. En primer lugar se lleva
a cabo la transformacién del carbonilo aldehidico de 20 a la correspondiente
metilcetona mediante una reacciéon de Horner-Wadsworth-Emmons, que
implica la reaccion del aldehido 20 con la sal sédica resultante de tratar el
3-oxobutanil-2-fosfonato de dietilo (ii)!26 con hidruro sédico en THF
(Esquema 23). La reaccion se produce de forma estereoselectiva para
proporcionar el isomero E de la metilcetona insaturada 21 con un

rendimiento elevado.

(XV) Constantes de acoplamiento calculadas con el programa PCModel v8, Serena
Software, 2003: J = 3.2 y 3.1 Hz.
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J -\“\9 6 ,\\\\Q
Et;N, CH,Cl, T

NaH, THF, 0° a t.a.

i
(EtO)sz/KO 0
()

75%

o >
TBDMSOTf, -78°C

(20

91%

Esquema 23. Preparacion del 1,3,9 decatrieno requerido para la reaccion de DA

La formacién y estereoquimica del nuevo doble enlace generado en la
reaccion de olefinaciéon se evidencia en el espectro de RMN de 'H por la
desaparicion de la sefial aldehidica a 6 9.72 ppm y la aparicién de una nueva
a 6 6.53 ppm correspondiente al protén olefinico, como un doble doblete
doblado con constantes de acoplamiento de J = 7.2, 7.2. y 1.5 Hz. También
esta de acuerdo con geometria E del doble enlace el desplazamiento quimico
observado para el metilo sobre el mismo, que aparece en el espectro de RMN

de 13C a 6 11.06 ppm.

La formacién de la cadena diénica se completa por tratamiento de la
metilcetona 21 con el triflato de terc-butildimetilsililo y trietilamina en
diclorometano a baja temperatura (Esquema 23). La formacion del
correspondiente dienol silil éter se produce de forma regioselectiva
proporcionando exclusivamente el dienol silil éter 22, formado a través del
enolato cinético, con un rendimiento del 91%. El dienol silil éter 22 es
bastante inestable y experimenta con facilidad la hidrdlisis de la agrupacion
enolsililéter para regenerar la metilcetona de partida, incluso durante la
purificacion cromatografica, por lo que esta debe efectuarse del modo mas
rapido posible y anadiendo un pequeno porcentaje de trietilamina al
eluyente para compensar la acidez de la silica gel (ver parte experimental).
El espectro de RMN de 'H del dienol silil éter 22, realizado en
deuterobenceno, muestra las sefnales correspondientes a la agrupacion
diénica generada y en particular de los dos protones olefinicos del doble

enlace terminal como singlete ancho a 6 4.58 y 4.47 ppm.
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La formacién del sistema triciclico ABC finaliza a través de la reaccion
de Diels-Alder del dienosililéter 22. La reaccion se produce lentamente, pero
de modo muy eficaz, por calentamiento en una ampolla cerrada a 190-200 °C
de una disoluciéon de 22 en tolueno seco, en presencia de una pequena
cantidad de 6xido de propeno que actua capturando posibles trazas de acido
que provocan la hidrélisis de la agrupaciéon enolsililéter. La reaccion de
ciclacién intramolecular se produce también de forma estereoselectiva,
obteniéndose casi exclusivamente el aducto de Diels-Alder con la fusién de
anillos del sistema triciclico trans-anti-trans, el compuesto 23 (Esquema 24).
El rendimiento obtenido para este aducto, después de la correspondiente

purificacion cromatografica, es del 94%.

Tolueno, BHT, éxido propileno

195°C, 7 dias

94%

Esquema 24. Formacién del sistema triciclico ABC del nicleo diterpénico

Aunque la estereoquimica del sistema triciclico es la esperada para una
reaccion de Diels-Alder de este tipo,127.12841 ]a misma fue inequivocamente
establecida tras el analisis de los datos espectroscopicos de RMN de 'H y 13C
de 23 y comparacion de los mismos con otros sistemas relacionados
estructuralmente. Son particularmente relevantes los experimentos NOE,
que muestran como al irradiar el metilo sobre C-9b a 6 0.64 ppm se observa
un aumento en la intensidad de las senales correspondientes al grupo metilo

sobre C-6a y el H-8B axial a 6 0.76 y 1.95 ppm, respectivamente.

1.2.2.2. Construccion del anillo D.

Previamente a la construccion del anillo D, se decidié proceder a la

ciclopropanacién de la labil agrupacion silil enol éter, como una forma de

70



Capitulo 1 Discusion y resultados

facilitar su posterior manipulacién e introducir en forma latente la

agrupacion dimetilo geminal sobre el C-4 del esqueleto isoespongianico.

En un principio, el silil enol éter 23 se sometié a las condiciones
empleadas habitualmente para este tipo de ciclopropanaciones en sistemas
estructuralmente relacionados,!29 que implican el tratamiento de 23 con 6
equivalentes de EtaZn y 12 equivalentes de CHzl2 en tolueno a temperatura
ambiente, condiciones en las que se genera la especie carbenoide Zn(CHzl)2,
responsable de la transferencia del grupo metilideno. En contraste con los
excelentes rendimientos de ciclopropanaciéon obtenidos habitualmente con
estas condiciones, la reacciéon de 23 condujo al correspondiente producto
ciclopropanado con menos de un 50% de rendimiento, acompanado de otros
productos mas polares cuya naturaleza no fue investigada en detalle, pero
que podrian formarse como consecuencia de la presencia en el medio de
reaccion del acido de Lewis Znlz, que se genera junto a IZnCHz2l en el medio
de reaccion debido a la descomposicion de la especie Zn(CHzl)2 a

temperatura ambiente.130

Una alternativa a la utilizacién de las anteriores condiciones para la
reaccion de ciclopropanacién es la generaciéon de la especie carbenoide a
partir de cantidades equimoleculares de EtsZn y CHalo. La especie
carbenoide generada a partir de los dos reactivos en la proporcion 1:1 es el
conocido como reactivo de Furukawa, EtZnCHzl, una especie mucho mas
reactiva que permite efectuar la reaccion de ciclopropanacién a
temperaturas mas bajas y tiempos mas cortos de reacciéon. Después de un
proceso de optimizacién de las condiciones de ciclopropanacion con este
reactivo, se encontr6 que los mejores rendimientos del producto
ciclopropanado se obtenian cuando se utilizaba la relacion CHal2-EtoZn 1:1 a
0°C y empleando ocho equivalentes con respecto al sustrato. En estas
condiciones se obtuvo el derivado ciclopropanado 24 como un unico
estereoisdmero en un tiempo de dos horas (Esquema 25). La disminucién de
los equivalentes del reactivo de Furukawa respecto del substrato se tradujo
en una disminucién significativa del rendimiento de la reaccién,
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probablemente asociado con el incremento de los tiempos de reacciéon que se

requieren y que facilitan la descomposicion del 1abil agente ciclopropanante.

La formacién del compuesto ciclopropanado resulté evidente a partir de
las senales caracteristicas del espectro de RMN de 'H para este tipo de
compuestos, apareciendo a campos altos las senales de los dos protones
ciclopropanicos a 6 0.51 ppm (dd, J=5.3 y 1.0 Hz, H-8) y 0.22 ppm (d J = 5.3
Hz, H-a). La estereoquimica del producto ciclopropanado viene avalada por
los resultados previos sobre sustratos analogos, en los que el metilo axial
sobre el C-9b dificulta la aproximacién de la especie carbenoide por la cara
B, produciéndose la ciclopropanaciéon por la cara opuesta. No obstante, esta
estereoquimica fue confirmada posteriormente a través de los efectos NOE

observados en un intermedio mas avanzado de la sintesis (ver Figura 25).

5 .\\\\9
6 B
Et,Zn,CHal, (8:8) “j
> (@]
Tolueno 0°C .
! TBDMSO”E)
95%

(24)

Esquema 25. Ciclopropanacién de la agrupacion sililenol éter

Una vez ciclopropanado el aducto de Diels-Alder nos encontramos en
condiciones de abordar la construccion del anillo D que completaria el
esqueleto de isoespongiano. Tras explorar diversas posibilidades, basadas
todas ellas en la apertura previa del anillo oxiranico del intermedio 24 al
correspondiente alcohol alilico, se encontré que una forma eficaz de llevarlo
a cabo era a través de una reaccion de metatesis con cierre de anillo (RCM)
de un bis-alil éter como el indicado en el esquema retrosintético (ver
Esquema 20) y que se puede preparar a partir de la agrupacion

o-epoxicetona de 24.
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Con este objetivo se procedid6 en primer lugar a reducir
estereoselectivamente el grupo carbonilo de la epoxicetona 24 al alcohol
correspondiente empleando las condiciones de Luche.!3! Asi, el tratamiento
de la epoxicetona 24 con CeCls-NaBH4 en una mezcla de MeOH y CH2Cls a
baja temperatura proporciond el B-alcohol 25 en un 92% de rendimiento,
observandose solo trazas del a-alcohol epimérico en el espectro de RMN de

1H del crudo de reacciéon (Esquema 26).

‘\\\\Q

NaBH, CeCly 7H,0
O >
MeOH/CH,Cl, -30°C

92%

Esquema 26

La asignacién de la estereoquimica del centro estereogénico generado
en C-4 de 25 se realizd inicialmente en base a la sefnial del atomo de
hidrégeno sobre esta posicién (6 3.20 ppm, d, / = 5.1 Hz) y, en particular, al
desplazamiento quimico observado para C-6a en el espectro de RMN de 13C
con respecto a la sefnal equivalente de 24 (6 43.33 y 39.53 ppm,
respectivamente), que muestra una clara ausencia del efecto y del grupo OH
que existiria para el alcohol epimérico. Esta asignacién estereoquimica fue
confirmada inequivocamente en base a los experimentos NOESY realizados
sobre 25, que claramente muestran la relacion estereoquimica relativa

existente entre el hidrogeno H-4 y los protones H-6a y H-3a (Figura 25).
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e,

TBDMSO

24A

Figura 25. Efectos NOE observados en el espectro NOESY del alcohol 25 y
distancias interatémicas en angstroms calculadas con PCModel

Los experimentos NOESY llevados a cabo con 25 también sirvieron
para confirmar la estereoquimica propuesta anteriormente para el producto
formado en la reaccién de ciclopropanacién, el compuesto 24. En particular,
se observa un efecto NOE entre el protéon H-1a y los protones axiales H-7a y

H-1b, asi como con el protén ecuatorial H-8a.

La alta estereoselectividad obtenida en la reaccién de reduccién de la
epoxicetona 24 es el esperado para este tipo de reducciéon,!32 y se asocia, de
forma analoga a como sucede en las reducciones con Zn(BHi)2,133 a la
coordinaciéon simultanea del atomo de cerio con los atomos de oxigeno
epoxidico y carbonilico, que dirige el ataque del hidruro por la misma cara

por la que se produce la coordinacion.

Una vez llevada a cabo la reduccion estereoselectiva del grupo carbonilo
y confirmada la estereoquimica del alcohol obtenido, se procedié a introducir
sobre el mismo una cadena alilica que introduce los dos atomos de carbono
requeridos para completar la formacion del anillo D mediante una reaccién

de RCM.XVI La reaccion de alquilacion se llevéo a cabo utilizando las

(XVI) Esta no fue la tnica estrategia evaluada para la construccién del anillo D a partir del
alcohol 25. Algunas de las evaluadas previamente pasaban por la proteccién preliminar del
grupo hidroxilo de 25 como éter de sililo. Aunque no tenga interés para el objetivo sintético
fundamental perseguido, es interesante mencionar el resultado obtenido en los intentos de
sililacién de este alcohol con agentes sililantes voluminosos y que da idea del impedimento
estérico existente en el entorno de la funcién hidroxilica de este compuesto. Aunque la
sililacién de 25, o el sistema monociclico equivalente, se produce sin problemas con agentes
sililantes como los cloruros de trimetil- o dimetilalil-sililo en presencia de DMAP y EtsN,
con reactivos sililantes mas reactivos y voluminosos como los triflatos de triisopropil- o

74



Capitulo 1 Discusion y resultados

condiciones descritas en la literatura para O-alquilaciones sobre sistemas
similares, basados en la sintesis de éteres de Williamson,13¢ y que
implicaron el tratamiento del epoxi-alcohol 25 con NaH, BusNI y bromuro de
alilo en THF a 50 °C durante 24 horas. La reaccion se produce limpiamente
y con gran eficacia, proporcionando el éter alilico 26 con un rendimiento del

96% (Esquema 27).

0°C ata.

Esquema 27

Una vez introducida la cadena alilica, la siguiente etapa prevista
implicaba la apertura de la agrupacion epoxidica al correspondiente alcohol
alilico. Aunque esta apertura puede efectuarse con diferentes
bases,135136,137,138,139 ]og mejores resultados suelen obtenerse utilizando el
dietil(2,2,6,6-tetrametil-piperidinil)aluminio (DTMPA) en benceno.140 Asi, el
tratamiento del éter alilico 26 con DTMPA, generado por tratamiento de
2,2,6,6-tetrametilpiperidina con butil-litio y cloruro de dietilaluminio, en
benceno a 0°C, provocé la apertura de la agrupacion oxiranica,
proporcionando el alcohol alilico deseado 27 con un rendimiento excelente

(Esquema 28).

dimetil-tercbutil-sililo la reaccibn no conduce al producto de sililacién esperado,
produciéndose una reaccién de transposiciéon de la agrupacién epoxi-alcohol que conlleva
una contraccion del anillo de ciclohexano:

TBDMSTf
Q ) ?T:DMS OTBDMS
Ko — Lo gk

Et;N
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~0
: f N-AIEt,
(0]

Benceno 0°C
94%

TBDMSO" =

Esquema 28

En el espectro de RMN de 'H del producto de apertura se observa la
aparicion de las senales olefinicas del grupo exometilénico a 6 4.97 ppm, las
dos como un multiplete, asi como el desplazamiento a campos bajos del
hidrégeno sobre la posiciéon hidroxilada C-6 (6 4.46 ppm) en relacién con el

desplazamiento observado para el proton equivalente del epdoxido (6 3.05

ppm).

Una vez obtenido el dieno 27 procedimos a su ciclacién mediante una
reaccion de metatesis para obtener la estructura carbonada del anillo D. En
los ensayos iniciales se disolvié el dieno 27 junto con el catalizador de
Grubbs de segunda generacion iv (Figura 26) en diclorometano y la mezcla
fue refluida durante 1 hora. La reaccién condujo a una mezcla del
dihidrofurano 28 (65%), el producto de homodimerizaciéon 28a (5%), una
mezcla de productos de isomerizaciéon del doble enlace del grupo alilo 28b,
como mezcla de isémeros E/Z, (20%), y cierta cantidad del compuesto de
partida sin reaccionar (10%) (Esquema 29). Cuando el tiempo de reaccion se
incrementa para intentar lograr la transformaciéon completa del material de
partida, se observa una pérdida importante de masa que disminuye el
porcentaje de dihidrofurano aislado. En cualquier caso, los tres productos
formados en la reaccion de RCM fueron separados mediante una cuidadosa
cromatografia de columna y caracterizados a través de sus datos

espectroscopicos.
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Esquema 29. Productos formados en la reaccién de RCM de 27 (ver texto)

PCy3 Mes— N N—Mes Mes—N_ N-Mes
CI“’ I I
CI' ‘ CII(BU CCIIVRU_
PC
¥s PCys
=
Grubbs 1% generacién Grubbs 2 generacién Hoveyda-Grubbs

(i) (iv) v)

Figura 26. Catalizadores de Grubbs utilizados en las reacciones de RCM

El dihidrofurano 28, que aunque obtenido ligeramente coloreado por la
contaminacion de trazas de especies de rutenio provenientes del catalizador
se obtiene con un elevado grado de pureza,XVIL141,142143 muestra en su
espectro de RMN de 'H las sefiales caracteristicas asociadas a la agrupacion
dihidrofurano formada, el protén olefinico H-15 se observa a 6 5.66 ppm (d, </

= 1.8 Hz) y los protones del grupo metileno correspondiente a C-16 se

(XVII) En realidad todos los productos obtenidos de la reaccion de RCM se obtienen
ligeramente coloreados, aun después de la purificacion cromatografica, debido a la
contaminacién por trazas de especies de rutenio. Esta circunstancia es habitual en este tipo
de reacciones, habiendo sido descritos en la literatura diversos procedimientos para
eliminar estas especies de rutenio coloreadas.(Ver referencias 141, 142, 143) No obstante, el
producto obtenido puede utilizarse sin mayores problemas en la siguiente reacciéon de la
sintesis.
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observan como la parte AB de un sistema ABXY a 6 4.65 (ddd, J =11.4, 3.9,
1.2 Hz, H-168) y 4.57 (1H, ddd, J = 11.4, 6.0, 1.5 Hz, H-16a). El espectro de
RMN de 13C también confirma la estructura asignada al producto
mayoritario de la reaccion de RCM, destacando las senales correspondientes
a los carbonos de la agrupaciéon dihidrofuranica a 6 140.3 (C-13), 120.5
(C-15), 93.1 (C-14) y 75.9 ppm (C-16).

Tanto el producto de homodimerizacién 28a como el de isomerizacion
28b muestran unos datos espectroscopicos practicamente superponibles a
los del éter alilico 27, con excepciéon de las senales correspondientes a la
agrupacion alilica modificada. Asi, en el espectro de RMN de 'H del dimero
28a se observan las senales correspondientes al sistema ABX de la
agrupaciéon OCH2CH= a 6 5.77 ppm (t ancho, J = 3.4 Hz) y 4.10 y 3.92 ppm
(ambos d anchos no resueltos) y las sefnales correspondientes a esta
agrupacion en el espectro de RMN de 13C a 6 130.3 y 69.4 ppm.XVII Por lo
que respecta al producto de isomerizaciéon de la agrupacién éter alilico, el
compuesto 28b, la agrupaciéon éter vinilica, OCH=CHCH3, se observa en el
espectro de RMN de 'H a 6 5.90 ppm (dq, J 6.0 y 1.5 Hz), 4.90 ppm (m) y
1.62 ppm (dd, 6.8 y 1.5 Hz) y en el espectro de RMN de 13C a 6 145.6, 100.0 y
9.29 ppm .XIX

La formaciéon del producto de homodimerizacién pudo minimizarse
simplemente procediendo a la dilucién de la mezcla de reaccién, de tal modo
que con una concentraciéon 0.1 M en diclorometano del éter alilico solo se

observaron trazas del producto de homodimerizacion.

Existen diversos precedentes en la literatura en los que se ha observado
que los éteres alilicos sufren isomerizaciones durante las reacciones de
metatesis.!44 Estos productos de isomerizacién se forman principalmente al

forzar las condiciones de reaccion; altas temperaturas, altas diluciones y

(XVIII) Seniales correspondientes al isémero mayoritario E, obtenidas del espectro de la
mezcla de isémeros E-Z.

(XIX) Seniales correspondientes al isémero mayoritario Z, obtenidas del espectro de la
mezcla de isémeros E/Z.
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altos tiempos de reaccion. Hay dos hipodtesis principales que tratan de
explicar la formacion de estos isémeros, postulando que se producen bien a
través de un mecanismo de tipo m-alilo o bien a través de un mecanismo en
el que participan especies de hidruro de rutenio.l4> La reaccion de RCM en
la que participan dobles enlaces con un entorno congestionado
estéricamente favorece este proceso,46 puesto que al ser necesarios mayores
tiempos de reaccion se produce una mayor descomposicion de los
catalizadores hacia especies que posiblemente catalicen el proceso de
1somerizacion. Grubbs ha aislado un dimero del catalizador, que se produce
en las condiciones de reaccion de metatesis y que se ha demostrado que
posee actividad catalitica en el proceso de isomerizaciéon en las mismas
condiciones.!¥’ También se ha postulado que pequenas impurezas que
pueden acompanar al catalizador de Grubbs, y que tienen su origen en el
propio método de preparaciéon del mismo, son también capaces de promover
estas isomerizaciones. En relaciéon con esto, se conocen diversos complejos
metalicos que son capaces de producir isomerizaciones de olefinas, incluso
algunos del mismo rutenio.l48 De hecho, se han aislado algunos hidruros
metalicos de rutenio procedentes de la sintesis del catalizador de Grubbs

que podrian ser responsables de promover el proceso de isomerizacion.146

Con vistas a minimizar el proceso de isomerizacién de la cadena alilica
se modificaron las condiciones de reacciéon, tanto con el uso de otros
disolventes como de otros catalizadores de rutenio. No obstante, estos
esfuerzos tampoco condujeron a mejores rendimientos del dihidrofurano 28.
Asi, por ejemplo, cuando la reaccién se llevo a cabo utilizando el catalizador
de Grubbs de primera generacion (iii, ver Figura 26) en diclorometano
durante dos horas, se obtuvo principalmente el producto de
homodimerizacion mezclado con otros compuestos de estructura desconocida
(aproximadamente 60%), quedando una cantidad sustancial del material de

partida sin reaccionar (aproximadamente un 30%). Este resultado no fue

completamente inesperado y estaria de acuerdo con las generalizaciones
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propuestas por Grubbs para reacciones de RCM de este tipo de éteres

alilicos.149

También se llevaron a cabo diversos ensayos utilizando el catalizador
de Hoveyda-Grubbs (v, ver Figura 26), obteniéndose resultados similares a
los obtenidos con el catalizador de Grubbs de segunda generaciéon. Con este
catalizador se llegaron a obtener rendimientos préximos al 70% para la
conversion del éter alilico 27 en el dihidrofurano 28 utilizando entre un 10 y
un 20% del catalizador y una concentraciéon 0.1 M en diclorometano. No
obstante, la formacion de los productos de isomerizacion de la cadena alilica
no pudo suprimirse, formandose siempre cantidades sustanciales de los

mismos.

Dada la gran importancia que han adquirido en los ultimos afos las
reacciones de cierre de anillo por metatesis catalizadas por los diferentes
catalizadores de rutenio, se ha desarrollado una gran actividad en torno a la
misma, dirigida no solo a estudiar aspectos mecanisticos sino también
practicos que mejoren los resultados obtenidos para esta reaccién y faciliten
la aplicacién de la misma. Ya se ha comentado previamente el problema que
se presenta generalmente con la contaminacién de los productos de
metatesis con el catalizador utilizado o productos de descomposicion del
mismo y las diferentes estrategias que se han ido desarrollando para
solucionarlo. También se ha estudiado el problema de la isomerizacion de los
dobles enlaces durante la reaccidon de metatesis, habiéndose desarrollado
recientemente algunos protocolos y mejoras que reducen o incluso eliminan
el proceso de isomerizaciéon. En particular, Grubbs ha encontrado que las
1,4-benzoquinonas deficientes electrénicamente son excelentes inhibidores
de estas reacciones de isomerizacion.0 La publicacion de estos resultados,
que se produjo durante la época en que estabamos tratando de optimizar las
condiciones para la reacciéon de metatesis del alil éter 27, nos motivo para

evaluar el efecto de este tipo de aditivos en nuestra reacciéon de RCM.
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Cuando la reaccion del alil éter 27 catalizada por el catalizador de
Grubbs de 2 generaciéon (v) se llevd a cabo en las condiciones optimizadas
previamente pero en presencia de un 20% de 1,4-benzoquinona y durante 50
minutos, se obtuvo el dihidrofurano 28, también ligeramente coloreado
(azulado), con un rendimiento del 90%, observandose en este caso la
formacién de solo trazas de los productos de isomerizacion del doble enlace

de la agrupacion éter alilico (Esquema 30).

° O ° IBDMSO™)

CH,Cl, 50°C

90%

Esquema 30. Reaccién de RCM de 27 en presencia de 1,4-benzoquinona

Llegados a este punto se procedi6 a la aromatizacion del anillo D.
Estudios previos sobre un sistema modelo derivado de la epoxicetona 19
(modelo que carecia de los anillos AB),XX realizados con MnO2 y DDQ
(2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-quinona), indicaban que la DDQ posiblemente
seria el mejor candidato para llevar a cabo este proceso de aromatizacién. La
DDQ, ha sido empleada en la literatura para promover reacciones de
deshidrogenacion de posiciones alilicas y bencilicas,5! existiendo también

algin precedente de aromatizacién de dihidrofuranos.152

(XX) Este compuesto modelo se prepardé a partir de 19 segin se recoge en el siguiente
esquema:

7

Ver parte experimental para los detalles de esta transformaciéon apartado 1.3.2.4..
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Con este objetivo, el dihidrofurano 28 y la DDQ se disolvieron en
benceno y se agitaron a temperatura ambiente durante 36 horas,
obteniéndose, después de la correspondiente purificaciéon cromatografica, el
furano 29 con un 70% de rendimiento, recuperandose ademas un 19% del
material de partida no transformado (Esquema 31). La presencia del anillo
de furano en el producto mayoritario aislado se evidencia por la observacion
en los espectros de RMN de 'H y 13C del mismo de las senales de los
protones del anillo de furano a 6 7.20 ppm (d, J = 1.9 Hz) y 6.30 ppm (d, J =
1.9 Hz) y las senales de los carbonos correspondientes a la agrupaciéon

furanica a 6 162.0 (C-14), 140.9 (C-16), 116.5 (C-13) y 109.1 ppm (C-15).

Benceno t.a. TBDMSO" <
87% T

Esquema 31

Para obtener un buen rendimiento del furano 29 es importante cuidar
las condiciones anhidras en las que se efectia la reacciéon de
deshidrogenacion, ya que de no ser asi también se observa la aparicion, en
proporciones variables, de wun alcohol con la misma agrupacién
hidroxifuranica que 29, cuya estructura fue tentativamente atribuida al
compuesto epimérico en C-12 de 29. Esta epimerizaciéon del centro que
soporta la funcién hidroxilica se produciria, probablemente, a través de un
mecanismo de tipo carbocatioénico, promovido por la acidez del medio que se
produce como consecuencia de la descomposicion de la DDQ en presencia de
trazas de agua y que pueden promover la salida del grupo hidroxilo de la

posicion de tipo bencilico. (Esquema 32).
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H,O
OH OH
E ®

H* -H*

| A\
% 0 K5 O ks 0

Esquema 32. Mecanismo propuesto para la epimerizacién de la posicién C-12 de
29 en la reaccién de deshidrogenacion con DDQ

Diversos intentos de promover un avance mas completo del proceso de
aromatizacion de 28, alargando los tiempos de reacciéon, cambiando de
disolvente o incluso elevando la temperatura de la reaccién, resultaron
infructuosos. Es importante sefialar que en la reacciéon de deshidrogenaciéon
con DDQ desaparece totalmente la pigmentacion azulada que acompana al
dihidrofurano obtenido en la reacciéon de RCM, aislandose un compuesto
incoloro, libre de la contaminacién de especies de rutenio que, como ya se ha

comentado, tan dificiles resultan de eliminar después de la reacciéon de

RCM.

Como ya se ha mencionado en los parrafos precedentes, ademas de su
caracter oxidante, la DDQ produce en medios acuosos disoluciones acidas,XXI
habiendo sido utilizada por ello para hidrolizar diversos éteres de sililo,
tales como dialquilalil- y terc-butildimetil éteres de sililo.153.15¢ Esto nos llevo
a pensar en la posibilidad de promover en un Unico paso la aromatizacion
del anillo de dihidrofurano y la hidroélisis del éter de sililo de 28, con la
consiguiente apertura del anillo de -ciclopropano que completaria la
formacién del grupo dimetilo geminal en C-4.XXII No obstante, el tratamiento
de 28 con DDQ en el medio heterogéneo CH2Clo/H20 durante una hora y
media condujo a mezclas complejas de productos, entre los que pudieron
identificarse el producto deseado 30 y el producto de solo aromatizacion del

anillo de dihidrofurano 29, junto con material de partida sin reaccionar y un

(XXI) Una disolucién acuosa 1.43 10-2M de DDQ en agua proporciona un pH de 2.2.

(XXII) La posibilidad que en este medios acuoso 4cido se obtuviesen mezclas de alcoholes
epiméricos en C-12 resulta irrelevante desde el punto de vista sintético, puesto que la
agrupacién hidroxilica en C-12 tendria que ser oxidada al correspondiente grupo carbonilo
en etapas posteriores de la sintesis.
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porcentaje significativo de otros productos cuya naturaleza no fue estudiada
(Esquema 33). El incremento del tiempo de reacciéon no condujo una clara
evolucion de la mezcla de reacciéon hacia el producto deseado, sino, mas bien

al contrario, produjo un sustancial incremento de los productos secundarios.

+ otros

Esquema 33. Tratamiento de 28 con DDQ en fase heterogénea acuosa

Otro de los aspectos que se investigd fue la posibilidad de efectuar
también en un solo paso la reaccion de RCM de 27 y la deshidrogenacion in
situ del dihidrofurano 28 formado, aprovechando que la DDQ es una
benzoquinona deficiente electronicamente que podria simultaneamente
actuar como inhibidor de la isomerizacién alilica que se produce durante la
reaccion de RCM y como oxidante en el proceso de aromatizacién. Sin
embargo, el tratamiento del dieno 27 con el catalizador de Grubbs de 2°
generacion y DDQ produjo una mezcla de reaccion verdosa, de la que se
recuper6 completamente el dieno 27 puro y libre de la coloraciéon que suele
acompanar al producto de la reaccion de RCM. Este hecho y los resultados
obtenidos previamente en la reacciéon de aromatizacion del dihidrofurano 28
con DDQ, donde desaparece totalmente la pigmentacion azulada que
acompana al dihidrofurano obtenido de la reaccion de RCM, sugiere que la
DDQ inhibe y/o destruye completamente el catalizador de Grubbs u otras
especies de rutenio provenientes del mismo, y podria ser un buen método, si
la naturaleza quimica del compuesto en cuestion lo permite, de eliminar
estas especies coloreadas de rutenio del producto aislado de la reaccion de

RCM.
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Una vez obtenido el anillo D furanico se llevaron también a cabo
diversos ensayos para completar la formaciéon del anillo D vy-lacténico
presente en isoespongianos como polyrhaphin D (13, ver pagina 42). En
principio, una de las posibilidades mas inmediatas de acceder a este sistema
1implicaria la preparacion de un éster acrilico como 32 (Esquema 34), que es
de esperar podria experimentar una reacciéon de RCM para proporcionar la
y-butirolactona 33. Para evaluar la viabilidad de esta aproximacién se
decidi6 preparar inicialmente el acrilato 31. El tratamiento del epoxialcohol
25 con cloruro de acriloilo y EtsN en tolueno!®® proporciond el
correspondiente éster acrilico 31 con un rendimiento no optimizado del 60%.
En su espectro de RMN de 1H se observan las senales correspondientes a la
agrupacién vinilica, con H-2" a 6 6.17 ppm (dd, J = 17.3, 10.5 Hz) y los dos
hidrégenos H-3" a 6 6.45 ppm (dd, / = 17.3, 1.5 Hz) y 5.88 ppm (dd, / = 10.5,
1.5 Hz).

Et3N, tolueno

J ta N
cl H (31)

N-AlEt, l‘( Benceno, 0°C

OH

T H (33) Y

Esquema 34. Intento de elaboracién el anillo D y-lacténico siguiendo via una
reaccion de RCM de un éster acrilico

Desafortunadamente, el posterior tratamiento del epoxiacrilato 31 con
dietil(2,2,6,6-tetrametilpiperidinil)aluminio en las condiciones utilizadas

previamente para la apertura del epdxido 26 no proporciondé el dieno
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esperado sino una mezcla compleja de productos.XXIl Este resultado lo
atribuimos a la presencia de la agrupaciéon carbonilica a,B-insaturada, la
cual no parece ser compatible con las condiciones de reaccion nucleofilicas

que implica el proceso de apertura. XXV

1.2.2.3. Funcionalizacion del esqueleto de isoespongiano: sintesis

de marginatona y analogos oxigenados.

Una vez completado el esqueleto hidrocarbonado de isoespongiano,
incluido el anillo D furanico, estdbamos en condiciones de abordar las
modificaciones funcionales necesarias para completar la sintesis del

producto natural (-)-marginatona y el resto de isoespongianos oxigenados no

(XXIII) No obstante, basdndose en los estudios previos realizados sobre el sistema modelo
19d, se podria acceder al anillo D lacténico a través de la oxidacién de la posicién metilénica
alilica al correspondiente grupo carbonilo con el complejo CrOs/3,5-dimetil pirazol, previa
proteccion de la funcién hidroxilica. La oxidacién alilica se produce con un 50% de
rendimiento (no optimizado) proporcionando la lactona 19f. La estructura de la misma fue
confirmada en base a sus datos de RMN, destacando el fuerte desapantallamiento que
experimenta en el espectro de RMN de 'H protén olefinico H-3 que resuena a 6 5.76 ppm
como un singulete, asi como la apariciéon en el espectro de RMN de 13C la senal
correspondiente al carbonilo lacténico generado a 6 173.36 ppm (ver parte experimental
apartado 1.3.2.4.).

TIPSQ /Jf< TIPSO
TIPSOT, s 1 Cros, i M Ao
EtsN CHaCly, -20°C
—_— - =
CHyCl 20°C : INGOHSM, 0°C oo
2V12, - a ) E
) BtO (19¢) 0 (19f)
90% 50%

(XXIV) El fuerte caracter nucleofilico de la base utilizada en la reaccién de apertura de
epdéxido se pone de manifiesto en el resultado obtenido en los intentos de apertura de la
funcién oxirdnica de la epoxicetona 19:

o0 o
Y DTMPA
_
EtO ° PhH, 0°C EtO °
EtO (19) EtO (19g) EtO

(19h) (19i)

En las condiciones habituales de apertura de la agrupacién epoxidica con dietil(2,2,6,6-
tetrametilpiperidinil)aluminio (DTMPA) no se aislé el producto de apertura esperado, la
hidroxienona 19g, sino que se obtuvo una mezcla de productos dificiles de separar y en la
que los dos componentes mayoritarios se identificaron como los productos 19h y 19i. La
formaciéon de estos productos sugiere que el producto de apertura inicialmente formado
experimenta con facilidad una reaccién de tipo SN2’, para dar el primero de los productos, o
bien una reaccién de deshidratacién, que proporcionaria al segundo de ellos (ver parte
experimental apartado 1.3.2.4.).
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funcionalizados en la posicién angular C-20 que nos habiamos fijado como

objetivos en este trabajo.

En primer lugar se decidi6 proceder a la hidrélisis del grupo
terc-butildimetilsililoxilo y posterior apertura del ciclopropanol resultante
para completar la agrupacion dimetilo geminal en C-4 del esqueleto de
1soespongiano. Esta transformacion ya habia sido llevada a cabo en el
laboratorio de forma satisfactoria sobre sustratos relacionados utilizando
acido p-toluenosulfénico (PTSA) en cloroformo a reflujo,129127 por lo que
inicialmente se intento promover esta apertura empleando estas mismas
condiciones para la hidrélisis de 29 (Esquema 35). Sin embargo, en este caso
el tratamiento del hidroxifurano 29 en estas condiciones condujo a una
mezcla compleja de productos y aunque se realizaron diferentes
modificaciones de las condiciones de hidrélisis, incluido el cambio de
disolvente y de catalizador acido, no fue posible promover la transformacién
del hidroxifurano 29 en el compuesto 30 de modo satisfactorio.
Probablemente, las dificultades encontradas para efectuar esta
transformaciéon en las condiciones mencionadas puedan deberse a la
labilidad del anillo de furano y/o el grupo hidroxilo de tipo bencilico al medio

acido utilizado.

Esquema 35

En vista de los resultados obtenidos con los tratamientos acidos del
hidroxifurano 29, y tratando de evitar los potenciales problemas atribuidos

a la funcion hidroxilica en C-12, decidimos transformar esta en el

87



Discusion y resultados Capitulo 1

correspondiente grupo carbonilico, funcionalizacién que por otro lado esta

presente en esta posicién en el producto natural objetivo.

La oxidacién se llevé a cabo sin mayores dificultades tratando el
hidroxifurano 29 con perrutenato de tetrapropilamonio (TPAP), N-6xido de
la N-metilmorfolina (NMO) y tamiz molecular en diclorometano a
temperatura ambiente, obteniéndose el cetofurano 34 con un rendimiento

del 86% (Esquema 36).156

TPAP, NMO
Tamiz molecular 5 A

CHQC|2, t.a.
86%

Esquema 36

Una vez obtenido el cetofurano 34, éste se sometid a los mismos
tratamientos acidos utilizados en los intentos de apertura de 29. Al igual
que lo observado con aquel, el tratamiento del cetofurano 34 con PTSA en
cloroformo a reflujo condujo también a una mezcla compleja de productos, de
la que no pudo aislarse el producto esperado de hidrélisis del grupo
terc-butildimetilsililoxilo y la subsiguiente apertura del -ciclopropanol

formado (Esquema 37).

TPSA

N >
N\

CHCl3, reflujo

Esquema 37
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Parece deducirse de estos ultimos resultados que el fracaso de los
intentos de apertura del anillo de ciclopropano en medio acido deben ser
atribuidos a la presencia en la molécula del anillo D furanico, el cual debe
mostrar probablemente una gran labilidad al medio acido, particularmente
en las condiciones de temperatura requeridas para promover la apertura del
anillo de ciclopropano. De hecho, una busqueda bibliografica realizada
posteriormente a los primeros resultados obtenidos revel6 que en medios
acidos las benzofuranonas experimentan regioisomerizaciones del tipo de las

mostradas en el Esquema 38.157.158

e
Hs0* : N
AN 3 H
o H,0 o

Esquema 38. Ejemplo de regioisomerizaciéon experimentada
por un sistema ceto-benzofuranico en medio acido

Aunque la mayor parte de las aperturas de ciclopropanoles a las
correspondientes metil cetona descritas en la literatura se efectian
generalmente con catalisis acida, existen algunos ejemplos en los que se
promueve la apertura utilizando catalizadores basicos,159.160 paladiol6! o
incluso nitrato cérico amonico (CAN).162 En base a estos precedentes se
decidi6 proceder a la transformacion del terc-butildimetilsililoxiciclopropano
34 en la dimetil cetona 35 a través de un proceso por etapas. En primer
lugar, hidrodlisis de la agrupacion sililada al correspondiente ciclopropanol,
utilizando las condiciones mas suaves posibles, y a continuacién apertura de

éste en medio basico.

Asi, y después de la evaluacion de diversas condiciones, se encontrd que
el tratamiento del cetofurano 34 con el complejo piridina-FH en acetonitrilo
a 0°C durante 24 horas conducia con muy buenos rendimientos al

ciclopropanol 36 (Esquema 39).163 La confirmaciéon de la estructura del
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mismo resulta evidente del analisis de sus datos espectroscopicos,
observandose en el espectro de RMN de 'H la ausencia de las senales
correspondientes a la agrupacion terc-butildimetilsililo asi como la presencia
de las senales correspondientes al anillo de ciclopropano a 6 0.46 ppm (dd, </

=5.2,1.2 Hz) y 0.086 ppm (d, J = 5.2 Hz).

O
HF-piridina NaOH
- . o -
CH3CN, 4°C Dioxano/H,O
HO": > 0
91% 90°C
(36) 99%

Esquema 39

La posterior apertura del ciclopropanol 36 en condiciones béasicas
suaves, por tratamiento con un equivalente de NaOH en una mezcla 4:1 de
dioxano-agua a reflujo,'64¢ proporcioné al cabo de seis horas la
1soespongia-3,12-diona (35), uno de los objetivos 1iniciales, con un
rendimiento del 99%. Todos los datos espectroscopicos corroboran la
estructura de 35, destacando en el espectro de RMN de 'H la senal
correspondiente al nuevo metilo generado sobre C-4 a 6 1.115 ppm (s) y en el
espectro de RMN de 13C la senal correspondiente al nuevo carbono

carbonilico en C-3 a 6 216.4 ppm.

Cabe destacar que el ciclopropanol 36 es relativamente sensible al
oxigeno atmosférico. La primera observacion de esta labilidad se obtuvo tras
la realizacién de los espectros de RMN en benceno deuterado y la aparicion,
tras un fin de semana de la muestra en el tubo de RMN, de un precipitado
cristalino. El espectro de RMN de 1H de este compuesto en CDCls mostraba,
ademas de las senales caracteristicas de un entorno de los anillos CD
1déntico al del ciclopropanol 36, las senales correspondientes a un sistema
AB a 6 3.31y 2.75 ppm (J = 11.6 Hz) y solo tres sefiales de grupos metilos a
6 1.351, 1.185, y 0.999 ppm, sin que se observasen las senales
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correspondientes a los hidrégenos del anillo de ciclopropano. En el espectro
de RMN de 13C se observaba la presencia de una senal perteneciente a un
carbono carbonilico a 6 210.47 y otra a 6 84.55 atribuible presuntamente a la
presencia de un carbono formando un enlace C-O. Esta informacién, junto la
banda a 3344 cm-! observada en el espectro de IR, nos llevé a proponer la
estructura del hidroperéoxido 37 para este producto (Esquema 40). Como se
muestra en el esquema, el mismo se formaria a través de un mecanismo

radicalario, via la apertura del anillo de ciclopropanol en presencia de Oa.

(37)

Esquema 40. Apertura radicalaria por oxigeno del ciclopropanol 36

Tras una revision de la literatura se encontré que, aunque en sistemas
estructuralmente mucho mas simples, una reaccién fotoinducida de
apertura de ciclopropanoles por oxigeno ya habia sido descrita en 1969 por
Gibson,165 habiéndose publicado posteriormente diversos ejemplos de
aperturas de ciclopropanoles relacionadas,166.167.168 peforzando asi la

estructura propuesta.

Una vez instalada la agrupaciéon dimetilo geminal en C-4, para
completar la sintesis del producto natural (-)-marginatona (1) solo se
requeria la reduccion de la funcién carbonilica en C-3 a un grupo metileno,

reduccion que se decidié llevar a cabo inicialmente a través de una
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desoxigenacion de Barton-McCombie,169 via el tionocarbonato generado en

C-3 a partir de la funcién carbonilica.

Como primer paso para esta transformacién se procedi6 a reducir el
carbonilo en C-3 al correspondiente alcohol. En un principio se pensé en la
posibilidad de llevar a cabo una reduccién quimioselectiva de la agrupacién
carbonilica en C-3 de la dicetona 35, aprovechando la, en principio, mayor
reactividad del grupo carbonilo saturado.l’0 Sin embargo, todos los intentos
de reduccién de la dicetona 35, tanto con NaBH4 como con NaBH4-CeCls a
baja temperatura, condujeron a mezclas de alcoholes como resultado de una
reduccion no selectiva de ambas agrupaciones carbonilicas.XXV Ante la
imposibilidad de llevar a cabo la transformacion directa de la dicetona 35 en
la hidroxicetona 38 se decidi6 realizar esta transformacién indirectamente,
primero reduccion de ambas agrupaciones carbonilicas a los
correspondientes alcoholes, y a continuacion reoxidacién quimioselectiva de
la posicion C-12, aprovechando la naturaleza de tipo bencilico de esta

posicion (Esquema 41).

(XXV) No obstante, no podemos descartar completamente la posibilidad de que pueda
efectuarse la reducciéon quimioselectiva del grupo carbonilo en C-3. Estos ensayos fueron
realizadas con pequefias cantidades de sustrato, y aunque en un principio no conseguimos
una reduccidn selectiva, si observamos, al monitorizar la reaccién de reducciéon por CCF, la
formacién maéas rapida de un producto de mono-reduccién, presumiblemente 38, que
evolucion6 rapidamente hacia el producto de doble reduccién al afiadir mas agente reductor.
Seguramente con estas cantidades tan pequefias, la dificultad estriba en ajustar
adecuadamente la cantidad del agente reductor.

92



Capitulo 1 Discusion y resultados

96%
NaBH,-CeCly-7H,0 94%

MeOH-CH,Cly, -65°C

MnO, (AMD)
CHCl,

SNH (39

Esquema 41. Reduccion de la dicetona 35 a la hidroxicetona 38

La doble reduccion de la dicetona 35 se llevé a cabo en condiciones de
Luche con CeCls-NaBH4, obteniéndose el correspondiente diol, 39, con un
excelente rendimiento. La reducciéon de ambas agrupaciones carbonilicas se
produce de forma totalmente estereoselectiva, obteniéndose exclusivamente
los alcoholes ecuatoriales en ambas posiciones. En el espectro de RMN de 1H
del diol 39 se observan las dos nuevas senales de los protones
correspondientes a ambos centros hidroxilados generados en H-12 y H-3 a 6
4.64 ppm (dd, J = 9.4, 6.5 Hz) y 3.20 ppm (dd, J = 11.1, 5.2 Hz),
respectivamente. Ambas senales responden a un patrén de acoplamiento
que solo es compatible con una disposicién axial de los hidrégenos, lo cual
obviamente implica una disposicién ecuatorial, orientaciéon P, de ambos
grupos hidroxilo. XXVl Los desplazamientos quimicos de los diferentes
carbonos en el espectro de RMN de 13C corroboran también la asignacién
estereoquimica de los dos centros estereogénicos generados en la doble
reaccion de reduccién. En particular, los carbonos C-5y C-9, a § 55.12 y
55.49 ppm respectivamente, resuenan a un campo similar al observado para

las mismas posiciones en la dicetona de partida (8 54.67 y 55.06 ppm),

(XXVI) Los valores de las constantes predichas por PCModel para la conformacion maés
estable del diol 839 son J 10.1 y 5.9 Hz para H-3y J 8.9y 7.5 Hz para H-12.

93



Discusion y resultados Capitulo 1

concordante con la disposicion ecuatorial de los grupos hidroxilo, puesto que
su disposicion axial, orientacién o, produciria un fuerte apantallamiento de

estos carbonos (efecto v).

La reoxidacion quimioselectiva de la posicion C-12 del diol 39 se llevé a
cabo en las condiciones habitualmente utilizadas para la oxidacion de
alcoholes bencilicos, utilizando diéxido de manganeso activado (AMD) como
agente oxidante en cloroformo a temperatura ambiente (Esquema 42).171 La
oxidacion se produce suavemente, obteniéndose después de tres dias el
ceto-alcohol 38 con un excelente rendimiento.XXVIl En el espectro de RMN de
1H de 38 se observa el sistema ABX formado por los protones H-11 y H-9, a §
2.51 (dd, J = 17.2, 3.8 Hz), 2.49 (dd, J = 17.2, 16.5 Hz) y 1.86 ppm (dd, J =
16.5, 3.8 Hz), respectivamente. La oxidacion de la posicion C-12 es también
evidente en el espectro de RMN 13C, resonando el carbono carbonilico de

esta posicion a 6 194.7 ppm.

MnO, (AMD)

>

CHCl3, t.a.

94%

(38)

Esquema 42. Reoxidacion selectiva del diol 39 al ceto-alcohol 38

Finalmente, la sintesis del isoespongiano (-)-marginatona (1) se
completd a través de la reduccion radicalaria del tionocarbonato de
O-perfluorofenilo 40, preparado por reaccion del ceto alcohol 38 con
clorotionoformiato de O-pentafluorofenilo (vi) y DMAP en diclorometano a

temperatura ambiente en las condiciones habituales (Esquema 43).172 La

(XXVII) Cabe destacar la diferencia de reactividad de los alcoholes epiméricos en la posicién
C-12. Mientras que el alcohol ecuatorial 38 es oxidado completamente en tres dias con
MnO:2 en las condicione indicadas, la oxidacién del alcohol axial 29 no ocurre de forma
apreciable en este tiempo de reaccién, una circunstancia que podria atribuirse a factores
estéricos.

94



Capitulo 1 Discusion y resultados

reacciéon de desoxigenacion tiene lugar por tratamiento del tionocarbonato
de O-perfluorofenilo intermedio 40 con hidruro de tributilestafio y
azoisobutironitrilo (AIBN) como catalizador en benceno a reflujo,
completandose la desoxigenacién de la posicion C-3 con un rendimiento
global para las dos etapas del 73%. La (-)-marginatona (1) obtenida de este
modo muestra unas propiedades espectroscopicas, RMN de H y 13C,
completamente coincidentes con las descritas en la literatura para el
producto aislado de fuentes naturales u obtenido en sintesis anteriores. La
comparacion de los datos fisicos del producto obtenido a través de esta
sintesis {p.f. 174-175 °C, [a]p -22°} con los datos fisicos descritos en la
bibliografia para el producto aislado de fuentes naturales {un sélido de p.f.
no determinado, [a]p -16°% o sintetizado previamente {p.f. 167-168 °C, [a]p

-26° }119 muestra la pureza de la marginatona sintetizada.

79% /" BusSnH, AIBN
benceno, A

Esquema 43. Desoxigenacién de la posiciéon C-3 que completa la sintesis del
isoespongiano natural (-)-marginatona (1) en forma enantiomericamente pura

A modo de resumen, y como se ha descrito en este apartado del
capitulo 1, se ha desarrollado una ruta sintética relativamente sencilla para

la preparacion diastereoselectiva del esqueleto de los diterpenos
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1soespongianicos a partir de carvona, que permite la incorporaciéon de
diferente grado de oxigenacion en el entorno de los anillos A y C del
esqueleto carbociclico. De hecho, se han preparado varios de estos sistemas
1soespongianicos oxigenados (compuestos 35, 38 y 39), asi como el

1soespongiano natural (-)-marginatona (1).

En el siguiente capitulo se abordara la adaptacion de esta estrategia
para la preparacion de los isoespongianos funcionalizados en la posicién
angular C-20, tanto naturales como analogos de los mismos, para los cuales

no se han descrito sintesis previas.

1.2.3. Sintesis de isoespongianos funcionalizados en la posicion
angular C-20: sintesis de marginatafurano, 20-acetoximarginatona y

analogos no naturales

Una vez desarrollada la ruta sintética que permitié sintetizar
(-)-marginatona y diversos analogos no naturales, se plante6 la adaptacion
de esta estrategia para la preparacion de los sistemas isoespongianicos
funcionalizados en la posiciéon angular C-20, fijAndose como objetivos la
sintesis de los 1isoespongianos naturales (-)-marginatafurano (2) vy
(-)-20-acetoximarginatona (3), asi como de diversos analogos con diferente
grado de oxigenacién en otras posiciones del esqueleto isoespongianico (ver

apartado de objetivos, pagina 65).

En principio, la aplicacion de esta estrategia sintética para la
preparacion de los isoespongianos mencionados pasa necesariamente por la
funcionalizacién previa del metilo del grupo 1isopropenilo de Ila
(S)-(+)-carvona, grupo que segun esta estrategia esta destinado a
constituirse en el C-20 del esqueleto de isoespongiano. Esta funcionalizacién
podria efectuarse directamente sobre la propia carvona o bien, como parece
mas aconsejable a la vista de las reacciones posteriores que tienen que

efectuarse, en un intermedio mas avanzado de la sintesis, previo a la
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reaccion de Diels-Alder intramolecular en la que se construye el sistema

triciclico ABC (Esquema 44).

5-(+)-carvona \V(I
@]

T

aproximacion
C »ABC »ABCD

R = CH,0SiMe; CH,OAc, Marginatafurano: R'= CO,H, R?= H,H
CHO, COyMe, etc. 20-Acetoximarginatona: R'=CH,0Ac, R%= 0

Esquema 44. Sintesis de isoespongianos funcionalizados en C-20, a partir de la
funcionalizacién previa del grupo isopropenilo de la (S)-(+)-carvona, siguiendo una
estrategia de tipo C - ABC -ABCD

En los siguientes apartados de este capitulo se describen los resultados
obtenidos en el desarrollo de la ruta sintética que ha culminado con la
sintesis de forma satisfactoria de todos los objetivos planteados. Hay que
mencionar que hasta la fecha no se habia descrito ninguna sintesis de
1soespongianos, ni tampoco de los regioisoméricos espongianos,
funcionalizados en C-20, por lo que las sintesis descritas aqui constituyen

los primeros ejemplos de la preparacion de este tipo de compuestos.

1.2.3.1. Funcionalizacion del grupo isopropenilo de la carvona

Como se ha indicado en el parrafo precedente, para poder abordar la
sintesis de los isoespongianos funcionalizados en C-20 a partir de carvona es
necesario llevar a cabo previamente la funcionalizaciéon del grupo
1sopropenilo de la misma, introduciendo en esta posicion una funciéon
oxigenada facilmente transformable, en el momento adecuado de la sintesis,

en la funcionalizacién existente en C-20 de los isoespongianos objetivo. En la
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literatura se han wutilizado diversas estrategias para realizar esta
funcionalizacién, bien directamente con Se02!73174 o Pd(AcO)2,17 0 en un
proceso por etapas, implicando una reaccién de halogenacién alilica seguido
de substitucion del haldégeno con un nucledfilo oxigenado,l76:177 o bien
epoxidacion del doble enlace seguido de apertura del anillo oxiranico a un

sistema hidroxilico alilico.178.179

En el caso de la carvona, la oxidaciéon con SeO2 no conduce a la
oxidacion del grupo metilo isopropenilico, el alcohol 41, sino a una mezcla de
productos de oxidacion en la que son mayoritarios los alcoholes alilicos 41c¢,
resultantes de la oxidacién no estereoselectiva de la posicién alilica terciaria

(Esquema 45).180

0]
O
/ OH
8602 (41)
H20,
\ 0 OH 0
+ +
OH
CHO
(41a)10%  (41b) 8% (41¢) 70%

Esquema 45. Oxidacién alilica de la carvona con SeO2

El procedimiento mas utilizado en la literatura para la funcionalizacién
del grupo metilo isopropenilico de la carvona ha sido la halogenacién alilica,
para lo que se han utilizado reactivos como hipocloritos,8! o
N-bromosuccinimida,!82 y posterior sustitucién del halégeno por un grupo

hidroxilo, acetato etc.

Como se ha indicado en el apartado previo y a la vista de las reacciones

posteriores implicadas en la secuencia sintética planteada, se decidid
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realizar esta funcionalizacién una vez completada la doble alquilacién de la

carvona, es decir sobre la dialquilcarvona 18.

En primer lugar decidimos explorar la epoxidacion del grupo
1sopropenilo, para posteriormente isomerizar el epoxido obtenido al
correspondiente alcohol alilico. Puesto que en etapas posteriores de la
sintesis también se requeria la epoxidacion del doble enlace ciclohexénico, se
penso6 efectuar ambas epoxidaciones de forma simultanea, para obtener un
diepoxido como 42 (Esquema 46). La 1dea era poder utilizar este intermedio
para efectuar simultaneamente una doble apertura de ambas agrupaciones
oxiranicas para acceder a un sistema como 44 que permitiese completar el

anillo furanico (anillo D) y los anillos AB del esqueleto isoespongianico.

EtO
(18) Eto E"O (43)

(42)
Q/El/v( id

EtO (44)

|IIO
P

Esquema 46. Primera estrategia planteada para la funcionalizacién de la
agrupacion isopropenilica de la carvona

La epoxidacion de ambas agrupaciones olefinicas de 18 se llevo a cabo
después de reducir la enona al alcohol alilico empleando las condiciones de
Luche (Esquema 47). La posterior epoxidaciéon con MCPBA en CHzCl: a
0°C,183 proporcion6 un unico compuesto diepoxidado 42 con un rendimiento
de un 90%. La doble epoxidacion se evidencid por la aparicion en el espectro
de RMN de 'H de las senales caracteristicas de los tres protones oxiranicos a

0 3.12 ppm (1H, s) y 2.65 y 2.60 ppm (2H, un sistema AB, J = 4.7 Hz).
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El grupo hidroxilo fue entonces eterificado en las mismas condiciones
empleadas anteriormente en la construccion del anillo D de los
1soespongianos no funcionalizados en la posicién angular C-20 (apartado
1.2.2.2). Sin embargo, el tratamiento del compuesto obtenido (43) con
dietil(2,2,6,6-tetrametil-piperidinil)aluminio (DTMPA), originé un
precipitado en la mezcla de reaccion, presumiblemente el dialcoxido
intermedio formado, pero que tras el tiempo de reaccién apropiado y el
procesado acuoso de la mezcla de reaccién no proporciondé el producto

deseado 44, sino una mezcla compleja de productos que no fueron

1dentificados.
e
\V@ NaBH, CeCl, MCPBA o)
N o) X OH it i o OH
EtO = Me OH/CHQC'Q EtO CHQC'Q, 0°C EtO
Et0” -30°C Eto>\/ 90% Eto>\/
(18) 90% (45) (42)

ﬂ oH
1; NaH, THF, Bu NI, :
0°C ata. %Q\/ f/ AEL HOQ/EI/V( /(/
> NS
Lo

2: | 50°C Benceno 0°C EtO :
Br\) Eto>\/ “3) Eto>\/ (44

95%

Esquema 47. Sintesis e intento apertura del diepéxido 44

Una alternativa a la anterior aproximacién implicé la epoxidacion
exclusiva del grupo isopropenilo (Esquema 48). El tratamiento de 18 con
dimetildioxiranoi8¢ en CH2Cla a -10° condujo exclusivamente a la
epoxidacion del doble enlace isopropenilico, proporcionado el epoxido 46 con
un rendimiento del 77%. Sin embargo, tampoco en este caso el tratamiento
con DTMPA condujo a la apertura deseada del epéxido para proporcionar el

alcohol alilico 47, sino al producto 48 con un rendimiento del 73%.
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HO\\V@
NS
@]

EtO
E tO>\/

(47)
“~ DTMPA
EtO : Benceno 0°C
EtO>\/

(48)

Esquema 48. Epoxidaciéon de la olefina 18 y resultado de su posterior tratamiento
con dietil(2,2,6,6-tetrametil-piperidinil)aluminio (DTMPA)

La estructura del compuesto 48 fue elucidada a partir de los datos de
RMN de 'H del mismo, en el que se observa un sistema AB a 6 3.46 ppm
solapado con las senales de los CHz de la agrupacion cetalica, el proton de la
enona a 6 6.69 ppm como un doblete de J = 5.8 Hz, y los protones
ciclopropanicos a 6 1.59 ppm (dd, J = 8.0, 5.8 Hz) y 1.23 ppm (d, J = 8.0 Hz).

La formacién del producto 48 es el resultado de la apertura del anillo
oxiranico por el dienolato de la enona, generado por abstraccién del proton

en y al grupo carbonilo por el fuertemente basico DTMPA (Esquema 49).

AN OH

H N
: ) : @) :
EtO z EtO z EtO °

Et0>\/ as) EtO>\/ Et0>\/ .
Esquema 49. Mecanismo de formacién del ciclopropano 48

A la vista de estos resultados se procedi6 a evaluar la funcionalizacién
requerida del grupo isopropenilo a partir de la halogenacién alilica del
metilo y la posterior reacciéon de sustitucién del halégeno por una funcién
oxigenada adecuada. Asi, el tratamiento de la epoxicetona 19 con hipoclorito
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sédico en medio bifasico CH2Cl2-H20, en presencia de un acido de Lewis
como el CeCls,18 proporciond el correspondiente cloruro de alilo 49 con un
rendimiento excelente (90%) (Esquema 50). La obtencion del cloruro de alilo
se evidenci6 en el espectro de RMN de 'H por la aparicion de las senales
correspondientes al grupo CH2Cl a 6 4.05 ppm (dd, J =12.3, 1.1 Hz) y 3.81
ppm (dd, J =12.3, 0.6 Hz).

CeClz, NaOCI (aq)

CH,Clp, H,0, 0 °C
90%

(50) |

HC(OEt); EtOH, PTSA, ta.

(19)

Esquema 50. Halogenacién del grupo isopropenilo con cloro electroéfilo

Hay que resaltar que en algunas ocasiones la reacciéon de halogenacion
condujo a cantidades variables (5-20%) del aldehido resultante de la
hidrolisis del grupo cetalico, el compuesto 50, probablemente formado debido
a la presencia de CeClsxH20, cuyo porcentaje se vié notablemente
incrementado en aquellas ocasiones en que se utilizé un exceso de oxidante
y, especialmente, si la agitacién de la mezcla de reaccién heterogénea no fue
suficientemente vigorosa. En cualquier caso, en aquellas ocasiones en que se
observé la formacién de este producto, el crudo de la reaccién de
halogenacion fue tratado con ortoformiato de etilo en EtOH y PTSA
cataliticol® para regenerar la funcién cetalica, previamente al proceso de
purificaciéon cromatografica, aislandose también en estos casos el producto

49 con rendimientos del orden del 90% (Esquema 50).

Una vez obtenido el cloruro alilico 49 procedimos a evaluar la
transformacién de la posicién clorada en una funcién oxigenada, adecuada
para la posterior elaboracion de la funcionalizacién existente en C-20 de los
isoespongianos objetivo. En principio, se consideraron como mas adecuados

los grupos formilo y metoxicarbonilo, por lo que el objetivo mas inmediato

102



Capitulo 1 Discusion y resultados

paso a ser la transformacién del cloruro alilico 49 en el aldehido 51 y el éster
metilico 52 (Esquema 51). La eleccién de ambas funcionalizaciones estuvo
basada no solo en su facil adecuacion a las requeridas en los productos
finales, sino también a sus caracteristicas estructurales y electronicas que
deberian facilitar la etapa clave de Diels-Alder intramolecular, prevista para

completar la elaboracion del sistema triciclico ABC.

(81) (49)

Esquema 51

Existen diversas alternativas sintéticas para llevar a cabo la
transformacién de la posicién alilica clorada de 49 en los correspondientes
grupos formilo o carboxilato. En este caso nos decidimos por intentar una
oxidacién directa del cloruro 49 al aldehido 51. Existen en la literatura
diversos procedimientos para llevar a cabo esta oxidacién. Pueden citarse
como mas utilizados y que mejores resultados suelen proporcionar los
basados en la sustitucién del atomo de cloro alilico por un N-6xido de amina
y abstraccion del proton por una base (Esquema 52), habiéndose utilizado
entre otros reactivos N-6xido de piridina y AgBF4187 N-6xido de
trimetilamina,!8® y N-6xido de etilmorfolina.l8® También se han utilizado
diversas condiciones basadas en la reaccion de Kornblum!® (DMSO,
NaHCOs a 90°C; DMSO-MeNO2, AgBF4, a temperatura ambiente)!9! y la
utilizacion del radical estable TEMPO.192

| I .
N S
| -Cr o]
0.7 N\ ¢ < 04)H 4/ |
— N

Esquema 52. Oxidacién de un cloruro alilico a aldehido con un N-6xido de amina
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Varios de estos procedimientos fueron evaluados para la oxidacién del
cloruro 49 con resultados diversos. Asi, el tratamiento de 49 con N-6xido de
piridina en las condiciones descritas en la bibliografia condujo a la
recuperacion del compuesto de partida sin reaccionar. Por el contrario, el
tratamiento con una mezcla de DMSO-CH3NOz, AgBFs y EtsN, tanto a
temperatura ambiente como a 50 °C,'9 condujo a la obtenciéon de dos
productos mas polares que no fueron identificados, junto al material de
partida sin reaccionar. Sin embargo, cuando el cloruro 49 se disolvié en una
mezcla de DMF conteniendo N-6xido de etilmorfolinaXXVIIL194 vy T4 y se
calent6 a 55 °C durante 30 horas se obtuvo, tras la correspondiente
purificacion cromatografica, el aldehido deseado 51 con un rendimiento del
74%, adicionalmente a pequenos porcentajes del alcohol alilico 53, el
correspondiente derivado formilado 54 y material de partida sin reaccionar

(Esquema 53).

o
®

Lil, DMF, 55 °C

(51) 74% (53):R=0H 9%
(54): R=0OCHO 7%

Esquema 53. Oxidacién directa del cloruro 49 al aldehido 51

La formacién del formiato 54 puede producirse a través de una
sustitucion nucleofilica del atomo de cloro, o mas probablemente del
intermedio N,N,N-trimetiloxilamonio a (ver esquema 52), por DMF seguido
de hidroélisis de la sal de imidato intermedia durante el procesado de la
reacciéon, mientras que el alcohol 53 provendria de la hidrdlisis del

intermedio a por el agua probablemente presente en el medio de reaccion

(XXVIII) Este N-6xido fue sintetizado previamente en el laboratorio (ver referencia 194). Es
bastante higroscopico y se manej6é como solucién stock en DMF, mantenida en el congelador
bajo nitrégeno.
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debido al caracter fuertemente higroscépico del N-6xido utilizado (Esquema

54).

54

X=1l Clo [Oj

Esquema 54. Posible curso mecanistico para la formacion del formiato 54

Estos dos productos fueron facilmente reciclados al aldehido requerido
51. Asi, el formiato 54 se transforma facilmente en el alcohol alilico 53 a
través de una hidroélisis basica con Na2sCOs en medio metandlico,93 que es
entonces oxidado al aldehido con TPAP en condiciones estandar (Esquema

55).

TPAP, NMO
Tamiz molecular 5 A

NasCOs MeOH ©

Et0 ta 96% 0O

EtO EtO

CHQC'Q, t.a.

Esquema 55. Transformacién del formiato 54 y alcohol 53 en el aldehido 51

Hay que mencionar en este punto que dado que en la reacciéon de
formacion del cloruro alilico 49 se obtenia en muchas ocasiones una cantidad
importante del producto de hidrdlisis de grupo dietilcetal, el cloruro aldehido
50 (ver esquema 50), se intento también la oxidacion de la posicion alilica de
este cloruro al correspondiente aldehido, puesto que la misma
proporcionaria el mismo intermedio sintético previsto posteriormente en la

sintesis (ver mas adelante), resultante de la hidrélisis del grupo cetalico de
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51, el dialdehido 55 (Esquema 56). Sin embargo, el tratamiento del cloruro
50 en las condiciones previamente utilizadas en la oxidacion de 49 no
condujo al dialdehido 55 sino al producto resultante de su posterior
condensacion alddlica intramolecular, el aldehido insaturado 56, cuya

estructura se dedujo del analisis de sus espectros de RMN de 1H y 13C.

N0
EOJ

Lil, DMF, 55 °C

> f e

(56)

Esquema 56. Intento de oxidacién del cloro-aldehido 49 al dialdehido 55

Es relevante en el espectro de RMN de protéon del mismo (CsDg), la
presencia de una unica sefial aldehidica a 6 9.56 ppm, correspondiente a un
aldehido insaturado, junto a las sefales de los protones olefinicos a 6 6.95
(da, J =2.4 Hz), 5.51 (d, J = 2.4 Hz) y 5.34 (d, J = 1.8 Hz). De igual modo, en
el espectro de carbono se observaban las senales de cuatro carbonos
olefinicos, a 6 146.2, 143.2, 137.5, 120.4 ppm, junto al carbono aldehidico a 6
193.4 ppm, siendo el resto de senales observadas las esperables para este

sistema biciclico.

Una vez obtenido el aldehido 51, la obtencion del metil-éster 52 solo
requeria la oxidacién de este al acido correspondiente y posterior reaccion de
esterificacion. Para ello se empleé un procedimiento habitual de oxidacién
de aldehidos a,B-insaturados a acidos acrilicos que utiliza NaClOz2 como
agente oxidante en una mezcla de terc-butanol/agua tamponada con
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Na2HPO4, y en presencia de 2-metil-2-buteno para atrapar el posible cloro
generado.195.196 En estas condiciones la oxidacion del aldehido 51 se produce
de forma muy eficaz proporcionando el acido insaturado 57 con un 95% de
rendimiento (Esquema 57). La metilacién del grupo carboxilato se llevo a
cabo en condiciones neutras utilizando una disolucién etérea de
diazometano.197.198.199 E] proceso condujo de manera suave al éster metilico
52 con un rendimiento excelente. La formaciéon del éster metilico fue
claramente evidente en el espectro de 1H RMN (CeDs) de 52 en el que se

observé la senal caracteristica de este grupo funcional a 6 3.394 ppm.

NaCIOZ, NazHPO4

t-BuOH, H,0, t.a. 0°C
95% 99% ,,
(51) (57) (52)

Esquema 57. Transformacién del aldehido a,8 insaturado 51 al éster 52

1.2.3.2 Construccion del sistema triciclico ABC

Una vez completada la funcionalizacion del grupo isopropenilo de la
carvona y disponibles los intermedios inicialmente previstos, el aldehido 51
y el éster 52, se procedido a completar la preparaciéon del sistema triciclico
ABC caracteristico del esqueleto diterpénico, que deberia permitir completar

el sistema isoespongianico funcionalizado en C-20.

La secuencia de reacciones seguida para la transformacién de ambos
compuestos en los correspondientes 1,3,9-decatrienos, precursores de los
aductos de Diels-Alder, se llevo a cabo de forma paralela, siguiendo una
estrategia similar a la utilizada para la preparacion de los sistemas
analogos no funcionalizados en el grupo isopropenilo y que se han
mencionado previamente (ver apartado 1.2.2.1.), es decir, hidrélisis de la

agrupacion cetalica, reacciéon de olefinaciéon de Wittig del aldehido liberado
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para obtener la correspondiente metilcetona a,B-insaturada y, finalmente,

formacién del correspondiente dienol silil éter (Esquema 58).

‘\\\\9

R
X o}
o) (55): R = H
i (52): R=0OMe l (58): R = OMe
v
‘\\\\Q .‘\\\Q

(61):R=H (59): R=H
(62): R = OMe (60): R =OMe

Esquema 58. Preparacion de los precursores de del sistema triciclico ABC

La hidrélisis del dietilcetal 52 fue llevada a cabo sin mayores
incidencias en las condiciones anteriormente descritas, tratamiento con
PPTS en acetona acuosa a 45 °C, obteniéndose el correspondiente aldehido,

58, con buen rendimiento (Esquema 59).

acetona - 4% H,O

PPTS, 45°C

(52): R = OMe (58): R = OMe (91%)
(51): R =H (55:R=H (97%, crudo)

Esquema 59. Hidrélisis de la agrupacion acetalica

Los primeros ensayos de hidrodlisis del dietilcetal 51 en las mismas
condiciones de reacciéon condujeron al aldehido esperado 55 pero
acompanado de una cantidad sustancial del producto de condensacién
alddlica intramolecular 56, cantidad que se increment6 notablemente tras la
los intentos de purificacién cromatografica sobre gel de silice. En un intento

por evitar el proceso de condensacion alddlica intramolecular se ensayaron
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diferentes condiciones de hidrolisis con resultados variables. Un resultado
aceptable se obtuvo con el tratamiento del dietilcetal 51 con H2SO4
adsorbido sobre MgSOs en CH2Cl: a temperatura ambiente, aunque,
finalmente, el mejor resultado se obtuvo en las condiciones habituales con
PPTS, controlando la evolucién de la reaccién por cromatografia de capa fina
hasta la finalizacién de la misma. De este modo se consiguié minimizar la
formacién del producto de condensacién aldélica intramolecular a menos de
un 3%, tal como se dedujo del espectro de 1H RMN del crudo de reacciéon. En
cualquier caso, el producto 55 no fue purificado cromatograficamente,

utilizandose el crudo de reacciéon en la siguiente etapa.

En un principio, la elaboracion de la cadena de 3-oxobutan-2-ilideno a
partir del carbonilo aldehidico se llevé a cabo mediante la reacciéon de
Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) utilizada previamente, comenzando por
el dialdehido 55. Cuando esta reaccion se llevo a cabo por tratamiento con la
sal sédica del (3-oxobutan-2-il)fosfonato de dietilo a baja temperatura, la
reaccion se produjo para dar el producto esperado de olefinaciéon 59, aunque
con un rendimiento sensiblemente inferior al obtenido previamente con el

sistema no funcionalizado en el grupo isopropenilo (Esquema 60).

0
F10. ﬁ%o
Et0

70%

(85)

Esquema 60. Reaccién de HWE del dialdehido 55

El menor rendimiento obtenido en este caso se debe a la formacién de
una mezcla de productos secundarios, presumiblemente formados a través
de diferentes procesos de condensacién promovidos por el medio basico sobre
el producto 59 inicialmente formado, a algunos de los cuales se les han

asignado tentativamente las estructuras que se muestran en el Esquema 61,
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en base a las senales observadas en los espectros de RMN de 'H de la

mezcla. 200,201

e
NS
H O - >
O;w/\/_
(59)

Esquema 61. Productos secundarios formados en la reacciéon de HWE de 59

En un intento de evitar la formaciéon de los productos secundarios
mencionados en la reaccién de olefinacion de HWE se recurrié a una
reaccion de  Wittig convencional con el iluro estabilizado
3-(trifenilfosforanilideno)butan-2-ona (viii) (Esquema 62),XXIX.202 menos
basico que la sal sédica del fosfonato previamente utilizada. La reaccién del
dialdehido 55 con el mencionado iluro se produce muy suavemente en
CHz2Cls, proporcionando después de 32 horas a temperatura ambiente la
metil cetona 59 con un rendimiento muy elevado. Los intentos de acelerar la
velocidad de la reaccidbn aumentando la temperatura de la misma

condujeron a la olefinacién de ambas agrupaciones aldehido.

A la vista del excelente resultado obtenido en la reaccion de olefinacion
del aldehido 55 con el iluro estabilizado viii, se decidi6 utilizar las mismas
condiciones para la transformacion del aldehido 58 en la correspondiente
metil cetona, obteniéndose de este modo el compuesto 60 también con un

excelente rendimiento (Esquema 62).

(XXIX) Preparado a partir de bromuro de etiltrifenilfosfonio y N-acetil imidazol siguiendo el
procedimiento descrito en la literatura (ver referencia 202).
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o th{go
R ~G

O (viii)
@) ’
CH,Cl,
o)
(ver texto)
(85):R=H (59:R=H  (94%) (61):R=H  (93%)
(58): R = OMe (60): R = OMe (94%) (62): R = OMe (97%)

Esquema 62. Construccion de la agrupacion dienol silil éter que completa la
preparacion del precursor de la reaccion de Diels-Alder

Como es de esperar para este tipo de reacciéon de olefinacién con un
1luro estabilizado, la reaccibn en ambos casos se produce de forma
estereoselectiva, formandose exclusivamente la geometria trans del doble
enlace, tal como se evidencia en los espectros de RMN de ambas metil
cetonas insaturadas, en los que se observan las senales caracteristicas de
esta agrupacion. Particularmente destacable, por el valor diagnostico
estereoquimico que proporcionan, son las senales observadas para el protéon
olefinico a § 6.2-6.3 ppm (ddq, J = 7.4, 7.4 y 1.1 Hz) en el espectro de RMN
de 'H y, sobre todo, para el grupo metilo sobre el doble enlace a 6 11.3 ppm
en el espectro de RMN de 13C, caracteristicas de la geometria trans del

mismo.

La formaciéon de la cadena diénica que completa la preparacién de los
sistemas 1,3,9-triénicos requeridos para efectuar la reaccion de Diels-Alder
intramolecular se llevo a cabo en condiciones 1idénticas a la empleadas en el
apartado anterior, esto es, tratamiento de las metilcetonas 59 y 60 con
triflato de terc-butildimetilsililo y trietilamina en CH2Cla a baja
temperatura. En estas condiciones se forman también de forma
regioselectiva los correspondientes dienol silil éteres, 61 y 62,

respectivamente, con excelente rendimiento (Esquema 62).
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Siguiendo la estrategia prevista y una vez completada la construccion
de la cadena diénica, nos encontramos en condiciones de realizar la reaccion
de Diels-Alder intramolecular que completaba la construccién de los anillos
A y B. Puesto que en ambos casos la agrupacion dienofilica esta activada,
era de esperar que ambos dienol silil éteres experimentasen la reaccién de
cicloadicién en condiciones de temperatura mas bajas y, previsiblemente,
tiempos de reacciéon mas cortos que los requeridos para la reacciéon analoga

del sistema triénico no funcionalizado en el grupo isopropenilo.

Después de examinar diferentes temperaturas y tiempos de reaccion, se
encontré que la reacciéon de Diels-Alder intramolecular del dienol silil éter
61 se completa con relativa rapidez y excelente rendimiento después de
calentar una disolucién en tolueno del mismo a 115 °C durante 64 horas
(Esquema 63). Contrariamente al resultado obtenido en la reaccion de Diels-
Alder anterior, en este caso la reaccion de cicloadicién conduce a una mezcla
de fundamentalmente dos aductos, con las fusiones de anillos
trans,anti,trans, 63, y cis,anti,trans, 64, en una proporcion 66:34 y con un
rendimiento global del 90%. Los dos aductos se separaron con relativa
facilidad por cromatografia de columna y su estereoquimica se establecié a
través de un estudio espectroscopico detallado, incluyendo experimentos
COSY, HSQC, HMBC y NOE/NOESY. Particularmente relevante desde el
punto de vista estereoquimico resulté la informacién obtenida de los
experimentos NOE, que inequivocamente confirmaron la estereoquimica de
la fusién asignada inicialmente a cada uno de los aductos. Asi, en el aducto
63 se observé un efecto NOE entre el protéon aldehidico a 6 9.65 ppm, los
protones axiales H-568 y H-98 a 6 1.71 y 1.53 ppm, respectivamente, y el
grupo metilo sobre C-6a a 0.49 ppm, que confirmaron la estereoquimica
trans-anti-trans. En el caso del aducto minoritario 64, los experimentos
NOESY realizados revelan, entre otros, un efecto NOE entre el proton
aldehidico a 6 9.45 ppm, el proton H-4a (protén de la fusiéon de los anillos
AB) a 6 2.76 ppm, y el grupo metilo sobre C-6a a 6 0.66 ppm, que solo es
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compatible con una fusién cis,anti,trans de los anillos ABC (Figura 28,

pagina 115).

(61):R=H 90% (63):R=H 66:34 (64):R=H
(62): R=0OMe 98% (65): R = OMe 83:17 (66): R = OMe

condiciones para 61: 115 °C, 64 horas
condiciones para 62: 140 °C, 4 dias

Esquema 63: Aductos obtenidos en la reacciéon de Diels-Alder intramolecular

Como era de esperar, la reaccion de Diels-Alder del dienol silil éter 62
requiri6 mayor temperatura y un tiempo de reaccion mas largo para
completarse que para 61. En este caso, se requiri6 calentar la disolucion del
62 en tolueno a 140 °C durante 4 dias para que se completase la reaccion,
obteniéndose una mezcla de reaccion en la que se observaba la presencia de
los cuatro posibles aductos de Diels-Alder, pero muy mayoritariamente una
mezcla de los aductos de fusion trans,anti, trans 65 y cis,anti, trans 66 en
una proporciéon 83:17, determinada por integracion de las senales
correspondientes a cada uno de ellos en el espectro de RMN de H (ver

Figura 27).
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Figura 27. Detalle del espectro de RMN de 'H del crudo de la reaccion de
Diels-Alder intramolecular de 62, donde se puede apreciar la relaciéon 83:17 entre
los metilos del éster y entre los protones de la agrupaciéon oxiranica de los dos
aductos formados de fusién trans-anti-trans, 65, y cis,anti,trans, 66

En este caso, la cromatografia de columna convencional de la mezcla de
reacciéon proporcioné una mezcla de basicamente los dos aductos de Diels-
Alder, en la proporciéon indicada, con un rendimiento conjunto del 98%. No
obstante, el aducto mayoritario pudo obtenerse practicamente puro, con
aproximadamente un 60% de rendimiento, por cristalizaciéon de la mezcla
obtenida de la purificacién cromatografica de hexano. A efectos analiticos, el
1somero minoritario 66 también pudo obtenerse con un elevado grado de
pureza por cromatografia de HPLC de una pequena parte del residuo
obtenido de la concentraciéon de las aguas madres de la cristalizacion
anterior, consistente basicamente en una mezcla 1:1 de ambos aductos,
utilizando una columna semipreparativa de fase reversa [C18, Spherisorb
ODS2 (250 x 10 mm, 5um) de Teknokroma, utilizando una mezcla 85:15
(v/v) de CH3CN-H20]. Una vez separados ambos aductos, su estructura y

estereoquimica fue también establecida mediante un detallado estudio
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espectroscopico. En este caso, los datos espectroscopicos de RMN del isémero
mayoritario 65 son coincidentes con los obtenidos previamente para el
aducto de igual fusiéon de anillos 23, con la salvedad de los cambios
esperados en funciéon de la distinta funcionalizacion de uno y otro en la
posicion angular sobre C-9b. También en este caso los efectos NOE
observados fueron determinantes para confirmar la estereoquimica
inicialmente asignada, en particular, el aumento que se observa en la
intensidad de las senales correspondientes al grupo metilo sobre C-6a y el
H-9 axial a 6 0.73 y 1.91 ppm, respectivamente, al irradiar el grupo metoxilo

a 6 3.25 ppm.

Para la confirmaciéon de la estereoquimica del aducto minoritario 66
también resultaron determinantes los experimentos NOE realizados,
fundamentalmente el incremento de intensidad que mutuamente se produce
al irradiar cada una de las sefiales correspondientes al grupo metoxilo a &
3.27 ppm, el protén de la fusion de anillos AB, H-4a a 6 2.97 ppm, y el grupo
metilo axial sobre C-6a a 6 0.84 ppm, que como en el caso anterior confirmd

inequivocamente la geometria cis,anti,trans de este aducto (Figura 28).

2.0A

(64) (66)

Figura 28. Las flecha indican los efectos NOE observados en los aductos
minoritarios de Diels-Alder 64 y 66, y las distancias interatémicas calculadas con
el programa ChemBio3D Ultra 12.0

A la vista de los resultados obtenidos en las tres reacciones de Diels-
Alder realizadas con los trienos 22, 61 y 62 (ver Tabla 1), resulta evidente
que la presencia de un grupo electroaceptor en la agrupaciéon isopropenilico

dienofilica produce, como es de esperar, un efecto activante de la reaccién de
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cicloadicién, que se produce a temperaturas mas bajas y con tiempos de
reaccion mas cortos, pero conlleva una pérdida importante de
estereoselectividad, mas importante cuanto mayor es la capacidad

electroaceptora.

Tabla 1. Resultado de la cicloadicién de Diels-Alder de TBDMSO

Trieno precursor  Aductos de Diels-Alder formados ( %) Rendimiento Condiciones

global
trans-anti-trans cis-anti-trans
22: R =CHs 23 (> 98%) - (trazas) 94% 195 °C, 7 dias
62: R = CO2CH3 65 (83) 66 (17) 98% 140 °C, 4 dias
61: R =CHO 63 (66) 64 (34) 90% 115°C, 64 h

Este resultado fue un tanto inesperado y nos hizo replantearnos la
posibilidad de acceder al sistema tricicliclo necesario para completar la
preparacién de los isoespongianos funcionalizados en C-20, con una
funcionalizacién alternativa a la utilizada en los dienol silil éteres 62 y 63,
que siendo util para alcanzar el objetivo planteado posibilitase obtener una
mayor estereoselectividad en la reaccion de Diels-Alder, similar a la
obtenida con el sistema triénico no funcionalizado en el grupo isopropenilo.
En este sentido, se pensé en la posibilidad de funcionalizar la posicién alilica
del grupo isopropenilo de la carvona con un grupo acetato (AcO), un grupo
funcional que no introduce grandes impedimentos estéricos y que, dadas sus
caracteristicas electronicas, deberia propiciar una reacciéon de Diels-Alder
intramolecular con un grado de estereoselectividad similar al obtenido con
22. Asi, y con vistas a explorar esta alternativa se decidié abordar la
preparacion del dienol silil éter 71 (Esquema 64). Su preparacién se inicid
con la cloracion del grupo isopropenilo de la carvona dialquilada 18 con
hipoclorito sédico en condiciones similares a las utilizadas previamente. El
cloruro obtenido, 67, fue transformado en su acetato por tratamiento con KI,

KOAc y el éter corona adecuado en CH3CN a reflujo durante 3 horas,293 para
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obtener el correspondiente acetato, 67, con un rendimiento del 83%. La
introduccion del grupo acetato se evidencié por la aparicién de la senal de
los protones del grupo acetato en el espectro de RMN de 'H como un singlete

a 6 2.06 ppm.

Cl

CeCls, NaOCI

_— >

CH,Clp H;0,0°C  EtO

Kl, dibenzo-18-corona-6‘
AcOK, CHsCN, A EtO
90% EtO 83% EtO
(67) (68)

86% desde 68

TBDMSO 1)
(70) R = CH=C(Me)COMe 195°C, 7 d

. C (69)R=0 i Tolueno
(a: ver parte experimental para condiciones de reaccién) E

l 81% (ver texto) |

Esquema 64. Preparaciéon del dienol silil éter 71

La transformacion del acetato alilico 68 en el dienol silil éter 71 se llevo
a cabo utilizando la misma secuencia de transformaciones y condiciones
experimentales usadas previamente para la misma transformaciéon:
hidrdlisis del grupo dietilcetal, reaccién de olefinacién del aldehido formado
a la correspondiente metil cetona a,B-insaturada y formacién regioselectiva
de la agrupacion dienol silil éter. Las tres transformaciones tienen lugar de
forma muy satisfactoria proporcionando el dienol silil éter 71 con un

rendimiento global del 86%.

La reaccion de Diels-Alder de 71, que requiere condiciones de reaccion
mas drasticas que las utilizadas previamente en las reacciones de los
sistemas mas activados (195 °C, 7 dias), condujé a un 93% de la mezcla de

aductos, en la que predominaba muy mayoritariamente, segin se observa en
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el espectro de RMN de 1H del crudo de reaccion (ver Figura 29), el producto
de cicloadicién esperado de fusién anillos trans,anti,trans, 72, junto con otro
aducto que no fue caracterizado detalladamente, pero al que tentativamente
se le asigno, en base a los antecedentes previos y los datos obtenidos del
analisis de los espectros de RMN de la mezcla, la estereoquimica
cis,anti,trans. La proporciéon obtenida en este caso entre ambos aductos fue
87:13, mucho mas desfavorable hacia el aducto de fusién trans,anti,trans
que en la reaccion del dienol silil éter 22, y muy similar a la obtenida
previamente en la reacciéon de cicloadicion del dienol silil étér 62; un
resultado que refleja el hecho de que la estereoquimica de esta reaccién no
solo esta controlada por los factores electréonicos, sino también por los
estéricos. Tampoco en este caso, ambos aductos pudieron separarse por
cromatografia convencional sobre gel de silice, aunque el aducto mayoritario
72 pudo obtenerse con un elevado grado de pureza por cristalizacion de la

mezcla de hexano.

6.20
6.18
6.12
6.10
4.46
4.44
4.42
4.40
4.40
4.38
4.36
4.32

‘ Sistema AB de

72 trans
|

N 4.44

H-9 de 72

trans
[l

H-9 de 72
cis Sistema AB
de 72 cis

S1°0 A

T
—_
o
o

6.250 6.200 6.150 6.100 6.050 4.450 4.400 4.350 4.300

Figura 29. Detalle del espectro de RMN de 'H del crudo de la reaccién de
Diels-Alder intramolecular del dienol silil éter 71, en el que puede observarse la
relacion 87:13 entre algunas de las senales correspondientes a los dos aductos
mayoritarios formados. Izquierda: hidrégeno sobre el doble enlace de la agrupacién
enona (H-3). Derecha: sistema AB correspondiente al metileno del grupo CH20Ac
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1.2.3.3. Construccion del anillo D.

A la vista de los resultados relativamente equiparables obtenidos en las
reacciones de Diels-Alder intramolecular que conducen a la construccion de
los anillos AB, considerando globalmente tanto su eficacia como
estereoselectividad, se decidi6 continuar hacia la sintesis de los
isoespongianos funcionalizados en C-20 a partir del aducto 65. La eleccion
de este aducto estuvo motivada fundamentalmente por la mayor
compatibilidad de la agrupacion metoxicarbonilo a las diferentes condiciones
de reacciéon que debian emplearse en las subsiguientes transformaciones del

proceso sintético.

Previamente a la construccion del anillo D se procedi6 a la
ciclopropanaciéon de la agrupaciéon enol silil éter sobre el anillo A, para
posteriormente poder completar la agrupaciéon dimetilo geminal en el C-4
del sistema diterpénico en el momento mas adecuado de la secuencia
sintética. La reacciéon de ciclopropanacion del aducto 65 se produjo sin
dificultad por tratamiento con EteZn y CHzl2 en proporcién 1:1 en tolueno a

0°C, obteniéndose tras 4 horas el compuesto ciclopropanado 73 (Esquema

65). XXX,204,205,206

(XXX) Hay que sefialar que inicialmente también se continué trabajando paralelamente con
el aldehido 63, llevandose a cabo sobre el mismo la misma reaccién de ciclopropanacion. El
tratamiento del aducto 63 en las condiciones anteriormente descritas y optimizadas condujo
al producto de ciclopropanacién esperado 74, aunque acomparniado siempre del compuesto de
partida 63, compuestos no separables por los métodos habituales, en una proporcién
variable de hasta un 40%. Todos los intentos llevados a cabo para conseguir completar la
reaccion de ciclopropanacién fueron infructuosos. Asi, el aumento de los tiempos de reaccién
y/o de la cantidad de equivalentes del reactivo de Simmons-Smith no provocaron el efecto
buscado. Se realizaron diversos ensayos modificando las condiciones de reaccién, tales como
el cambio del disolvente, modificacion de la temperatura, utilizacién de reactivos de
ciclopropanacién mas reactivos generados a partir de CICHz2I y CFsCOOH y otros (ver
referencias 204, 205 y 206). En todos los casos se obtuvieron mezclas de reaccién mas
complejas o equivalentes a las obtenidas en las condiciones estandar. No encontramos una
explicacidon razonable a las dificultades encontradas para la ciclopropanaciéon completa de
63.

EtpZn, CHal,
_—

(ver texto) )
TBDMSO™ 5.7
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EtZZn, CH2|2

Tolueno, 0°C

96%

(65)

Esquema 65. Ciclopropanacién del aducto 65

Como en el caso precedente, la ciclopropanaciéon de 65 ocurre
estereoselectivamente por la cara a de la molécula, observandose en el
espectro de RMN de H de 73 las senales caracteristicas de la agrupaciéon
metilénica ciclopropanica a 6 0.54 ppm (dd, J = 5.4, 1.2 Hz, H-18) y 0.24
ppm (d, J =5.4 Hz, H-1a).

Para la construcciéon del anillo D a partir del intermedio ciclopropanado
73 se siguidé la misma secuencia de transformaciones utilizada previamente
en el sistema relacionado no funcionalizado en la posicion angular. En
primer lugar se realizé la reduccion estereoselectiva del grupo carbonilo a
baja temperatura en condiciones de Luche con CeCls-NaBH4, obteniéndose
el alcohol ecuatorial 75, el cual fue entonces eterificado con bromuro de alilo
y NaH en THF a 50°CXXXL207 para obtener el éter alilico 76 con un

rendimiento global para las dos etapas del 91% (Esquema 66).

MeOH/CH,Cl,,
30°C ROTY

97%

R =TBDMS

Esquema 66. Elaboracion del sistema alilico

(XXXI) Alternativamente, la misma transformacién también se realizé con resultados
similares empleando ioduro de alilo y NaH en DMF a 0 °C (ver referencia 207), tal como se
recoge en la parte experimental.

120



Capitulo 1 Discusion y resultados

A continuaciéon se procedié a isomerizar la funcién oxiranica para
obtener asi el sistema bis-alil éter requerido para la metatesis de cierre de
anillo y asi completar la construcciéon del anillo D. El tratamiento del
epoxido 76 con dietil(2,2,6,6-tetrametilpiperidinil)aluminio en benceno a 0

°C produjo el dieno esperado 77 con un excelente rendimiento (Esquema 67).

~0
f CE—AIE(Z
O

Benceno 0°C

95%
(76) (77)

Esquema 67. Preparacion del sistema de bis-alil éter 77

El sistema bis-alililico generado se puso de manifiesto claramente del
espectro de 1H de RMN por la presencia en el mismo de las nuevas senales
correspondientes a los dos protones del grupo exo-metilénico a 6 4.94 ppm
como un multiplete, junto a las pertenecientes a la agrupaciéon alilica a 6
5.90 ppm (dddd, J = 17.2, 10.7, 5.5, 5.5 Hz, H-2’), 4.07 ppm (dddd, J = 12.5,
5.3,1.2,1.2 Hz, H-1") y 3.86 ppm (dddd, = 12.8, 5.8, 1.2, 1.2 Hz, H-1").

Una vez obtenido el dieno 77 se procedi6 a llevar a cabo la reaccién de
metatesis de cierre de anillo tratando este dieno en las condiciones
discutidas y optimizadas anteriormente para obtener el dihidrofurano 78

(Esquema 68).

CHLCl, 45°C
88%

77)

R: TBDMS
Esquema 68. Etapas finales de elaboracién del anillo D isoespongianico

121



Discusion y resultados Capitulo 1

La obtencién del dihidrofurano 78 transcurre en estas condiciones sin
ninguna complicacién, obteniéndose con un rendimiento del 88% tras la
purificaciéon cromatografica, en este caso también débilmente coloreado por
la contaminacion por las impurezas del catalizador de rutenio. El
dihidrofurano 78 muestra en el espectro de RMN de 'H las senales
esperadas para la agrupaciéon dihidrofuranica, correspondientes al protén
olefinico a 6 5.64 ppm (da, J = 1.6 Hz) y los protones alilicos a 4.64 ppm
(ddd, J = 12.5, 3.5, 1.2 Hz) y 4.54 ppm (ddd, J = 12.5, 6.1, 1.2 Hz).

La reaccion de deshidrogenacién que completa el anillo D aromatico
presente en los isoespongianos naturales objetivo se realizé oxidando el
dihidrofurano 78 por tratamiento con DDQ en benceno, obteniéndose el
compuesto furdanico 79 con un rendimiento del 93% (Esquema 68). En el
espectro de RMN de H del mismo se pueden observar las senales
caracteristicas de los protones correspondientes al anillo furanico generado

ad7.21 ppm (d, J=1.9 Hz) y 6.30 ppm (d, J = 1.9 Hz).

1.2.3.4. Funcionalizacion del esqueleto de isoespongiano: sintesis
de los isoespongianos naturales marginafurano,

20-acetoxi-marginatona y analogos oxigenados.

Una vez completado el esqueleto hidrocarbonado de isoespongiano,
incluido el anillo D furdnico, se procedié a abordar las modificaciones
funcionales necesarias para completar la sintesis de los productos naturales
(-)-marginatafurano (2) y (-)-20-acetoximarginatona (3), asi como el resto de
1soespongianos oxigenados funcionalizados en la posiciéon angular C-20 que

nos habiamos fijado como objetivos en este trabajo.

En primer lugar se procedi6 a oxidar el hidroxifurano 79 al
correspondiente cetofurano 80. La oxidacién se realizé con perrutenato de
tetrapropilamonio (TPAP) y N-6xido de la N-metilmorfolina (NMO),

proporcionando en un rendimiento excelente el cetofurano 80 (Esquema 69).
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TPAP, NMO
Tamiz molecular 5A

CH2C|2, ta.
96%

Esquema 69

El siguiente paso requeria hidrolizar el éter de sililo y abrir el anillo de
ciclopropanol resultante, para obtener la agrupacion dimetilo geminal
requerida para completar la estructura del esqueleto isoespongianico.
Debido a los motivos comentados anteriormente (ver capitulo 1.2.2.3.) esta
transformacién se realizé en un proceso por etapas, primero hidroélisis del
éter de sililo, y posteriormente apertura del ciclopropanol generado en medio
basico. Para la obtenciéon del ciclopropanol intermedio 81 se introdujo una
pequenna modificacion, empleando como agente desililante el &acido
hexafluorosilicico, HaSi1Fg, el cual produce unas condiciones acidas mas
suaves que empleando HF.208 E] tratamiento de 80 con este acido a 4°C en
acetonitrilo durante 18 horas produce una suave hidrodlisis del grupo
trialquilsiloxilo para proporcionar el ciclopropanol correspondiente, 81, con
un rendimiento practicamente cuantitativo, muy superior al obtenido en

este caso con la utilizaciéon de HF en piridina (Esquema 70).

(80)

Esquema 70. Obtencion de la estructura carbonada del sistema isoespongianico

Finalmente, la apertura del ciclopropanol 81 en medio basico condujo a
la formacion de la agrupacion dimetilo geminal en C-4, completando de este

modo la obtencién del esqueleto carbonado completo isoespongianico. Esta
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transformacién se realizé como en el caso precedente, por tratamiento de 81
con NaOH en una mezcla de dioxano-H20 a reflujo durante 6 horas,
proporcionando el isoespongiano 82 con un rendimiento excelente y sin
observarse, al menos en una extensiéon apreciable, hidrélisis del éster
metilico (Esquema 70). 82 representa el primer sistema isoespongianico
funcionalizado en C-20 sintetizado. Los datos espectroscépicos de 82
coinciden con los correspondientes a los sistemas 1soespongianicos
sintetizados en el apartado anterior, por ejemplo 35 (ver pagina 90), a
excepcion de las diferencias que son de esperar por el cambio de
funcionalizacién en C-20 en uno y otro. Destaca en el espectro de RMN de 'H
la senal correspondiente al nuevo metilo generado sobre C-4 a 6 1.159 ppm
(s) y en el espectro de RMN de 13C la senal correspondiente al nuevo carbono

carbonilico en C-3 a 6 213.9 ppm.

Una vez completada la estructura carbonada de los diterpenos
1soespongianicos, se procedi6é a la obtencién de los isoespongianos naturales
objetivo, (-)-marginatafurano (2) y (-)-20-acetoximarginatona (3) (Figura 30),
a partir del isoespongiano 82. En un principio el acceso a marginatafurano
solo requeria la reducciéon de los dos grupos carbonilo en C-3 y C-12 e
hidrdlisis del éster metilico, mientras que para acceder a la
20-acetoximarginatona se requeriria seguir una secuencia analoga a la
utilizada para la obtencién de marginatona, con posterior reduccion del

éster metilico y acetilacion del alcohol obtenido.

Figura 30. (-)-Marginatafurano (2) y (-)-20-acetoximarginatona (3)

La obtencién del marginatafurano (2) se llevd a cabo de forma

relativamente satisfactoria por reducciéon de ambos carbonilos de 82
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mediante una reduccién clasica de Wolf-Kishner (Esquema 71).114209 En las
condiciones fuertemente basicas de la reaccién se produce también la
hidrodlisis del grupo éster,XXXIl ghteniéndose directamente de la misma, tras
el correspondiente procesado 'y purificacion cromatografica, el
marginatafurano (2) con un rendimiento del 61%, un rendimiento que puede
considerarse aceptable considerando que representa el conjunto de tres
transformaciones, dos reducciones de carbonilo a metileno e hidrélisis del

grupo éster.

NH2NH2 s NaOH

-

HO(CH;),0(CH,),OH

120°C > 185°C
(82) 61% (-)-Marginatafurano (2)

Esquema 71. Obtencién del producto natural (-)-marginatafurano (2)

Previamente a la utilizaciéon de la reaccion de Wolf-Kishner se habia
evaluado la posibilidad de emplear otras condiciones mas suaves para llevar
a cabo esta doble reduccién de carbonilo a metileno. En particular, el empleo
de tri(pentafluorofenil)borano junto con hidrosilanos?® como fuente de
hidruro; sin embargo, el tratamiento de la dicetona 82 en las condiciones
descritas en la literatura con n-butilsilano?!l o polimetilhidrosiloxano?212
condujo, respectivamente, a la recuperacion del producto de partida o a la
formacién de una mezcla de reacciéon polimérica en la que no fue posible

identificar ninguno de los productos formados.

El (-)-marginatafurano sintetizado mostré unas propiedades
espectroscopicas y fisicas {p.f. 202-205°C, [a]p -91° concordantes con las

descritas para el producto natural {p.f. 208°C, [a]p -102°%,5® que no solo

(XXXII) Debido a la posicion altamente impedida de tipo neopentilico que ocupa, la
hidrélisis de esta agrupaciéon metoxicarbonilica no se produce en las condiciones habituales
de hidrélisis de ésteres.
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confirman la estructura del mismo, sino también su estereoquimica

absoluta.

Una vez obtenido el (-)-marginatafurano (2) el siguiente y ultimo
objetivo de este apartado de la Tesis era la sintesis de la
(-)-20-acetoximarginatona (3). La sintesis de este isoespongiano natural a
partir del isoespongiafurano intermedio 82 resulté un poco mas elaborada.
Como se ha descrito previamente para la sintesis de maginatona (1), la
reduccion requerida del grupo carbonilo en C-3 de 82 al correspondiente
grupo metileno fue realizada a través de un proceso en tres etapas que
implicé: 1) reduccién estereoselectiva de ambos grupos carbonilo a los
correspondientes alcoholes ecuatoriales, 11) oxidacién quimioselectiva del
hidroxilo de tipo bencilico en C-12 a un grupo carbonilo y, finalmente,
desoxigenacion del grupo hidroxilo en C-3 via un proceso radicalario, previa

derivatizacion del mismo al correspondiente tionocarbonato (Esquema 72).

NaBH,, CeCls

MeOH/CH,Cl,
-78°C
95%

979 | MnO, (AMD)
F CHCI; ta.

DMAP, CH20|2, t.a.

2. AIBN, BuzSnH
Tolueno, 80°C

90%

(85)

Esquema 72. Reduccién del carbonilo en C-3 de 82 a metileno

La primera de las transformaciones se llevé a cabo por tratamiento de
la dicetona 82 en las condiciones de Luche para dar el diol 83, cuyo grupo

hidroxilico de tipo bencilico fue a continuacién reoxidado con MnOsz activado
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para obtener la hidroxicetona 84. Tras algunos intentos infructuosos para
llevar a cabo simultaneamente la reducciéon del grupo metoxicarbonilo en
C-20 y el hidroximetileno en C-3 a hidroximetilo y metileno,
respectivamente, y que se comentan un poco mas adelante, la ultima
reduccion, vg. CHOH — CHs, pudo efectuarse satisfactoriamente
recurriendo a una reducciéon radicalaria de Barton-McCombie. En primer
lugar, se transformo el alcohol 84 en el correspondiente tionocarbonato de
O-perfluorofenilo por tratamiento con clorotionoformiato de
O-pentafluorofenilo (vi) con catalisis basica, que posteriormente fue tratado
con hidruro de tributilestafio en benceno a reflujo en presencia del iniciador
radicalario AIBN, para proporcionar el producto reducido deseado con un
buen rendimiento. Todas las transformaciones desde la dicetona 82 a 85 se
producen de forma eficaz, con un rendimiento global para las tres del
83% XXXIIL213 [,a formacién de 85 en el proceso anterior se evidencid en los
espectros de RMN del mismo, en los que se observa claramente la presencia
del nuevo grupo metilénico en C-3, particularmente en el espectro de RMN
de 13C a 6 42.2 ppm, que concuerda con los desplazamientos quimicos
observados para la posicion equivalente de los sistemas isoespongianicos

naturales XXXV

Como se ha comentado anteriormente, previamente a completar la
secuencia de tres etapas que permitié efectuar satisfactoriamente la
transformacion de 82 a 85, se investigaron otras alternativas para producir
la desoxigenacion de la posicion hidroxilada en C-3 del intermedio 84 y

promover a su vez la reduccion del éster metilico al correspondiente alcohol

(XXXIIT) En un principio esta transformacion se producia con rendimientos no demasiado
elevados y no siempre reproducibles. No obstante, cuando se sustituy?é el clorotionoformiato
de O-pentafluorofenilo comercial (Aldrich) por el sintetizado por nosotros en el laboratorio
(ver referencia 213) la reaccién pudo reproducirse perfectamente y el rendimiento obtenido
mejorado considerablemente, practicamente un 90%, muy superior a los obtenidos en las
primeras reducciones y al 79% obtenido previamente en la reduccién analoga de la sintesis
de (-)-marginatona.

(XXXIV) Los desplazamientos quimicos de este carbono (C-3) en los isoespongianos
naturales son: § 41.8 ppm para (-)-marginatona (1), 42.4 ppm para (-)-marginatafurano (2),
y 41.4 ppm para la (-)-20-acetoximarginatona (3).
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y obtener asi el compuesto isoespongianico 86 (Esquema 73), a partir del

cual podria obtenerse en menos etapas la 20-acetoximarginatona (3).

MsCl, EtzN,
CH,Cl,, 0°C

-78°C
luego
reflujo, 6h

(87)

Nal o
DMF, 100°C J 84%

-78°C R
luego J
(89) reflujo, 6h (90)

75%

Esquema 73. Intentos de reduccion simultanea C-3 y C-20

Con este objetivo, el alcohol 84 fue transformado en el mesilato 87,
utilizando un tratamiento estandar con cloruro de mesilo y EtsN en CH2Cls,
que posteriormente fue sometido a reducciéon con LiAIH.XXXV en THF, 214

primero a baja temperatura, para reducir estereoselectivamente el grupo

(XXXV) El LiAlH4 al que se hace referencia a lo largo de la presente Tesis corresponde,
siempre que no se indique lo contrario, a su complejo con dos moléculas de THF
(LiAlH42THF) en disoluciones de THF o tolueno.
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carbonilo sobre C-12 al correspondiente alcohol ecuatorial, y después a
reflujo, para reducir el grupo metoxicarbonilo estéricamente impedido sobre
C-20. Sin embargo, tras el calentamiento prolongado a reflujo durante 6
horas se obtuvo una mezcla de productos (Esquema 73), en la que no se
1dentifico el producto esperado 86, sino parte del compuesto de partida sin
reaccionar, el diol 83 y un tercer compuesto, al que tentativamente se la
asignod la estructura correspondiente al triol 89 en base al analisis de su
espectro de RMN de 1H, en el que se observan las senales correspondientes a
un sistema AA’ a § 3.99 (J = 11.8 Hz) junto a la de los otros dos protones
correspondientes a los hidrégenos hidroximetilénicos en C-3 y C-12 a 6 4.46

ppm (m) y 3.21 ppm (dd, J = 11.4, 4.0 Hz), respectivamente.

El resultado obtenido en la reduccién del mesilato 87 no es totalmente
inesperado, ya que la regeneracion del grupo hidroxilo en C-3 viene
probablemente propiciada por el entorno estérico en el que esta situado el
grupo 3-(metilsulfonil)oxilo ecuatorial que dificulta la aproximacién axial del
reductor sobre la posicion C-3, predominando el ataque al atomo de azufre,

con la consiguiente reduccién de esta agrupaciéon al alcohol.215.216

Ante el resultado obtenido se procedié a transformar el mesilato 87 en
el ioduro axial 89, en un intento por intentar favorecer la aproximacién
menos impedida del agente reductor sobre la posiciéon C-3.217 La formacién
del ioduro 89 requirié condiciones ciertamente enérgicas, pero pudo
efectuarse con un 86% de rendimiento por tratamiento de 87 con Nal en
DMF a 100°C durante 24 horas.2!8 La disposicion axial del atomo de 1odo en
C-3 resulta evidente del analisis de la senal del hidrégeno situado en esta
posicion en el espectro de RMN de 'H, que resuena a 6 5.47 ppm como un dd
(/ = 4.0 y 2.5 Hz), un patrén de acoplamiento solo compatible con la

disposicién ecuatorial del mismo.

El tratamiento del ioduro 89 en las mismas condiciones reductoras
utilizadas previamente en la reduccién del mesilato tampoco condujo al

producto inicialmente deseado, sino al producto resultante de la reduccion
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de las agrupaciones carbonilicas en C-12 y C-20 y eliminacién del atomo de
10do en C-3, el alqueno-diol 90, con un rendimiento del 75% (Esquema 73).
La estructura de este compuesto también se establecid mediante un
detallado estudio espectroscopico, destacando en los espectros de RMN de 'H
y 13C las senales olefinicas a 6 5.58 (ddd, J = 10.1, 5.9, 1.8 Hz) y 5.46 ppm
(dd, J=10.1, 2.0 Hz) y 138.85 y 122.06 ppm, respectivamente.

La formacion del compuesto 90 con el tratamiento reductor del ioduro
89 pone de manifiesto que, muy probablemente, la reduccién del éster
metilico en C-20 se produce antes que la del ioduro en C-3, posibilitando que
el alcoxilato de aluminio generado, provoque una reacciéon de eliminaciéon E2
intramolecular a través de un estado de transicion de seis miembros en el
que se elimina el atomo de hidrégeno axial en C-2 y el atomo de iodo

dispuesto en anti respecto del mismo (Esquema 74).

Esquema 74. Mecanismo probable de formacién del compuesto 90

En principio, tanto los compuestos 85 (Esquema 72) como 90 (Esquema
73) podrian considerarse adecuados para continuar la sintesis hacia el
1soespongiano natural objetivo, pero se decidié continuar con el primero
dado que su preparacion a partir del intermedio comtin 84 implicaba un
numero mucho menor de etapas. Asi, y una vez completada la
funcionalizacién existente en el anillo A, la transformacién de 85 en
20-acetoximarginatona (3) solo requeria la reduccion del grupo éster en C-20
al correspondiente grupo hidroximetilo, reoxidacién quimioselectiva del
grupo hidroxilo en C-12 a carbonilo y acetilaciéon del grupo hidroximetilo,

reacciones en principio sencillas que deberian proceder sin grandes
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dificultades. Sin embargo, la reduccion de 85 con LiAlH4 en las condiciones
previamente descritas para la reduccion del mesilato 87 o el ioduro 89, en
los que a pesar de la congestion estérica sobre C-20 se produce la reduccion
del grupo metoxicarbonilo, no condujo al producto de reduccién de ambas
agrupaciones carbonilicas, el diol 86, obteniéndose exclusivamente el
hidroxi-éster 91 (Esquema 75), resultante de solo monoreduccién del grupo
carbonilico ceténico, incluso prolongando durante toda la mnoche el
calentamiento a reflujo en THF con un gran exceso de LiAIH4XXXVI Este
resultado fue inesperado y bastante sorprendente en base a los resultados
obtenidos previamente en las otras reacciones de reducciéon y no tenemos

una explicacién suficientemente convincente que lo justifique.

LiAIH, LiAIH,
—_— > o —
THF, -78°C THF

reflujo, 16h
Mn02

Esquema 76. Reduccién del ceto-éster 85 con LiAlHs en THF

A la vista de los resultados obtenidos en los primeros intentos de
reduccion de la agrupacion metoxicarbonilo de 85, se evaluaron otras
condiciones de reduccion alternativas que permitiesen completar esta
transformacién. Una de las primeras modificaciones introducidas fue el
incremento de la temperatura y el cambio de disolvente. Inesperadamente,
el cambio como disolvente de THF por bis(2-metoxietil)éter (diglyme) seco y
el calentamiento a 120 °C durante 5 horas produjo la reduccién del grupo
carbonilo ceténico e hidrdlisis de la agrupacién éster metilico, conduciendo,
con un rendimiento de aproximadamente el 69%, al hidroxi-acido 92

(12-hidroxi-marginatafurano) como uUnico producto identificado (Esquema

(XXXVI) Este producto es facilmente transformado de nuevo en el compuesto inicial
mediante oxidaciéon con MnOz activado, tal como se describe méas adelante.
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77).XXXVIL Aunque poco frecuente, la hidrdlisis del grupo éster durante el
tratamiento reductivo con LiAlH4 se ha observado en algunas ocasiones en
el caso de posiciones estéricamente impedidas,2!® y podria producirse por
ataque del hidruro sobre el metilo del grupo metoxicarbonilo con
fragmentacion del enlace C-O. No obstante, tampoco puede descartarse que
la hidrélisis esté promovida por hidréxido de aluminio, generado en el medio
de reaccion por la presencia potencial de trazas de agua, aunque el resultado
obtenido fue siempre idéntico en todos los ensayos de reducciéon de 85

realizados en estas condiciones.XXXVIIL220

LiAIH4.2THF

Diglyme
-78°C, luego a 120°C

(85) 69%

LiAIH4.2THF, Tolueno
-78°C, luego a 120°C
90%

(ver texto)

93)
Esquema 77. Reduccion del ceto-éster 85 con LiAlH4 en diglyme y tolueno

Finalmente, cuando el tratamiento reductor con LiAlH4 se llevo a cabo
en tolueno en las mismas condiciones de temperatura, primero a -78°C y
luego a reflujo durante varias horas, se encontré6 que la reduccion se

producia en la direccion deseada para dar el diol 86 con buen rendimiento

(XXXVII) Una vez disponible el diol correspondiente a la reduccién tanto del grupo ceténico
como metoxicarbonilo, obtenido por un procedimiento alternativo (ver mas adelante), pudo
comprobarse por CCF que el mismo también se originaba en estas condiciones aunque a
nivel de trazas.

XXXVIII) El empleo de bis(2-metoxietoxi) hidruro de aluminio y sodio (Red-Al©), un
reductor con propiedades similares al LiAlH4 empleado en la industria por ser mas estable
a la humedad y al aire (ver referencia 220), tampoco condujo a resultados muy diferentes.
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(Esquema 77). En los primeros ensayos de esta reduccion se aislé también
en cantidades variables, siempre como secundario, un producto menos polar
que se identificé en base a sus datos espectroscopicos como el alcohol 93, En
el espectro de RMN de 'H del mismo se observan las senales
correspondientes a los dos protones del anillo de furano a 6 7.18 y 6.10 ppm
(ambos d con J = 1.8 Hz) y al sistema AB del grupo CH2OH a 6 4.07 ppm (J
= 11.8 Hz) y 4.00 ppm (J = 11.8, 1.5 Hz) como unicos protones

desapantallados XXXIX

La reduccion del enlace C-O adyacente al anillo de furano fue también
un tanto inesperada, ya que este tipo de reduccion no suele observarse para
posiciones de tipo hidroxibencilico, excepto cuando esta posicién esta
especialmente activada electronicamente,22! se utilizan acidos de Lewis
como AlCls o TiCls junto con el LiAlH4,222223 o el grupo hidroxilo se
transforma en buen grupo saliente, como por ejemplo un grupo
metilsulfoniloxilo.26 Una busqueda de la literatura revelé6 que existen
algunos precedentes de reducciones semejantes que se producen en
condiciones parecidas a las implicadas en esta transformacién. Se ha
propuesto que en estos casos la fragmentacion del enlace C-O se produce a

través de un proceso de transferencia electrénica.224

El hecho de que el compuesto 93 no se formase en todas las ocasiones
en el mismo porcentaje, nos lleva a especular sobre la posibilidad de que su
formacién pudiese estar relacionada con la presencia ocasional de
cantidades variables de derivados de estafio que podrian contaminar el
compuesto 85, debido a la dificultad de eliminarlos completamente tras la
reaccion de desoxigenacion de Barton-McCombie con BusSnH. En este
sentido, es interesante resaltar que el diol 86 se obtuvo con un 90% de

rendimiento, sin observarse la formaciéon de cantidades apreciables del

(XXXIX) El desplazamiento quimico de las sefales de RMN de los protones del anillo de
furano de los diferentes espongiafuranos varia obviamente en funcién de la funcionalizacién
en la posicién C-12, carbonilo, hidroxilo o metileno. Los desplazamientos observados para el
compuesto secundario obtenido 93 concuerdan con los observados para (-)-marginatafurano
(2) [6 7.17 ppm (d, J = 1.8 Hz) y 6.09 ppm (d, J = 1.8 Hz)] que posee el mismo entorno en el
anillo C que el compuesto 93.
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compuesto 93, cuando la reduccion de 85 con LiAlH4+.2THF se realizé bajo
las condiciones de reaccién especificadas, pero en presencia de un gran
exceso (3-4 equivalentes) de 6,7-dihidrobenzofurano-4(5H)-ona (ver parte

experimental).

Una vez obtenido el diol 86, completar la obtencion de la
(-)-20-acetoximarginatona solo requirié la reoxidacion quimioselectiva del
grupo hidroxilo en C-12 y la acetilacion del grupo hidroximetilo. La reaccion
de reoxidacion se realizé como en casos anteriores por oxidaciéon con MnOg
activado en CHCls, para obtener la hidroxicetona 94, que fue acetilada sin
mayores complicaciones utilizando el procedimiento habitual de acetilacion
con Ac20-EtsN y DMAP como catalizador en CH2Cls, para proporcionar la
(-)-20-acetoximarginatona (3) con un rendimiento global para las dos etapas
cercano al 83% (Esquema 78). Los datos espectroscopicos obtenidos para la
(-)-20-acetoximarginatona sintetizada son coincidentes con los descritos en

la literatura para el producto natural. XL.95

\ ACQO, Eth,

o MnO, DMAP
—_—
CHCI; ta. CH.Cl, ta. e
(86) (94) 20-Acetoximarginatona (3)

Esquema 78. Ultimas etapas de la sintesis de (-)-20-acetoximarginatona (3)

Como resumen de este Ultimo apartado del capitulo 1, se ha demostrado
la versatilidad de la estrategia sintética desarrollada para la sintesis del
esqueleto de isoespongiano funcionalizado en la posicion angular C-20. La
misma ha permitido la preparacion de los dos isoespongianos naturales mas

representativos funcionalizados en esta posicién, (-)-marginatafurano (2) y

(XL) No es posible la comparacién de los datos fisicos de 3 con los del producto natural,
puesto que ni el punto de fusién ni el poder rotatorio especifico del mismo han sido descritos
en la literatura (ver referencia 95).
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(-)-20-acetoximarginatona (3), asi como de diversos isoespongianos no
naturales, analogos de los mismos y funcionalizados en diversas posiciones

del esqueleto policiclico diterpénico.

En conjunto, se dispone de una pequefna coleccion de sistemas
1soespongianicos, naturales y analogos, con diferente grado de oxigenacién
del esqueleto hidrocarbonado que puede utilizarse para una primera
evaluacion de la potencial actividad biolégica de los compuestos basados en
el niacleo diterpénico isospongianico. En el siguiente apartado se describen
los resultados obtenidos para estos compuestos en los ensayos realizados
para evaluar su potencial como inhibidores de la cadena respiratoria

mitocondrial.
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1.2.4. Evaluacion de la actividad biologica de los isoespongianos

sintetizados: inhibicion de la cadena respiratoria mitocondrial .

Como se ha mencionado en la introducciéon de este capitulo, en
contraste con la amplia actividad desarrollada en los ultimos afnos para
evaluar la actividad biolégica de los diterpenos espongianicos (ver capitulo
0.1 Introduccién, pagina 20), hasta la fecha no se ha publicado ningin
trabajo en el que se haya realizado la evaluacién de la actividad bioldgica
de los compuestos diterpénicos con esqueleto regioisomérico
1soespongianico. Como un complemento del trabajo sintético desarrollado
en esta Tesis, y como una primera aportaciéon para conocer la potencial
actividad citotéxica de este tipo de compuestos, hemos llevado a cabo una
evaluacion de la capacidad inhibidora de la cadena respiratoria
mitocondrial de la pequena coleccion de isoespongianos que se han
preparado en este trabajo, incluidos aquellos isoespongianos naturales
previamente aislados y para los que nos se ha descrito ningin tipo de

actividad bioldgica . XLI

Una disfuncién mitocondrial causa un descenso en la producciéon de
ATP, un dafo oxidativo y la induccién de la apoptosis bajo el metabolismo
aerdbico de las células. Las alteraciones en la cadena de transporte de
electrones estan asociadas con multiples enfermedades
neurodegenerativas como pueden ser el Parkinson y la enfermedad de
Huntingon.?25 Ademas, la capacidad inhibidora de la cadena respiratoria
mitocondrial ha sido asociada frecuentemente a agentes antitumorales?26
y pesticidas.?27 Por todo ello, es importante encontrar nuevos inhibidores
de la cadena respiratoria mitocondrial que puedan generar nuevas lineas
de trabajo en el desarrollo de farmacos potencialmente antitumorales y
productos agroquimicos. Los furanoditerpenos estan estructuralmente

relacionados con otros inhibidores naturales de la cadena respiratoria

(XLI) Esta evaluacion ha sido llevada a cabo en colaboracién con la Dra Nuria Cabedo del
Centro de Ecologia Quimica Agricola-Instituto Agroforestal del Mediterraneo de la
Universidad Politécnica de Valencia.
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mitocondrial como los diterpenos de tipo tigliano?28 y jatrofano,229 asi como

con algunos meroterpenoides como las terretoninas.230

La evaluacion de la potencia inhibidora de la actividad integrada de la
cadena respiratoria mitocondrial mediante la coleccién de isoespongianos
preparada se ha realizado sobre  particulas submitocondriales de
mitocondrias obtenidas a partir de corazén de ternera por el método de
Fato.23! Cuando se realiza un estudio de actividad, y particularmente se
pretende obtener conclusiones que correlacionen estructura y actividad
(SAR) que permitan entender el modo de accion de las moléculas en
estudio, este debe de realizarse sobre la enzima objetivo, posibilitando el
libre acceso de los sustratos y de los inhibidores a ensayar, pero
preservando su entorno fisologico dentro de la membrana interna
mitocondrial. Este es el motivo por el que estos ensayos han sido
realizados sobre particulas submitocondriales abiertas de corazéon de
ternera, donde los complejos de transporte de electrones se encuentran
“libres” y su inhibiciéon solo depende de la naturaleza de los inhibidores.
Este sistema proporciona un excelente modelo para realizar los estudios de
REA y la representaciéon mas aproximada de la respuesta que tendria la
enzima humana en presencia de agentes externos, evitando otros factores,
como son la distribucién intracelular y la difusién a través de las

membranas celulares.232

El protocolo wutilizado para la preparacion de las particulas
submitocondriales ha seguido el método de Fato. Las mitocondrias se
obtuvieron a partir de corazén de ternera, el cual se homogeneizé y
resuspendi6 en tampoén sacarosa 0.256M y Tris 1 mM 7.6. A continuaciéon el
homogeneizado se centrifugé a 1600 g durante 10 min. El sobrenadante
obtenido se filtrd y se centrifugd a 17000 g durante 25 min. El precipidado
resultante se resuspendié en tampodn sacarosa, se homogeneizé y se
centrifugé a 26000 g durante 10 min, siguiendo el método de Fato.
Después de resuspender el precipitado y homogeneizarlo nuevamente, las
mitocondrias obtenidas se conservaron a -80°C, tomando previamente una
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muestra para determinar el contenido en proteinas mediante el método de
Bradford, utilizando albimina sérica bovina como patrén. Posteriormente,
las particulas submitocondriales abiertas se obtuvieron mediante rotura
con ultrasonidos, en intervalos de 30 segundos hasta un total de 5 min. El
producto obtenido se homogeneizd y centrifugdé a 17000 g durante 10 min.
El sobrenadante se decantd y se someti6 a dos ciclos de ultracentrifugacion
a 240000 g durante 12 min. El precipitado se resuspendié con tampoén
sacarosa 250 mM, Tris-HCI 10 mM, pH 7.6. Finalmente se determiné la
concentraciéon de proteinas por el método de Bradford, y las particulas
submitocondriales resultantes alicuotaron y mantuvieron congeladas a

-80°C.

El protocolo que se ha llevado a cabo para medir esta actividad
inhibitoria es el siguiente: Las particulas submitocondriales (PSM) de
corazon de ternera, obtenidas por el método de Fato previamente descrito,
fueron transferidas a tubos de ensayo y diluidas a 0.5 mg/mL en sacarosa
250 mM, tampoén de Tris-HCI 10 mM, pH 7.4, y tratadas con NADH 300
uM para activar el complejo I antes de empezar los experimentos. Tras 5
min de incubacién, se midi6 la actividad enzimatica del control, es decir la
actividad basal de las particulas submitocondriales (4 repeticiones). A
continuacion, se realizaron las medidas enzimaticas de las particulas
submitocondriales en presencia del compuesto a ensayar, asi se tomaron
alicuotas (1 uL) de las disoluciones stock de cada compuesto (en etanol
absoluto) y se anadieron sucesivamente sobre 500 uL. de las suspensiones
de particulas submitocondriales incubando 5 min en hielo después de cada
adicion (el etanol nunca debe exceder del 2% del total del volumen). Para
realizar las medidas tras los 5 min de incubacién, se tom6 una alicuota de
estas particulas submitocondriales (25 ulL) y se diluy6 a 6 ug/mL en
tampon de fosfato potasico (KeHPO4 50 mM EDTA 1 mM, pH 7.4), siempre
en presencia de NADH 75 uM, en una cubeta a 22 °C. Inmediatamente se
midi6 la actividad NADH oxidasa como la oxidacién aerébica de NADH. La

velocidad de reaccion se calculd para cada compuesto (a concentraciones
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crecientes) a partir del descenso lineal de la concentracion de NADH (A 340
nm, ¢ 6.22 mM-! cm-!) medidos en un espectrofotémetro ATI-Unicam UV4-
500. La concentracion inhibitoria (ICs0) se obtuvo como la concentracion
final del compuesto en la cubeta de ensayo que produce un 50% de la
inhibicién de la actividad de la enzima NADH oxidasa. Este ensayo se
realizé por triplicado para cada compuesto y el resultado fue calculado
como una media con su desviacién estandar. A continuacién se muestra

una tabla con los resultados obtenidos en estos ensayos (Tabla 2).233

Muchos de los compuestos ensayados fueron capaces de inhibir la
cadena integrada de transporte de electrones la cual incluye los complejos
I, II, y IV (actividad NADH oxidasa) en el rango micromolar (Tabla 2), con
valores de ICso que van desde 1.04 uM para (-)-marginatona (1) y el
compuesto 85 hasta 9.5 uM para 84. Ademas, siete de estos compuestos (1,
2, 36, 85, 86, 93 y el derivado acetilado de 93) mostraron valores de 1Cso
por debajo de 2.5 uM. Estos compuestos muestran un rango de actividad
similar a la de otros inhibidores de la cadena respiratoria mitocondrial
como sus analogos diterpénicos citotoxicos tipo tigliano y jatrofano, asi
como los meroterpenoides tipo terretonin; mientras que muestran un
rango medio de potencia inhibitoria, comparada con algunos de los
inhibidores mas potentes de la cadena respiratoria, como las acetogeninas
de Annonaceous sp. (por ejemplo bullatacin (ICso de 0.8 nM)234) y el
mnhibidor clasico rotenona (ICso de 5.1 nM),232 los cuales poseen un alto

potencial como agentes antitumorales.

De los resultados obtenidos pueden deducirse algunas conclusiones
interesantes. Por ejemplo, la presencia de un sustituyente en la posicion

C-3 reduce significativamente la inhibicién de la actividad NADH oxidasa,
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Tabla 2: Valores de ICs0 contra la actividad NADH oxidasa de los
1soespongianos sintetizados.2

Compuesto ICs0 (uM) Compuesto ICs0 (uM)
o o
| \ MeO_ O | N\

1 o 1.04+0.09 | 84 o 95+1.1

2 HO”

HO__O | A
2 ° 25+04 | 85 1.04 +0.13

(o]

AcO | N\
3 44+1.1 86 1.2+0.3
35 > 10 87 > 10

MsO &
36 1.8+ 0.8 89 5.9+ 1.0
OH
HO B

38 > 10 90 o 3.2+04
39 > 10 92 3.7+1.1
81 > 10 93 2.49+0.15
82 > 10 94 54+1.8
83 > 10 (b) 1.4+0.9

(a) Los datos son medias + desviacién estandar para 3 determinaciones de cada
compuesto. (b) Derivado acetilado de 93, preparado por acetilacién del alcohol 93

con Ac20
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sobre todo si estos sustituyentes son de naturaleza polar, tales como los
grupos hidroxilo y carbonilo, mientras que la presencia de sustituyentes
adicionales en las posiciones C-20 y/o C-12 pueden modular ligeramente
esta actividad. Este hecho pone de manifiesto la importancia del anillo A
para interaccionar con su proteina diana. Aunque el modo de interaccion
es desconocido parece estar mas influenciado por la lipofilia y distribucion

electronica de los diferentes sustituyentes que por factores estéricos.

Es interesante observar que, aparentemente, el ciclopropanol 36
muestra una actividad inhibitoria (ICso = 1.82 uM) mucho mayor que su
analogo funcionalizado en C-20, el compuesto 81 (ICs50 > 10 uM), algo que no
se observa cuando comparamos otras parejas de 1soespongianos con la
misma relacion estructural, por ejemplo marginatona (1) y el compuesto 85.
Aunque resulte un tanto especulativo, pensamos que en realidad el elevado
grado de actividad obtenido para 36 podria deberse a la presencia en la
muestra ensayada del hidroperéxido 37, que como hemos ya mencionado se
forma muy facilmente a través de la fragmentacién radicalaria del sistema
de ciclopropanol promovida por oxigeno (ver Esquema 40 en pagina 91) XLl
Esta hipotesis estaria de acuerdo con la conocida capacidad inhibidora de la
cadena respiratoria mitocondrial de algunos compuestos de tipo
hidroperédxido, algunos estructuralmente tan simples como el hidroperdxido

de terc-butilo.235

(XLII) Los ensayos de actividad del ciclopropanol 36 se llevaron a cabo antes de conocer la
facilidad con la que se produce la fragmentacién oxidativa del sistema de ciclopropanol y en
ningin momento se tomaron las medidas adecuadas para su manejo y conservacién que
impidiesen el proceso radicalario que tan facilmente conduce al hidroperdxido. Por el
contrario, el ciclopropanol andlogo 81, preparado mucho tiempo después y una vez conocida
esta reaccién, se manejo en todo momento en presencia de BHT, condiciones que se
comprobé inhiben el proceso radicalario de apertura del sistema de ciclopropanol.
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1.3.1. Informacioén general.

Técnicas experimentales

Los puntos de fusién estan sin corregir y se han determinado en un
aparato Reichter Kofler de tipo plato-caliente. Los valores de rotacién éptica
se determinaron en un polarimetro Perkin Elmer mod. 241 utilizando la luz
de longitud de onda correspondiente a la linea D del espectro de emision de
Sodio, empleando en todos los casos CHCIs como disolvente, utilizando una
celda de 5 cm de longitud. Las concentraciones de las disoluciones se
expresan en g/100 mL. Los espectros de IR se han obtenido en las
condiciones indicadas para cada compuesto en un espectrometro Nicolet
Avatar mod. 320 FT-IR que abarca la region 4000-500 cm-l. Las

intensidades de los picos estan expresadas como fuerte (f), media (m) o débil

().

Los espectros de RMN de 'H se registraron en CDCls o C¢Ds a 300, 400
o 500 MHz y los espectros de RMN de 13C a 75, 100 o 125 MHz, utilizando
los espectrometros Bruker Avance DRX-300 , Avance AC-400 o DPX 500,
respectivamente. Los espectros de H estan referenciados con respecto a la
senal residual de proton del disolvente deuterado utilizado en cada caso
(7.26 y 7.15 para espectros realizados en CDCls y CsDs, respectivamente).
Los espectros de 13C-RMN, desacoplados de protén en todos los casos, estan
referenciados respecto al desplazamiento quimico de los correspondientes
disolventes deuterados (77.0 y 128.02 para los espectros realizados en CDCls
y CeDs, respectivamente). La técnica DEPT se utilizé para la determinacion
de la multiplicidad. La asignacién completa de los desplazamientos quimicos
de 1H y 13C esta basada en una combinacion de experimentos COSY, HSQC,
y, en algunos casos, NOE y HBMC. Las sefiales con el mismo superindice en
los datos de RMN de 'H o 13C pueden estar intercambiadas. Las
abreviaturas empleadas en la asignacién de la multiplicidad de las senales
en los espectros de RMN de 'H son singlete (s), doblete (d), triplete (t),
cuadruplete (c), quintuplete (q), multiplete (m), dd (doble doblete), doble
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doblete de dobletes (ddd), doble doblete de dobletes (dddd), doble triplete
(dt), doble cuadruplete (dc), etc. El sufijo “a” en la multiplicidad de las
senales de H se refiere a que es una sefial ancha o que existe una o varias

constantes de acoplamiento que no se resuelven.

Los espectros de masas han sido realizados en un espectrémetro
Micromass VG AutoSpec mediante la técnica de impacto electronico (IE) a
70eV o la técnica de bombardeo rapido de atomos (FAB), indicandose en
cada caso; también en algunos casos por electrospray (ES) en un
espectrometro de masas Q-TOF premier con una fuente de electrospray
(Waters, Manchester, UK). Los datos obtenidos estan expresados en
unidades de masa (m/z) y los valores entre paréntesis corresponden a las

intensidades relativas de cada fragmento respecto al pico base (100%).

La purificacién por cromatografia de columna se refiere a cromatografia
de columna sobre gel de silice para cromatografia flash Merck 9385 (230-400
mesh) segin el método de Still,236 empleando como fase mévil la mezcla de
disolventes que se indica en cada caso. Para la cromatografia de capa fina se
han utilizado cromatofolios de gel de silice Merck 60 F254 de 0.25 mm con
indicador fluorescente. La visualizacion de las placas se llevo a cabo con luz
UV de onda corta (254 nm) y también mediante el uso de tres reveladores:
molibdato cérico amoénico acuoso, acido fosfomolibdico etandlico y acido
sulfirico acuoso. La placa se sumergi6 en el revelador y seguidamente se

calent6 con una pistola de aire caliente.

Los disolventes se secaron y destilaron antes de su uso segun las
técnicas habituales.237 Diclorometano y acetato de etilo se destilaron sobre
pentéxido de fésforo y se guardaron sobre tamiz de 4 A previamente
activado. Tetrahidrofurano y éter etilico se destilaron sobre sodio metalico y
benzofenona antes de su uso. Tolueno y benceno se destilaron sobre sodio
metalico y se guardaron sobre tamiz molecular activado de 4 A. Metanol,
etanol y piridina se guardaron sobre tamiz de 3 A. Los reactivos quimicos

disponibles comercialmente se emplearon sin tratamiento previo, excepto en
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aquellos casos en los que se menciona. Los reactivos sensibles al aire y/o
humedad, se manejaron con ayuda de jeringas y canulas secas, siempre bajo
una ligera presién de atmosfera inerte. Las reacciones que implican el uso
de estos reactivos se realizaron bajo atmoésfera inerte de argén o nitrégeno.
Las ampollas usadas en las reacciones de Diels-Alder se trataron
previamente a su uso durante al menos 48 h con 1,1,1,3,3,3-hexametil-
disilazano, seguido de lavado con THF anhidro y secado a 120 °C durante

toda la noche.

El procesado de una reaccién hace referencia al vertido sobre agua,
extraccion con el disolvente mencionado en cada caso, lavado de los
extractos organicos con disolucion saturada de cloruro sédico (los lavados
con NaHCO3 y NH4Cl hacen referencia al empleo de disoluciones acuosas
saturadas a no ser que se especifique su concentracién), secado de los
mismos (por tratamiento con sulfato sbédico o magnésico anhidros),
evaporaciéon del disolvente mediante un rotavapor y finalmente bajo alto

vacio.

1.3.2.1 Preparacion del sistema triciclico ABC a partir de carvona.

\V(I LDA, THF, CHgl
N -20°C

O
(1 6) 830/0

oI

(1_70c) (17B)

1.3.2.1.1. (58,6 R)-5-Isopropenil-2,6-dimetil-2-ciclohexen-1-ona
17a) y (58,6S5)-5-Isopropenil-2,6-dimetil-2-ciclohexen-1-ona (17f).
S-(+)-carvona (16) (10.0 mL, 64 mmol) disuelta en THF anhidro (45 mL) se
adicion6é lentamente durante 2 h, utilizando una bomba de adicién
Cole-Parmer 74900 series, sobre una disolucion de LDA (0.5 M en THF 168
mL, 84 mmol), preparada de la forma habitual a partir de BuLi en hexano y
diisopropilamina. La temperatura se dejé subir a 0°C y se mantuvo con

agitaciéon durante 15 min. Transcurrido ese tiempo la mezcla se enfri6 a
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-20°C y se adicion6é yoduro de metilo (16 mL, 257 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdo a la misma temperatura toda la noche y se dej6 calentar a
0°C durante otros 30 min hasta completar la reacciéon. La mezcla resultante
se diluyé con NH4Cl frio y se extrajo con hexano. Las fases organicas se
lavaron con salmuera y se secaron sobre MgSOs anhidro. El residuo
obtenido después de eliminar el disolvente se purificé por cromatografia de
columna, utilizando hexano-AcOEt 98:2 como eluyente, obteniendo la mezcla
de las metil carvonas 17 como un aceite (9.00 g, 86%). Esta mezcla se utilizé
en la siguiente etapa sin necesidad de separar ambos diastereoisémeros,
aunque una parte se purifico con fines analiticos por cromatografia de
columna, utilizando hexano-éter etilico (95:5) como eluyente, separandose,

en orden de elucién, las cetonas epiméricas 17a y 17f.

5S,6R-Metilcarvona (17a): RMN de 1H (300 MHz, CDCls) 6 6.65 (1H, m,
H-3), 4.77 (2H, m, H-2), 2.30 (4H, m, H-4a, H-4B, H-5, H-6), 1.74 (3H, sa,
CHs-Cy), 1.67 (3H, sa, CH3-Cy), 1.01 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH3-Cé).

5S,6S-Metilcarvona (1783): RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 6.70 (1H, m,
H-3), 4.89 (1H, s, H-2), 4.71 (1H, s, H-2), 2.5-2.3 (4H, m, H-4a, H-4f, H-5,
H-6), 1.76 (3H, sa, CHs-Cg), 1.68 (3H, sa, CH3-Cr), 0.90 (3H, d, J = 6.5,
CH3s-Ce).

OEt

I/\/<0Et

80%

1.3.2.1.2. (6R,6R)-6-(3,3-Dietoxipropil)-5-isopropenil-2,6-dimetil-2
-ciclohexen-1-ona (18). Una disolucion de LDA (0.5 M en THF, 142 mL, 71
mmol) se enfrié a -78°C y sobre ella se afiadi6 lentamente, con una bomba de
adicion programada durante 1 h, una disolucion de la mezcla de

metilcarvonas 17 (9 g, 55 mmol) y HMPA (15.3 mL, 88 mmol) en THF
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anhidro (91.3 mL). La mezcla de reacciéon se mantuvo a —78°C con agitaciéon
continua durante 1 h y después se dejo calentar durante 2 h hasta t.a. A
continuacién, la disolucién se enfrié a -78°C y se adiciondé via canula
1,1-dietoxi-3-iodopropano (17.1 mL, 82 mmol).124¢ La mezcla se dejé calentar
hasta t.a. durante 2 h, se diluy6 con disoluciéon de NH4Cl, se extrajo con
hexano, se lavé con agua y salmuera y se sec6 sobre NasSOs. El residuo
obtenido después de eliminar el disolvente se purificé por cromatografia de
columna, utilizando hexano-aAcOEt 98:2 como eluyente, obteniendo la
enona 18 como un aceite (12.9 g, 80%). [a]p2! +25° (c 8.3, CHCls) [lit. Ref 123
+25°; IR vma/emt (NaCl) 3070, 3015, 2990, 2800, 1668, 1447, 1376, 1128,
1063, 897; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) é 6.51 (1H, sa, H-3), 4.72 (1H, sa,
H-2"), 4.67 (1H, sa, H-2"), 4.37 (1H, dd, J = 5.5, 5.0 Hz, H-3), 3.56 y 3.41 (2H
cada uno, cada uno m, 2xCHsCH>:0), 2.66 (1H, dd, J = 6.0, 6.0 Hz, H-5), 2.55
(1H, m, H-4), 2.25 (1H, m, H-4), 1.71 (3H, sa, CH3-Cg), 1.59 (3H, sa,
CHs-Cy7), 1.14 (3H cada uno, cada uno dd, J = 6.5, 6.5 Hz, 2xCH3CH20), 0.97
(3H, s, CHs-Cs); EM (IE) m/z (%) 294 (M*, 5), 249 (7), 202 (25), 187 (20), 85
(100); EMAR m/z calculada para CisH3003 294.2195, encontrada 294.2192.

NaOH, H202

MeOH, 0°C a t.a.

95%
(18) (19)

1.3.2.1.3. (1S,3R,4R,6S)-3-(3,3-Dietoxipropil)-1,3-dimetil-4-(prop-1
-en-2-il)-7-oxa-biciclo[4.1.0]heptan-2-ona (19). H202 al 35% (14.8 mlL,
172.4 mmol) y una disolucién de NaOH (6 M, 9.7 mL, 58.14 mmol) se
adicionaron sobre una disolucién de la enona 18 (2.13 g, 7.25 mmol) en
MeOH (41.6 mL) enfriada a 0 °C.La mezcla de reaccion se dej6 calentar a t.a.
y se agitoé durante 8 horas, posteriormente se diluy6 con H20, se extrajo con
EtoO y las fases organicas fueron lavadas con salmuera, secadas y

concentradas, obteniendo el epdxido 19 (2.132 g, 95%) como un aceite
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incoloro. [a]p?! -52° (¢ 2.9, CHCIs) [lit.123 -52°]; IR vmax/cml (NaCl) 3090,
1705, 1450, 1380, 1130, 1070, 900; RMN de H (CDCls, 300 MHz) § 4.88 (1H,
sa, H-17), 4.72 (1H, sa, H’-1”), 4.36 (1H, t, J = 5.3 Hz, H-3’), 3.56 y 3.42 (2H
cada uno, cada uno m, 2xCHsCH:0), 3.34 (1H, dd, J = 2.8, 1.7 Hz, H-6), 2.80
(1H, dd, J = 10.8, 4.7 Hz, H-4), 2.18 (1H, ddd, J = 15.4, 4.7, 2.8 Hz, H-50),
2.08 (1H, ddd, J = 15.4, 10.8, 1.7 Hz, H-5B), 1.72-1.36 (4H, m, H2-1’, Hs-2),
1.716 (3H, s, CHs-Cs), 1.354 (3H, s, CHs-C4), 1.140 (3H cada uno, cada uno
dd, J = 6.5, 6.5 Hz, 2xCH3sCH:0), 0.921 (3H, s, CH3-Cs); RMN de 3C (CDCls,
75 MHz) & 209.91 (Cg), 144.27 (C) 115.12 (Cr) 103.01 (Cz) 61.16
(CH3CH:0), 60.92 (Ce), 60.52 (CH3CH=20), 58.37 (C1), 49.35 (Cs), 40.58 (Ca),
31.65 (Cg), 28.42 (Cr), 26.42 (Cs), 23.43 (CH3-Cz), 21.00 (CHs-Cs), 16.30
(CH3z-Cy), 15.25 (2xCH3CH20); EM (IE) m/z (%) 310 (M*, 0.4), 309 (0.6), 265
(3), 219 (5), 191 (7), 173 (4), 163 (10), 137 (4), 123 (7), 103 (100), 75 (24);
EMAR m/z calculada para Ci1sH3004 310.2142, encontrada 310.2144.

acetona - 4% H,0O

>

PPTS, 45°C
89%

(19)

1.3.2.1.4. 3-((1S,3R,4R,6S)-1,3-Dimetil-2-oxo0-4-(prop-1-en-2-il)-7-
oxa-biciclo[4.1.0]heptan-3-il)propanal (20). Una disolucion del cetal 19
(1.64 g, 5.3 mmol) y PPTS (1.33 g, 5.3 mmol) en acetona acuosa al 4% (v/v)
(80 mL) fue calentada a 45°C durante 1.5 h. La mezcla de reaccién se dejo
enfriar a t.a., a continuacidén se vertié sobre agua y se extrajo con AcOEt. El
procesado habitual proporcioné un residuo que fue purificado por
cromatografia de columna, usando hexano-AcOEt 8:2 como eluyente,
obteniéndose el aldehido 20 (1.121 g, 89%) como un aceite incoloro.
[a]p20 -80 (c 1.2, CHCls); IR Vmax/cmt (NaCl) 2975m, 2933m, 1727f, 1701f,
1639d, 1442m, 1379m, 905m, 826d, 766d; RMN de 'H (CDCls, 300MHz) &
9.72 (1H, d, J = 1.5, Hz, H-1), 4.94 (1H, sa, H-17), 4.74 (1H, sa, H’-17), 3.41
(1H, sa, H-6’), 2.77 (1H, dd, J = 10.7, 5.3 Hz, H-4’), 2.45 (1H, dddd, J = 17.6,
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11.0, 5.2, 1.5 Hz, H-2), 2.37 (1H, dddd, J = 17.6, 11.0, 5.0, 1.5 Hz, H-2), 2.20
(2H, m, H-5’), 2.02 (1H, ddd, J = 14.0, 11.0, 5.0 Hz, H-3), 1.80 (1H, ddd, J =
14.0, 11.0, 5.2 Hz, H-3), 1.734 (3H, s, CHs-Cz), 1.408 (3H, s, CH3-Cyr), 1.006
(3H, s, CH3-C3); RMN de 3C (CDCls, 75MHz) & 201.65 (C1), 209.06 (Cg),
143.69 (Cz»), 115.65 (Cr), 60.81 (Cs), 58.24 (Cr), 48.86 (C3), 40.53 (Cy), 39.28
(Cs), 28.17 (C3), 26.35 (Cs), 23.25 (CH;z -Cz), 20.49 (CH3-Cs), 16.21 (CHs-Cr);
EM (IE) m/z (%) 236 (M*, 4), 221 (13), 208 (15), 207 (13), 193 (26), 179 (31),
137 (62), 123 (54), 109 (53), 107 (53), 85 (63), 81 (100), 67 (60); EMAR m/z
calculada para Ci14H2003 236.1412, encontrada 236.1369.

(EtO,),P(O)CHMeCOMe
NaH, THF, ta.
74%
(20) 1)
1.3.2.1.5. (1S,3R,4R,6S)-1,3-Dimetil-3-((E)-4-metil-5-oxohex-3-

enil)-4-(prop-1-en-2-il)-7-oxa-biciclo[4.1.0]heptan-2-ona (21). Sobre una
suspension agitada y enfriada a 0 °C de NaH prelavado (dispersién en aceite
al 60%; 199 mg, 5.0 mmol) en THF (21 mL) se adiciond, gota a gota via
jeringa, 2-oxobutano-3-fosfonato de dietilo!26 (1.30 g, 1.15 mlL, 6.3 mmol).
Una vez cesado el desprendimiento de hidrégeno, la mezcla de reaccion se
dej6 calentar a t.a. y se agité durante 10 min. La mezcla resultante se enfrié
a 0 °C y sobre ella fue adicionada una disolucién del aldehido 20 (1.12 g, 4.7
mmol) en THF (27 mL). Después de agitar a t.a. durante 30 min, la mezcla
de reaccion se traté con una disolucién de NH4Cl saturado y se vertié sobre
agua. Se extrajo con CH2Clz y las fases organicas fueron procesadas de
forma habitual proporcionando un aceite, el cual se purificé por
cromatografia de columna, usando hexano-Et20 9:1 como eluyente,
obteniéndose la (E)-olefina 21 (1.03 g, 74%) como un aceite; [a]p25 -51° (¢ 1.0,
CHCl3); IR vmax/cm! (NaCl) 2969m, 2927m, 1670f, 1667f, 1643f, 1438m,
1364m,1280m, 901d; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6 6.53 (1H, ddd, J = 7.2,
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7.2, 1.1 Hz, H-3’), 4.96 (1H, t, J = 1.4 Hz, H-17), 4.78 (1H, sa, H'-1”), 3.42
(1H, t, J = 2.0 Hz, H-6), 2.90 (1H, dd, J = 10.8, 5.0 Hz, H-4), 2.282 (3H, s,
CHs-C»), 2.27 (1H, m, solapado con CHs-Cy, H-2"), 2.26 (1H, ddd, J = 15.2,
4.9, 2.7 Hz, H-5q), 2.16 (1H, ddd, J = 15.2, 10.8, 1.6 Hz, H-58), 2.04 (1H, m,
H’-2’), 1.84 (1H, ddd, J = 13.6, 12.1, 4.5 Hz, H-1’), 1.764 (3H, s, CHz-C2),
1.746 (3H, s, CH3-Cy), 1.60 (1H, ddd, J = 13.6, 11.8, 5.1 Hz, H-1’), 1.420 (3H,
s, CH3-C1), 0.999 (3H, s, CHs3-Cs); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) § 212.81
(Cs), 209.06 (Cz), 144.02 (C2), 142.99 (Cz), 137.70 (Cy), 115.48 (Cy17), 60.94
(Ce), 58.47 (C1), 49.62 (Cs), 40.54 (Cy), 35.47 (Cr), 26.37 (Cs), 25.44 (CHs-Cs),
24.37 (C2), 23.29 (CHs-C2), 20.99 (CHs-Cs), 16.30 (CHs-C1), 11.12 (CHs-Cy);
EM (IE) m/z (%) 290 (M*, 1.7), 218 (11), 180 (58), 165 (51), 164 (30), 163
(562), 137 (74), 112 (83), 111 (100), 67 (29); EMAR m/z calculada para
Ci18H2603 290.1882, encontrada 290.1862.

DCM, Et;N

TBDMSOTf
-78°C
91%

(21)

1.3.2.1.6. (1S,3R,4R,6S)-3-((E)-5-(terc-Butildimetilsililoxi)-4-

metilhexa-3,5-dienil)-1,3-dimetil-4-(prop-1-en-2-il)-7-oxabiciclo[4.1.0]

heptan-2-ona (22). Una disoluciéon de la enona 21 (520 mg, 1.79 mmol) en
CH2Clz (18 mL) se enfri6 a -78 °C y se traté con EtsN (0.75 mL, 5.37 mmol) y
TBDMSOTT (0.53 mL, 2.32 mmol). Después de 1 h a -78 °C, la reaccion se
detuvo por adiciéon de una disolucién de NaHCOs3 al 5%,se verti6é sobre agua
y se extrajo con CH2Clse. La fase organica fue lavada con salmuera, secada y
concentrada. El residuo obtenido se purificé por cromatografia de columna,
usando hexano-Et20 9:1 conteniendo un 0.2% de EtsN como eluyente,
obteniendo el sililenoleter 22 (6563 mg, 91%) como un aceite incoloro.
[a]p20+35° (¢ 0.75, CHCl3); IR vmax/cmt (NaCl) 2953f, 2927f, 2859m, 1701f,
1633d, 1590m, 1459m, 1301m, 1254m, 1022m, 833f, 780m; RMN de 'H
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(CeDs, 300 MHz) 6 6.40 (1H, dda, J = 7.4, 7.4 Hz, H-3), 4.91 y 4.70 (1H cada
uno, cada uno sa, H2-17), 4.58 y 4.47 (1H cada uno, cada uno s, H2-6’), 3.00
(1H, dd, J = 11.1, 4.6 Hz, H-4), 2.87 (1H, dd, J = 2.5, 1.6 Hz, H-6), 2.36 (1H,
m, H-2’), 2.07 (1H, ddd, J = 15.7, 13.4, 5.1 Hz, H-2’), 1.93 (1H, m, H-5), 1.875
(3H, s, CH3-Cy), 1.75 (1H, ddd, J = 13.5, 11.1, 5.5 Hz, H-1’), 1.65 (1H, ddd, /
=12.7, 11.2, 2.3 Hz, H-5), 1.604 (3H, s, CH3-Cg), 1.58 (1H, m, H’-1’), 1.440
(3H, s, CH3-C1), 1.122 (9H, s, (CH3)3CS1), 0.920 (3H, s, CHs-Cs), 0.273 (6H, s,
2xCH3S1); RMN de 13C (CeéDs, 75 MHz) 6 209.12 (Cg2), 157.96 (Cs), 144.74
(C2), 131.80 (Cy), 131.80 (Cz), 115.07 (C17), 91.29 (Cs), 60.71 (Ce), 58.59 (Cy),
49.75 (Cs), 41.00 (Cy), 37.25 (Cr), 26.50 (Cs), 26.08 ((CH3)3CS1), 23.88 (Cg),
23.36 (CHs-C2), 21.16 (CHs-Cs), 18.54 ((CH3)sCS1), 16.53 (CHs-C1), 13.38
(CHs-Cy), -4.47 (2xCH3S1); EM (IE) m/z (%) 404 (M*,20), 389 (4), 347 (2),
250 (4), 226 (19), 225 (100), 223 (15), 197 (16), 168 (52), 143 (20), 141 (15), 75
(79), 73 (69); EMAR m/z calculada para C24H4003S1 404.2747, encontrada
404.2757.

BHT, | >—

Tolueno, 195°C

94%

(22)

1.3.2.1.7. (4aR,6aR,7aS,8aS,9aR,9bS)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-4
,6a,7a,9b-tetra-metil-1,2,4a,5,6,6a,8a,9,9a,9b-decahidrofenantro[2,3-b]
oxiren-7(7aH)-ona (23). En una ampolla seca y previamente sililada se
introdujo un pequeno cristal de butil hidroxitolueno (BHT) y una disolucion
del trieno 22 (470.5 mg, 1.16 mmol) en tolueno anhidro (13 mL). Después de
desgasificar rigurosamente mediante ciclos de vacio-Ng, la disoluciéon se
enfri6 bajo N2 y se anadié una gota de oxido de propileno. La ampolla se
sell6 bajo vacio y se calent6 a 195 °C durante 7 dias. El disolvente se eliminé
a vacio en el rotavapor y el crudo fue purificado por cromatografia de

columna, usando hexano-AcOEt 95:5 como eluyente, obteniéndose el aducto
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de Diels-Alder 23 como un sélido blanco (444.5 mg, 94%). Pf. 165-168 °C
(hexano); [a]p2° -28° (¢ 0.5 CHCIl3); IR vmax/cm-! (KBr) 2981f, 2930f, 2848f,
2802m, 1711f, 1675m, 1434m, 1388m, 1260f, 1194f, 1015m, 912f, 835f, 779f;
RMN de 'H (CsDs, 300 MHz) 6 2.85 (1H, br t, J = 2.0 Hz, H-8a), 2.05-1.86
(4H, m, H2-2, H-6, H-9), 1.60-1.50 (3H, m, H’-6, H-5, H-4a), 1.581 (3H, s,
CHs;-Cy), 1.50-1.30 (3H, m, H-9a, H-9, H-1), 1.375 (3H, s, CH3-C7a), 1.023
(9H, s, (CHs)s-C-S1), 0.98 (1H, m, solapado con la senal del grupo terc-BuSi,
H-5), 0.83 (1H, ddd, J = 11.7, 11.7, 7.5 Hz, H-1), 0.757 (3H, s, CHs-Csa),
0.641 (3H, s, CH3-Cop), 0.120 (6H, s, 2xCH3-S1); RMN de 3C (Ce¢Ds, 75 MHz)
6 207.21 (Cr), 142.27 (Cs), 112.34 (Cs), 59.29 (Csa), 56.36 (Cra), 47.92 (Caa),
45.94 (Cea), 40.45 (Coa), 35.75 (Cop), 35.35 (C1), 33.91 (Ce), 27.84 (Cq), 26.11
((CH3)s-C-Si), 21.73 (Cg), 20.50 (Cs), 18.44 ((CHs)s-C-Si), 18.11 (CHs-Cea),
17.05 (CH3-Cra), 13.60 (CHs-Cop), 12.89 (CH3-Cy), -3.40 y -3.64 (2xCH3-Si);
EM (IE) m/z (%) 404 (M*, 100), 389 (43), 347 (10), 237 (7), 211 (6), 185 (6),
173 (7), 171 (8), 159 (9), 145 (15), 119 (15), 105 (7), 75 (6), 73 (12); EMAR
m/z calculada para C24H4003S1 404.2747, encontrada 404.2744.

1.3.2.2. Construccion del anillo D del esqueleto de isoespongiano a

partir del sistema triciclico 23.

EtZZn, CH2|2

Tolueno 0°C

95%

1.3.2.2.1. (1aS,1bR,3aR,4aS,5aS,6aR,6bS,8aR)-8a-((terc-Butil-
dimetilsilil)oxi)-1a,3a,4a,6b-tetrametildodecahidro-1H-ciclopropal7,
8]fenantro[2,3-bJoxiren-4(laH)-ona (24). CH:l2 anhidro (408 uL, 5.1
mmol) se adiciond, gota a gota, sobre una disolucién agitada de dietil zinc en
hexano (0.85M, 6 mL, 5.1 mmol) a 0 °C bajo Nz2. Después de 5 min, fue
adicionada via canula a 0°C una disolucion del silil enol éter 23 (258 mg,

0.638 mmol) en tolueno seco (3.9 mL), La mezcla de reacciéon se mantuvo
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agitada durante 2 h a la misma temperatura, a continuacién se diluyo con
Et20 (2 mL) y posteriormente fue tratada con una disolucién de NH4Cl y
extraida con Et20. La fase organica fue lavada sucesivamente con disolucién
de Na2S20s3 al 10%, agua y salmuera, secada y concentrada, obteniéndose un
solido blanco. La purificacion por cromatografia del soélido obtenido,
incrementando la polaridad del eluyente de hexano a hexano-AcOEt 9:1
proporciond el compuesto ciclopronado 24 (248 mg, 95%) como un sélido
blanco. Pf. 168-169 °C (MeOH-hexano); [a]p2? -9° (¢ 1.0, CHCls); IR vmax/cm-?
(KBr) 3048d, 2950f, 2930f, 2853m, 1706f, 1660d, 1455m, 1434m, 1373d,
1353d, 1265f, 1188m, 1112m, 999m, 907m, 830f, 774f; RMN de 'H (CDCls,
300 MHz) & 3.34 (1H, sa, H-5a), 2.24 (1H, ddd, / = 15.3, 3.0, 3.0 Hz, H-6a),
2.09 (1H, ddd, J = 13.7, 6.2, 1.5 Hz, H-8a), 1.97-1.73 (4H, m, H-88, H-68,
H-3, H-2), 1.66 (1H, ddd, J = 13.3, 7.1, 1.5 Hz, H-78), 1.50-1.33 (2H, m,
solapado con CH3s-C4a, H-3, H'-2), 1.403 (3H, s, CH3-C4a), 1.26 (1H, dd, J =
12.7, 3.7 Hz, H-6a), 1.064 (3H, s, CH3-Csa), 1.029 (3H, s, CH3-C1a), 0.893 (3H,
s, CHs-Cep), 0.852 (9H, s, (CH3)sCS1), 0.78 (1H, dd, J = 12.5, 2.7 Hz, H-1b),
0.57 (1H, ddd, J = 13.3, 13.3, 6.2 Hz, H-7a), 0.51 (1H, dd, J = 5.3, 1.0 Hz,
H-18), 0.22 (1H, d, J = 5.3 Hz, H-1a), 0.101 y 0.041 (3H cada uno, cada uno
s, 2xCH3Si1); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) 6 208.08 (C4), 59.65 (Csa), 58.22
(Csa), 56.28 (Cua), 53.58 (C1p), 45.78 (Csa), 39.53 (Cea), 35.40 (Cep), 35.23 (Cr),
33.24 (Cs), 28.95 (Cs), 28.82 (C1), 25.77 ((CHs)3CS1), 21.93 (C1a), 21.51 (Ce),
21.43 (C2), 17.91 ((CHs3)3CSi), 17.72 (CH3-Csa), 16.71 (CH3-Csa), 15.51
(CH3-C1a), 13.38 (CHs-Cep), -3.82 y -3.06 (2xCH3Si); EM (IE) m/z (%) 418
M+, 82), 403 (34), 389 (9), 361 (100), 345 (13), 333 (9), 211 (58), 75 (8), 73
(16); EMAR m/z calculada para C25H4203S1 418.2903, encontrada 418.2860.
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NaBH, , CeCls -7H,0

MeOH/CH,Cl, -30°C

92%

1.3.2.2.2. (1aS,1bR,3aR,4S,4aR,5aS,6aR,6bR,8aR)-8a-((terc-Butil-

dimetilsilil)oxi)-1a,3a,4a,6b-tetrametiltetradecahidro-1H-ciclo

propa[7,8]fenantro[2,3-b]loxiren-4-0l (25). Sobre una disolucién de la
epoxi enona 24 (164 mg, 0.39 mmol) en una mezcla de MeOH (9.4 mL) y
CH:2Clz (2.8 mL) se adicion6 CeCl3‘7TH20 (146 mg, 0.39 mmol). La mezcla de
reaccién se agitoé a t.a.. hasta disolverse completamente la sal de cerio y a
continuacién se enfri6 a -30 °C. Entonces se adiciond lentamente en
pequenas porciones NaBHs (29.5 mg, 0.78 mmol) mientras la reacciéon se
monitorizaba por CCF (hexano/AcOEt, 8:2). Una vez completada la
reduccién (aproximadamente 30 min), la reaccion se enfri6 a 0°C y se tratd
con acetona (0.4 mL) para destruir el exceso de NaBH4, se se diluy6 con
disoluciéon de citrato soédico al 5% y se extrajo con CH2Cle. Las fases
organicas fueron lavadas con salmuera y secadas. El residuo obtenido
después de evaporar el disolvente fue purificado por cromatografia de
columna, usando hexano-AcOEt 8:2 como eluyente, obteniéndose el epoxi
alcohol 25 (152 mg, 92%) como un soélido blanco. Pf. 205-206 °C
(benceno-hexano); [a]p2® +35° (¢ 0.96, CHCls); IR vmax/em! (KBr) 3256m,
3054d, 2955m, 2914m, 2878m, 2842m, 1455f, 1372m, 1253f, 1055f, 998f,
832f, 780f; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6 3.20 (1H, d, J = 5.1 Hz, H-4),
3.08 (1H, sa, H-5a), 2.10-1.97 (2H, m, H-8, H-6), 1.93-1.81 (2H, m, H’-8, H-3),
1.73-1.58 (3H, m, H-78, H-6, H-20), 1.40 (1H, ddd, J = 13.1, 13.1, 3.1 Hz,
H-2B), 1.312 (3H, s, CH3-Cu4a), 1.027 (3H, s, CH3-C1a), 0.96 (1H, m, H-3w),
0.880 (3H, s, CHs-Ceb), 0.851 (9H, s, (CH3)3CS1), 0.851 (3H, s, CH3-Csa), 0.77
(1H, dd, J = 13.0, 3.7 Hz, H-1b), 0.73 (1H, dd, J = 12.5, 4.5 Hz, H-6a), 0.53
(1H, ddd, J = 13.2, 13.2, 6.1 Hz, H-7o), 0.49 (1H, dd, J = 5.2, 1.0 Hz, H-1B),
0.22 (1H d, J = 5.2 Hz, H-1o), 0.097 y 0.040 (3H cada uno, cada uno s,
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2xCH3S1); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) 6 81.15 (Cy), 61.12 (Csa), 59.71 (Caa),
58.43 (Csa), 54.12 (C1p), 43.33 (Cea), 38.54 (Cs), 36.95 (Csa), 35.17 (C7), 34.83
(Cep), 28.96 (Cs), 28.74 (C1), 25.78 ((CHs)sCSi), 22.33 (Cs), 22.03 (C1a), 21.77
(C2), 19.67 (CHs-Cua), 17.92 ((CH3)3CS1), 15.59 (CH3-C1a), 13.02 (CHs-Cep),
12.92 (CHs3-Csa), -3.04 y -3.82 (2xCH3S1); EM (IE) m/z (%) 420 (M*, 8), 405
(4), 402 (3), 363 (23), 345 (7), 253 (4), 211 (100), 155 (9), 141 (8), 133 (9), 121
(7), 119 (7), 75 (7), 73 (10); EMAR m/z calculada para CosH440351 420.3060,
encontrada 420.3023.

i. NaH, THF, BugNI
0°C ata.

i g U 50%C

96%

1.3.2.2.3. (((1aS,1bR,3aR,4S,4aS,5a8,6aR,6bR,8aR)-4-(Aliloxi)-1a,
3a,4a,6b-tetrametiltetradecahidro-1H-ciclopropa[7,8]fenantro[2,3-b]
oxiren-8a-il)oxi)(terc-butil)dimetilsilano (26). Una disolucion del epoxi
alcohol 25 (130 mg, 0.30 mmol) y yoduro de tetra-N-butilammonio (22.5 mg,
0.07 mmol) en THF seco (5.3 mL) fue adicionada lentamente sobre una
suspension agitada de hidruro sédico (184 mg dispersion en aceite al 60%,
4.6 mmol, prelavada con pentano) en THF (5.0 mL) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se dejo calentar a t.a. y se agité durante 30 min, a continuacién se
adicioné bromuro de alilo (282 mg, 203 pL 2.32 mmol) y la mezcla de
reaccion se calenté a 50 °C. Después de agitar durante 24 h a esta
temperatura, la mezcla de reaccién fue enfriada en un bafio de hielo y el
exceso de NaH destruido con agua. Después de agitar unos minutos, la
mezcla de reaccién se extrajo con CH2Cls, las fases organicas se reunieron,
se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na2SO4 anhidrido. El residuo
obtenido al evaporar el disolvente se purificé por cromatografia de columna,
usando hexano-AcOEt 9:1 como eluyente, obteniéndose el éter aliloico 26

(137 mg, 96%) como un sélido blanco. Pf. 133-134 °C (MeOH-pentano); [a]p25
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+20° (c 0.9, CHCl3); IR Vmax/cm! (KBr) 3048d, 2930f, 2858f, 1455m, 1429m,
1378m, 1250m, 1111m, 1081m, 835f, 774f; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6
5.92 (1H, dddd, J = 17.2, 10.4, 5.5, 5.5 Hz, H-2), 5.28 (1H, dq, J = 12.7, 1.6
Hz, H-3’), 5.15 (1H, dq, J = 10.4, 1.3 Hz, H-3), 4.20 (1H, dddd, J = 12.7, 5.3,
1.4, 1.4 Hz, H-1’), 3.98 (1H, dddd, J = 12.7, 5.7, 1.3, 1.3 Hz, H-1’), 3.05 (1H,
sa, H-5a), 2.80 (1H, s, H-4), 2.06 (1H, ddd, J = 13.7, 6.3, 1.5 Hz, H-8a),
2.03-1.91 (2H, m, H-7, H-38), 1.87 (1H, ddd, J = 13.7, 13.3, 7.0 Hz, H-88),
1.70-1.57 (3H, m, H-7, H-6, H-2a), 1.35 (1H, ddd, J = 13.1, 13.1, 2.9 Hgz,
H-28), 1.305 (3H, s, CH3-C4a), 1.024 (3H, s, CH3-C1a), 0.91 (1H, m, H-30a),
0.883 (3H, s, CH3-Cep), 0.851 (9H, s, (CH3)3-C-Si), 0.833 (3H, s, CHz-Csa),
0.77 (1H, dd, J = 13.1, 3.0 Hz, H-1b), 0.70 (1H, dd, J = 12.8, 4.8 Hz, H-6a),
0.51 (1H, ddd, J = 13.3, 13.3, 6.1 Hz, H-6), 0.48 (1H, dd, J = 5.1, 1.0 Hz,
H-18), 0.21 (1H, d, J = 5.1 Hz, H-1a), 0.097 y 0.041 (3H cada uno, cada uno
s, 2xCH3-Si); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) 6 134.80 (Cg), 116.51 (Cg), 89.02
(Cy), 74.48 (Cr), 61.20 (Csa), 60.09 (Cua), 58.47 (Csa), 54.32 (C1p), 43.86 (Cea),
38.53 (Cs), 37.53 (Csa), 35.21 (C7), 34.93 (Cep), 28.97 (Cs), 28.74 (C1), 25.78
((CH3)sCS1), 22.31 (Co), 22.07 (C1a), 21.78 (Ce), 19.94 (CH3-Csa), 17.92
((CH3)3CSi), 15.61 (CH3-Cia), 13.65 (CH3-Cep), 12.97 (CH3-Csa), -3.03 y -3.82
(2xCH3Si); EM (IE) m/z (%) 460 (M*, 26), 445 (7), 419 (7), 403 (54), 211
(100), 155 (10), 141 (9), 133 (7), 127 (9), 119 (7), 107 (8), 75 (21), 73 (46);
EMAR m/z calculada para C2sH4s03S1 460.3373, encontrada 460.3374.

e
: f N-AIEt,
o .

Benceno 0°C

94%

1.3.2.2.4. (1aS,1bR,3aR,4S,6S,7aR,7bR,9aR)-4-(Aliloxi)-9a-(terc-
butildimetilsililoxi)-1a,3a,7b-trimetil-5-metilenetetradecahidro-1H-
ciclopropala]fenantren-6-ol (27). BuLi (1.39 M en hexano, 0.92 mL, 1.27

mmol) se adicioné sobre una disoluciéon de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina
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(0.247 mL, 1.46 mmol) en benceno (1.4 mL) enfriada a 0 °C. Después de 10
min, la mezcla de reacciéon se traté con cloruro de dietilaluminio (1.8 M en
tolueno, 0.76 mL, 1.27 mmol) y se agit6 30 min a la misma temperatura. A
continuacion se adicioné a la mezcla de reacciéon una disolucién del epdxido
26 (147 mg, 0.32 mmol) en benceno (0.5 mL) y la mezcla se agité por 30 min
adicionales a 0 °C. La mezcla de reacciéon se trat6 con disoluciéon de NaHCOs
al 5% se verti6 sobre una disolucion de citrato sédico al 10% y se extrajo con
Et20. Las fases organicas fueron tratadas de forma usual y el residuo
obtenido tras evaporar el disolvente se purificé por cromatografia de
columna, usando hexano-AcOEt de 9:1 a 8:2 como eluyente, obteniéndose el
alcohol alilico 27 (138 mg, 94%) como un sélido amorfo; [a]p2® +32° (¢ 0.62,
CHCls); IR vmax/eml (KBr) 3360m, 2950f, 2925f, 2848f, 1654d, 1588d,
1445m, 1378m, 1250m, 1143m, 1097m, 907m, 835f, 769m; RMN de 'H
(CDCls, 300 MHz) 6 5.91 (1H, dddd, J = 17.2, 10.6, 5.8, 5.3 Hz, H-2’), 5.26
(1H, dq, J = 17.2, 1.6 Hz, H-3’), 5.13 (1H, dq, J = 10.6, 1.3 Hz, H-3), 4.97
(2H, m, H»-1”), 4.46 (1H, m, H-4), 4.07 (1H, dddd, J = 12.8, 5.3, 1.5, 1.5 Hgz,
H-1’), 3.87 (1H, dddd, J = 12.8, 5.8, 1.3, 1.3 Hz, H’-1’), 3.63 (1H, sa, H-6),
2.08 (1H, ddd, J = 13.6, 7.5, 1.4 Hz, H-9a), 1.99 (1H, ddd, = 13.0, 3.2, 3.2
Hz, H-38), 1.92 (1H, m, H-98), 1.75-1.63 (2H, m, H-2a, H-88), 1.74 (1H, dddd,
J = 19.5, 14.0, 2.5, 2.5 Hz, H-78), 1.57-1.42 (2H, m ,H-7a, H-28), 1.33 (1H,
dd, J = 14.0, 2.5 Hz, H-7a), 1.13 (1H, ddd, J = 13.0, 13.0, 3.2 Hz, H-3a),
1.031 (3H, s, CH3-C1a), 0.88 (1H, dd, J = 13.0, 3.5 Hz, H-1b), 0.854 (9H, s,
(CH3)3CS1), 0.790 y 0.785 (3H cada uno, cada uno s, CH3-C7, y CH3-Csa), 0.62
(1H, ddd, J = 13.1, 13.1, 6.4 Hz, H-8a), 0.51 (1H, dd, J = 5.1, 1.2 Hz, H-18),
0.23 (1H, d, J = 5.1 Hz, H-1a), 0.102 y 0.046 (3H cada uno, cada uno s,
2xCH3S1); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) & 147.47 (Cs), 135.88 (Cz), 116.27
(Cs), 109.22 (C1»), 85.96 (Ce), 73.03 (Cs), 71.78 (Cr), 58.40 (Coa), 54.59 (C1p),
46.42 (Cra), 41.26 (Csa), 38.19 (Cs), 35.71 (Cs), 35.09 (Cm), 29.53 (Cr), 29.24
(Co), 29.00 (Cy), 25.80 ((CH3)3CS1), 22.36 (Cz), 22.20 (C1a), 17.93 ((CHs)sCSi),
15.50 (CHs-Cia), 13.33 (CH3-Csa), 12.40 (CHs-Cmp), -3.02 y -3.79 (2xCH3S1);
EM (IE) m/z (%) 460 (M*, 14), 445 (4), 442 (4), 419 (6), 403 (23), 385 (6), 253
(6), 211 (87), 187 (8), 173 (7), 155 (12), 141 (13), 133 (10), 127 (13), 119 (12),
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107 (12), 93 (11), 75 (43), 73 (100); EMAR m/z calculada para C2sH4303S1
requiere 460.3373, encontrada 460.3373.

I\
Mes—N_ N-Mes
OH iy (iv) OH

CH,Cl, 45°C
(27) 90%

1.3.2.2.5. 33-terc-Butildimetilsililoxi-3a,18-ciclo-isoespongia-13
(15)-en-12a-ol (28).Una disoluciéon de 1,4-benzoquinona (4 mg, 0.038 mmol)
en CH2Cl2 (1 mL) se adicioné lentamente, durante 30 min con la ayuda de
una bomba de inyeccién, sobre una disolucién del catalizador de Grubbs de
segunda generacion (iv) (19.4 mg, 0.0022 mmol) y el dieno (27) (71 mg, 0.154
mmol) en CH2Cls (8 mL) a reflujo. La reaccién se refluyé durante 20 min
mas, y a continuacién fue enfriada a t.a., concentrada al 25% de su volumen
original y transferida a una columna de cromatografia, la cual fue eluida con
CHCl3-AcOEt 97:3 como eluyente obteniéndose el dihidrofurano 28 (60 mg,
90%) como un solido. Aunque obtenido con un grado de pureza muy elevado,
tal como reveld el analisis de su espectro de RMN de 'H, el compuesto
obtenido mostré un aspecto coloreado, presumiblemente debido a la
presencia de trazas del catalizador de Grubbs. Este compuesto se usé sin
mas purificaciones en la siguiente etapa. Una muestra analitica incolora fue
obtenida cristalizando de hexano- Et20. Pf. 184-185 °C (hexano-Et20); [a]p2°
+61° (c 0.46, CHCl3); IR vmax/cm-! (KBr) 3396f, 2950f, 2930f, 2853f, 1644m,
1455m, 1383m, 1245m, 1214m, 1178m, 1147m, 1096m, 1060m, 999m, 902m,
830f, 758f; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6 5.66 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-15),
4.67 (1H, sa, H-12), 4.65 (1H, ddd, J = 11.4, 3.9, 1.2 Hz, H-168), 4.57 (1H,
ddd, J = 11.4, 6.0, 1.5 Hz, H-16a), 4.43 (1H, m, H-14), 2.09 (1H, ddd, J =
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13.8, 6.3, 1.5 Hz, H-2a), 1.97-1.84 (2H, m, H-28, H-76), 1.79-1.67 (3H, m,
H-18, H-6a, H-11a), 1.56-1.38 (2H, m, H-68, H-118), 1.22 (1H, dd, J = 12.9,
1.8 Hz, H-9), 1.19 (1H, ddd, parcialmente solapado con H-9 a 1.22, H-7a),
1.034 (3H, s, CH3-Cy), 0.89 (1H, dd, J = 12.9, 3.3 Hz, H-5), 0.855 (9H, s,
(CH3)3CS1), 0.813 (3H, s, CH3-C10), 0.802 (3H, s, CHs-Cg), 0.65 (1H, ddd, J =
12.9, 12.9, 6.3 Hz, H-1a), 0.51 (1H, dd, J = 5.1, 0.9 Hz, H-188), 0.25 (1H, d, J
= 5.1 Hz, H-18a), 0.105 y 0.047 (3H cada uno, cada uno s, 2xCH3Si1); RMN de
13C (CDCls, 75 MHz) 6 140.31 (Ci3), 120.46 (Ci5), 93.13 (C14), 75.89 (Cig),
65.35 (C12), 58.42 (Cs), 54.49 (Cs), 44.13 (Co), 41.60 (Cs), 38.85 (C7), 35.78
(C1), 34.95 (C10), 29.24 (C11), 29.24 (Cg), 28.92 (C1s), 25.78 ((CH3)3CS1), 22.21
(Cy), 21.99 (Cs), 17.91 ((CH3)3CS1), 15.53 (CHs-Cy), 12.58* (CHs-C1o), 12.49%
(CHs-Cs), -3.03 y -3.80 (2xCH3S1); EM (IE) m/z (%) 432 (M*, 12), 417 (4), 414
(28), 399 (15), 375 (12), 357 (35), 282 (12), 211 (66), 155 (10), 141 (10), 133
(9), 119 (10), 105 (14), 91 (11), 75 (60), 73 (100); EMAR m/z calculada para
Cao6H4403S1 432.3060,encontrada 432.3068.

DDQ
Benceno t.a. .
TBDMSO™ = >
87%
1.3.2.2.6. 33-terc-Butildimetilsililoxi-3a,18-ciclo-isoespongia-13,

15-dien-12a-0l (29). Una disoluciéon del dihidrofurano 28 (112 mg, 0.258
mmol) y DDQ (39.4 mg, 0.335 mmol) en benceno seco (10 mL) se agité a t.a.
durante 36 horas bajo Na. La mezcla de reaccién se traté con una disolucion
de NaHCOs al 5%, se vertié sobre agua y se extrajo con AcOEt. Las fases
organicas fueron reunidas y lavadas con salmuera, secadas sobre NasSOq4
anhidrido y concentradas en el rotavapor. El residuo obtenido tras evaporar
el disolvente fue purificado por cromatografia de columna, usando hexano-

AcOEt 8:2 como eluyente, obteniéndose el furano 29 (89 mg, 87% basado en
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el material de partida recuperado) como un aceite. [a]p24 -14° (¢ 0.28, CHCls);
IR vmax/cm (NaCl) 3328d, 2956f, 2929f, 2858f, 1618d, 1465m, 1367d,
1257f, 1192m, 1142m, 1099m, 1039m, 995m, 831f, 771m; RMN de 'H
(CDCls, 300 MHz) 6 7.20 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-16), 6.30 (1H, d, J = 1.9 Hgz,
H-15), 4.70 (1H, sa, H-12), 2.20 (1H, ddd, J = 12.9, 3.1, 3.1 Hz, H-78), 2.13
(1H, ddd, J = 13.9, 6.6, 1.6 Hz, H-2a), 1.98 (1H, m, H-28), 1.90-1.60 (5H, m ,
H.-11, H2-6, H-18), 1.44 (1H, dd, J = 12.5, 1.9 Hz, H-9a), 1.43 (1H, ddd, J =
12.9, 12.9, 3.5 Hz, H-7a), 1.113 (3H, s, CHs3-Cs), 1.065 (3H, s, CH3-C4), 0.91
(1H, dd parcialmente solapado con s del grupo terc-Bu a 0.87, H-5a), 0.887
(3H, s, CHs-Cio), 0.867 (9H, s, (CH3)sCSi), 0.64 (1H, ddd, J = 13.0, 12.9, 6.6
Hz, H-1a), 0.53 (1H, dd, J = 5.2, 1.0 Hz, H-188), 0.25 (1H, d, J = 5.2 Hgz,
H-18a), 0.120 y 0.055 (3H cada uno, cada uno s, 2xCHsS1); RMN de 13C
(CDCls, 75 MHz) 6 162.00 (C14), 140.85 (C16), 116.35 (C13), 109,14 (C15), 63.18
(C12), 58.27 (Cs), 54.67 (Cs), 47.26 (Co), 36.52 (Cs), 35.87 (Cy1), 35.51 (Cr),
34.93 (C10), 29.23 (C1g), 29.14 (Cq), 28.94 (C11), 25.79 ((CH3)3CS1), 22.18 (Cy),
22.03 (Ce), 20.70 (CHs-Cg), 17.92 ((CHs)3CSi), 15.38 (CHs-Cy), 12.65
(CHs-Cho), -3.04 y -3.79 (2xCH3S1); EM (IE) m/z (%) 430 (M* ,17), 415 (7), 412
(8), 397 (24), 373 (38), 355 (9), 281 (14), 265 (11), 211 (100), 173 (10), 155
(16), 145 (29), 121 (9), 75 (20), 73 (35); EMAR m/z calculada para CasH4203S1
requiere 430.2903, encontrada 430.2900.

La elucion posterior con el mismo eluyente proporcioné el material de

partida sin reaccionar 28 (12 mg, 9%).

En la reaccién de aromatizacion también se obtiene, aunque siempre en
cantidades muy pequenas, el alcohol epimero 29a, un producto ligeramente

mas polar que el alcohol epimérico 12a (ver discusion y resultados 1.2.2.2)

162



Capitulo 1 Parte Experimental

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) § 7.17 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-16), 6.14
(1H, d, J = 1.9 Hz, H-15), 4.43 (1H, d, J = 2.5 Hz, H-12), 1.181 (3H, s,
CHs-Cs), 1.064 (3H, s, CH3-Cy), 0.920 (3H, s, CHs-Ci9), 0.876 (9H, s,
(CH3)3CSi), 0.54 (1H, d, J = 5.0, Hz, H-188), 0.27 (1H, d, J = 5.0 Hz, H-18a),
0.142 y 0.072 (3H cada uno, cada uno s, 2xCH3S1).

|
C,% , EtsN

@)

Tolueno, ta.  TBDMSOTEY
60%

(31)

1.3.2.2.7. (1aS,1bR,3aR,4S,5R,6S,7aR,7bR,9aR) Acrilato de
[9a-(terc-butildimetilsililoxi)-5,6-epoxi-la,3a,5,7b-tetrametiltetrade-
cahidro-1H-ciclopra[a]fenantren]-4-ilo (31). Sobre una disolucién del
alcohol 25 (10.5 mg, 0.025 mmol) y EtsN (7 ulL, 0.05 mmol) en tolueno
anhidro (0.3 mL) se adicion6 cloruro de acriloilo (2.5 pL, 0.03 mmol) y la
mezcla de reaccién se mantuvo agitada a t.a. durante 10 minutos. La mezcla
de reaccion se traté con disolucion de NaHCOs al 5% se extrajo con CH2Cls y
fue secada y concentrada a vacio. El crudo obtenido fue purificado por
cromatografia de columna, usando como eluyente hexano-AcOEt 9:1, para
obtener el acrilato 31 (7 mg 60%) como un aceite incoloro. RMN de H
(CDCls, 300 MHz) 6 6.45 (1H, dd, J = 17.3, 1.5 Hz, H-3), 6.17 (1H, dd, J =
17.3, 10.5, Hz, H-2), 5.88 (1H, dd, J = 10.5, 1.5 Hz, H-3), 4.61 (1H, s, H-4),
3.10 (1H, sa, H-6), 2.08 (1H, dd, J = 14.5, 5.0, Hz, H-9a), 1.173 (3H, s,
CHs3-Cs), 1.013 (3H, s, CH3-C1a), 0.990 (3H, s, CH3-Cm), 0.853 (9H, s, (CHs)s-
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C-Si), 0.961 (3H, s, CH3-Csa), 0.56 (1H, ddd, J = 13.4, 13.4, 6.2 Hz, H-8a),
0.50 (1H, dd, J = 5.3, 0.9 Hz, H-18), 0.23 (1H, d, J = 5.3 Hz, H-1a), 0.101 y
0.042 (3H cada uno, cada uno s, 2xCHs-Si).

1.3.2.3. Preparacion del esqueleto de isoespongiano y posterior
funcionalizaciéon del mismo: sintesis de marginatona y analogos

oxigenados.

TPAP, NMO,
Tamiz molecular 5A

CH,Cl,, ta.
TBDMSO" = :
86%
(29)
1.3.2.3.1. 33-terc-Butildimetilsililoxi-3a,18-ciclo-isoespongia-13,

15-dien-12-ona (34). Sobre una disolucién del alcohol 29 (100 mg, 0.232
mmol) en CH2Clz anhidrido (3.6 mL) se adicionaron de forma consecutiva
tamiz molecular de 5A (114 mg), N-6xido de 4-metil-morfolina (NMO, 48 mg,
0.408 mmol) y perrutenato de tetrapropilamonio (TPAP, 5 mg, 0.014 mmol)
a 0°C bajo nitrogeno. La mezcla de reaccion se agité a t.a. hasta que la
reaccion, monitorizada por CCF, se completé (aproximadamente 25 min). La
mezcla de reaccién fue directamente trasvasada a una columna de
cromatografia, la cual se eluyé con hexano-AcOEt 9:1 como eluyente,
obteniéndose la cetona 34 (86 mg, 86%), como un sélido blanco. Pf. 137-140
°C (de hexano); [a]p2¢ -86° (¢ 0.42, CHCIls); IR vmax/em-! (KBr) 2929f, 2852f,
1667f, 1585d, 1432m, 1246m, 1137m, 1000m, 831m, 771m; RMN de 'H
(CDCls, 300 MHz) § 7.25 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-16), 6.59 (1H, d, J = 2.0 Hz,
H-15), 2.54 (1H, dd, J = 17.4, 3.5 Hz, H-11a), 2.44 (1H, dd, J = 17.4, 13.0 Hz,
H-118), 2.29 (1H, ddd, J = 13.1, 3.2, 3.2, Hz, H-78), 2.14 (1H, ddd, J = 14.1,
6.6, 1.6 Hz, H-2a), 1.96 (1H, dddd, J = 14.1, 12.7, 7.3, 1.2 Hz, H-2B), 1.87
(1H, dddd, J = 14.0, 3.7, 3.2, 3.3 Hz, H-6a), 1.72 (1H, m, H-68), 1.72 (1H, m,
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H-18), 1.69 (1H, dd, J = 13.0, 3.5 Hz, H-9), 1.55 (1H, ddd, J = 13.1, 13.1, 3.7
Hz, H-7a), 1.325 (3H, s, CHs-Cs), 1.075 (3H, s, CH3-C4), 0.949 (3H, s,
CHs-Cio), 0.91 (1H, dd, J = 12.9, 3.7 Hz, H-5) 0.866 (9H, s, (CH3)3CSi), 0.61
(1H, ddd, J = 6.6, 13.1, 13.1 Hz, H-1a), 0.55 (1H, dd, J = 5.3, 1.2 Hz, H-188),
0.25 (1H, d, J = 5.3 Hz, H-18a), 0.120 y 0.053 (3H cada uno, cada uno s,
2xCH3S1); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) 6 194.84 (Ci12), 175.95 (C14), 142.22
(C16), 118.36 (C13), 106.28 (C15), 58.03 (Cs), 54.30 (Cs), 52.58 (Co), 36.96 (Cs),
35.77 (C11), 35.51 (Cy), 35.37 (C10), 34.57 (C7), 29.15 (C1s), 28.89 (Cz), 25.78
((CHs5)3CS1), 22.01 (Cy), 21.69 (Ce), 20.19 (CHs-Cs), 17.93 ((CH3)3CS1), 15.34
(CH3s-Cy), 12.03 (CH3-Cho), -3.05 y -3.79 (2xCH3S1); EM (IE) m/z (%) 428 (M*
,19), 413 (11), 372 (30), 371 (100), 235 (10), 211 (63), 155 (6), 135 (5), 91 (6),
75 (26), 73 (61); EMAR m/z calculada para CosH4003S1 428.2747,
encontrada 428.2753.

HF/piridina

CH4CN 4°C
91%

1.3.2.3.2. 33-Hidroxi-3a,18-ciclo-isoespongia-13,15-dien-12-ona
(36). Una disolucion del éter de terc-butildimetilsililo 34 (60 mg, 0.014
mmol) en CH3CN anhidro (5 mL), enfriada a 0°C, se tratd con diez gotas de
una disolucién de HF en piridina al 70% en peso y la mezcla se agitdé a 4°C
bajo atmoésfera de N2 durante 24 h. La mezcla de reaccién se traté con una
disolucion de Na2COs, anadido lentamente y con precaucion, y
posteriormente fue vertida sobre disolucién de NaHCOs al 5% y extraida con
AcOEt. Las fases organicas fueron reunidas y lavadas con disolucién acuosa
de CuSO4 y salmuera y secadas con NasSO4 anhidro. El residuo obtenido
tras evaporar el disolvente fue purificado por cromatografia de columna,

usando CHCls,-AcOEt 9:1 como eluyente, obteniéndose el ciclopropanol 36
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(40 mg, 91%) como un sélido amorfo que no pudo cristalizarse. [a]p2° -29° (c
0.27, CHCl); IR vmax/cm! (KBr) 3439f, 2966f, 2928f, 2862m, 1617f, 1440m,
1411d, 1388d, 1265d, 1133m, 1053m, 991m; RMN de 'H (CsDs, 300 MHz) 6
6.75 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-16), 6.22 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-15), 2.42 (1H, dd, J
=2.5,17.2 Hz, H-11a), 2.17 (1H, dd, J = 12.6, 17.2 Hz, H-118), 2.05 (1H, ddd,
J =13.0, 2.5, 2.5, Hz, H-7a), 1.95 (1H, ddd, J = 14.3, 6.5, 1.6 Hz H-2a), 1.64
(1H, m, H-18), 1.47 (1H, dddd, J = 14.0, 3.6, 2.5, 2.5 Hz, H-6a), 1.32 (1H, m,
H-68), 1.23 (1H, dd, J = 2.5, 12.6 Hz, H-9), 1.22 (2H, m, H-18 y H-78), 1.073
(3H, s, CH3-Cy), 0.931 (3H, s, CH3-Cs), 0.575 (3H, s, CH3-C10), 0.51 (1H, dd, J
= 3.6, 12.5 Hz, H-5), 0.46 (1H, dd, J = 5.2, 1.2 Hz, H-188), 0.12 (1H, ddd, J =
12.8, 12.8, 6.3Hz, H-1a), 0.086 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-18a); RMN de 13C (CeDs,
75 MHz) § 192.82 (C12), 175.14 (C14), 142.18 (C16), 119.05 (C13), 106.94 (C15),
56.70 (Cs), 53.96 (Cs), 52.35 (Co), 36.94 (Cg), 35.97 (C11), 35.42 (C10), 34.96
(C1), 34.73 (Cn), 29.17 (C1s), 28.49 (C2), 23.31 (Cy), 21.72 (Cs), 20.06 (CHs-Cs),
15.17 (CH3-Cy), 11.93 (CH3-Ci0); EM (IE) m/z (%) 314 (M*,100), 299 (27),
296 (6), 281 (12), 231 (18), 217 (48), 203 (14), 175 (11), 161 (43), 149 (18), 147
(22), 135 (26), 91 (14); EMAR m/z calculada para Co0H2603 314.1882,
encontrada 314.1878.

Este ciclopropanol experimenta en presencia de oxigeno atmosférico
una expansion de anillo radicalaria proporcionando el compuesto 37, cuyos

datos fisicos y espctroscopicos se describen a continuacion.

(3bR,5aR,6R,10aR,10bR)-6-hidroperoxi-3b,6,10a-trimetil-5,5a,6,
7,10,-10a,10b,11-octahidro-3bH-ciclo-hepta[5,6]nafto[1,2b]furan-
8,12(4H,-9H)-diona (37). Pf. 208-210 °C con descomposiciéon (benceno
deuterado); IR vmax/cm! (KBr) 3344m, 2923f, 2847f, 1678f, 1661f, 1574d,
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1443m, 1383m, 1263d, 1121d, 1033m; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) § 7.45
(1H, sa, HOO) 7.28 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-2), 6.60 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-1),
3.31 (1H, parte A de un sistema AB, J = 11.6 Hz, CHH’OOH), 2.75 (1H,
parte B de un sistema AB, J = 11.6 Hz, CHH'OOH), 2.67 (1H, dd, J = 17.0,
2.7 Hz, H-9), 2.58 (1H, d, J = 12.5 Hz, H-7), 1.335 (3H, s, CHs-Csp), 1.185
(3H, s, CHs-Cs), 0.999 (3H, s, CH3-Ci0a); RMN de 13C (CéDs, 75 MHz) 6
210.47 (Cs), 192.68 (C12), 175.33 (Csa), 142.46 (Cg), 118.91 (Ci2a), 106.77 (Cy),
84.55 (Ce), 52.84 (C1ov)*, 52.45 (Csa)*, 52.45 (C7)*, 39.29 (Co)**, 39.14 (C10)*¥,
37.87 (Csp), 36.70 (C11), 34.27 (Cy), 33.69 (C10a), 20.10 (Cs), 19.48 (CHs-Cap),
18.31 (CH3-Ce), 15.50 (CH3-Cioa).

NaOH

Dioxano/H,0 90°C
99%

1.3.2.3.3. Isoespongia-13,15-dien-3,12-diona (35). El ciclopropanol
36 (40 mg, 0.064 mmol) y NaOH (10.2 mg, 0.255 mmol) fueron disueltos en
una mezcla 4:1 de dioxano-agua (5 mL), previamente desgasificada en un
bano de ultrasonidos con una corriente de N2. La reaccién fue calentada a
90 °C durante 6 horas, a continuaciéon se enfrié a 0 °C, se acidificé con
disolucion 0.1 M de HCI y se extrajo con AcOEt. Las fases organicas fueron
reunidas y lavadas con disolucion de NaHCOs al 5% y salmuera y secadas
sobre Na2SO4 anhidro. El residuo obtenido tras la evaporacion del disolvente
se purificé por cromatografia de columna, usando CHCl3-AcOEt 95:5 como
eluyente, para proporcionar la 3-oxo-marginatona (35, 40 mg, 99%) como un
s6lido blanco. Pf. 167-169 °C (hexano-Et20); [a]p2® -9° (¢ 0.65, CHCls); IR
Vmax/cm (KBr) 3109d, 2934m, 2852m, 1711f, 1661f, 1459m, 1437m, 1383m,
1268m, 1142m, 771d; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) 6 7.28 (1H, d, J = 2.0
Hz, H-16), 6.60 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-15), 2.63-2.52 (3H, m, H-2a, H2-11),
2.47 (1H, ddd, J = 15.9, 7.7, 4.24 Hz, H-2B), 2.35 (1H, br ddd, J = 5.6 3.3, 3.3,
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Hz, H-78), 1.99-1.89 (2H, m, H-18, H-9), 1.79-1.59 (3H, m, H:-6, H-7a),
1.57-1.44 (2H, H-18, H-5), 1.330 (3H, s, CH3-Cg), 1.115 (3H, s, CHza-C,),
1.090 (6H, s, CH3B-Cs y CHs-Ci0); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) 6 216.38
(Cs), 194.09 (C12), 175.10 (C14), 142.54 (C16), 118.38 (C13), 106.27 (C15), 55.06
(Co), 54.67 (Cs), 47.34 (Cy), 38.35 (C1), 37.17 (Cs), 36.62 (C10), 35.56 (C11),
34.71 (Cr), 33.60 (Cz2), 26.53 (CHza-C4), 20.94 (CHsB-Cy), 19.95 (CHs-Cy),
18.88 (Ce), 15.74 (CH3-C10); EM (IE) m/z (%) 314 (M*, 43), 299 (16), 272 (15),
189 (21), 178 (57), 161 (100), 147 (39), 135 (45), 123 (21), 109 (33), 95 (19), 91
(58), 81 (34), 69 (49), 55 (88); EMAR m/z calculada para Co0H2603 314.1882,
encontrada 314.1880.

NaBH,, CeCls7H,0

MeOH-CH,Cl, -65°C
96%

HO

(35)

1.3.2.3.5. Isoespongia-13,15-dien-33,123-diol (39). La reduccién de la
dicetona 35 (38 mg, 0.122 mmol) con CeCls-7TH20 (68.4 mg, 0.182 mmol) y
pequenas porciones NaBH4 mientras la reaccion se monitorizaba por CCF
(hexano-AcOEt, 7:3) en MeOH (2.4 mL) y CH:Cls (2.4 mL) a -65°C se
realiz6 como se describe para el compuesto 25, proporcionando, después de
la purificacién por cromatografia con hexano-AcOEt 7:3 el diol 39 (36.5 mg,
96 %) como un sélido blanco. Pf. 203-206°C (AcOEt); [a]p2® -22° (¢ 0.45,
CHCl3); IR vimax/emt (KBr) 3399f, 2923f, 2863m, 2847m, 1448d, 1388d,
1142d, 1039f, 975d, 899d 711d; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) § 7.21 (1H, d,
J =1.9 Hz, H-16), 6.34 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-15), 4.64 (1H, dd, J = 9.4, 6.5
Hz, H-12), 3.20 (1H, dd, J = 11.1, 5.2 Hz, H-3), 2.28-2.12 (2H, m, H-78,
H-11a), 1.79 (1H, ddd, J = 12.8, 3.6, 3.6 Hz, H-18), 1.76-1.35 (6H, m, H2-2,
Hs-6, H-7a, H-118), 1.28 (1H, m, H-9 solapado con CHs-Cs), 1.247 (3H, s,
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CHs-Cg), 1.03 (1H, dd, J = 12.6, 4.7 Hz, H-1a), 0.977 (3H, s, CH3a-Cy4), 0.924
(3H, s, CH3B-Cy), 0.85 (1H, dd, / = 11.6, 2.5 Hz, H-5), 0.804 (3H, s, CH3-C10);
RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) 6 160.56 (C14), 141.07 (C16), 117.97 (C13),
108.10 (C15), 78.68 (Cs), 67.21 (C12), 55.49 (Co), 55.12 (Cs), 38.94 (C4), 38.13
(Cy1), 36.84 (Cr), 36.75 (C1o), 36.72 (Cs), 30.17 (C11), 27.89 (CH3a-Cy), 27.10
(Co), 22.27 (CH3-Cs), 17.86 (Cs), 16.49 (CH38-Cy4), 15.13 (CH3-C10); EM (IE)
m/z (%) 318 (M*, 15), 303 (18), 300 (13), 267 (18), 171 (23), 145 (29), 133
(42), 131 (100), 123 (20), 105 (9), 91 (9); EMAR m/z calculada para C20H3003
318.2195, encontrada 318.2203.

MnO, (AMD)

CHCI; ta.
94%

1.3.2.3.6. 33-Hidroxi-isoespongia-13,15-dien-12-ona  (38). Una
disoluciéon del diol 39 (36 mg, 0.112 mmol) en CHCls (6 mL) fue tratada con
dioxido de manganeso activado (5 micras, 85%, 240 mg, 2.8 mmol). La
mezcla heterogénea resultante fue agitada durante tres dias a t.a. La
mezcla de reaccion se diluyé con AcOEt (6 mL) y se centrifugs. El
sobrenadante se decanté y el precipitado se volvié a lavar con AcOEt y a
centrifugar dos veces mas. Tras evaporar el disolvente se obtuvo un residuo
solido que fue purificado por cromatografia de columna, usando CHCls-
AcOEt 9:1 como eluyente, obteniéndose la 38-hidroxi-marginatona 38, (30.5
mg, 94% basado en el material de partida recuperado) como un sélido
blanco. Pf. 163-164 °C (hexano-Et20); [a]p26é -65° (¢ 0.40, CHCls); IR vmax/cm-?
(KBr) 3439m, 2966m, 2928f, 2862m, 1671f, 1586d, 1440m, 1265d, 1133m,
1052m, 991m, 896d, 754m; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) § 7.26 (1H, d, J =
2.0 Hz, H-16), 6.58 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-15), 3.21 (1H, dd, J = 11.4, 4.7 Hz,
H-3), 2.51 (1H, dd, J = 17.2, 3.8 Hz, H-11a), 2.49 (1H, dd, J = 17.2, 16.5Hz,
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H-118), 2.30 (1H, ddd, / = 20.7, 13.0, 3.2 Hz, H-76), 1.86 (1H, dd, J = 16.5,
3.8, Hz, H-9), 1.77 (1H, ddd, J = 11.9, 5.7, 2.2 Hz, H-6a), 1.74-1.53 (H, m,
H-18, H2-2, H-68, H-7a,), 1.284 (3H, s, CHs-Cs), 1.06 (1H, dd, J = 13.0, 4.4
Hz, H-1a), 1.002 (3H, s, CHsa-C4), 0.984 (3H, s, CH3B-C4), 0.91 (1H, dd, J =
2.4, 11.5 Hz, H-5), 0.823 (3H, s, CH3-C10); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) 6
194.74 (C12), 175.66 (C14), 142.35 (C16), 118.24 (C13), 106.20 (C15), 78.40 (Cs),
55.83 (Cy), 55.31 (Cs), 38.92 (Cy), 37.74 (Cy), 37.21 (Cs), 36.99 (C10), 35.47
(C7), 35.35 (C11), 27.88 (CHsa-Cy), 26.95 (Cg), 20.42 (CHs-Cg), 17.66 (Ce),
16.08 (CH3B-Cy4), 15.23 (CHs-Ci0); EM (IE) m/z (%) 316 (M*, 100), 301 (9),
298 (9), 283 (36), 274 (20), 187 (21), 178 (89), 161 (76), 147 (52), 135 (24), 123
(11), 103 (20), 97 (29), 83 (33), 69 (46), 57 (70); EMAR m/z calculada para
C20H25803 316.2038, encontrada 316.2035.

La elucién posterior con el mismo eluyente proporcioné el material de

partida sin reaccionar (diol 39, 4 mg, 11%).

ii. AIBN, BuzSnH
Benceno, A
(38) 79% Marginatona (1)
1.3.2.3.7. Isoespongia-13,15-dien-12-ona [(-) marginatona] (1).

Sobre una disolucién del alcohol 38 (18 mg, 0.06 mmol) y DMAP (21.9 mg,
0.18 mmol) en CH2Clz anhidro (405 ulL) se adicioné pentafluorofenil
clorotionoformiato (20 ul, 0.12 mmol) a 0 °C bajo atmodsfera de Na, La
mezcla de reaccién fue agitada durante 6 h a t.a. y a continuacion diluida
con AcOEt. La mezcla se transfiri6 a un embudo de decantacion, se lavé con
agua y salmuera, se seco sobre NasSO4 anhidro y se concentré. El residuo
obtenido fue purificado por cromatografia de columna, incrementando la

polaridad del eluyente desde hexano a hexano-AcOEt 9:1, obteniéndose el
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correspondiente pentafluorofenil tionocarbonato intermedio (28.5 mg, 92%).
[RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & 7.27 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-16), 6.60 (1H, d,
J = 2.0 Hz, H-15), 4.93 (1H, dd, J = 11.6, 4.7 Hz, H-3), 2.53 (1H, sa, H-11a),
2.50 (1H, d, J = 2.0, 16.56Hz, H-118), 1.310 (3H, s, CH3-Cs), 1.065 (3H, s,
CHsa-Cy), 1.018 (3H, s, CH3B-Cy), 1.008 (3H, s, CHs-Ci10)].

Una disoluciéon del compuesto anterior y AIBN (2.5 mg) en benceno
anhidro (5 mL) fue desgasificada rigurosamente mediante ciclos de vacio-Ns
y tratada con BusSnH (48 uL, 0.12 mmol). La mezcla se calenté a reflujo
durante 6 h, a continuacién se enfrié a t.a., se vertidé sobre una disolucién de
NaHCOs al 5% y se extrajo con AcOEt. Las fases organicas se reunieron y se
se lavaron consecutivamente con soluciones acuosas de HC1 1 M, NaHCOs3 al
5, KF 1 M y salmuera, y se seco sobre NasSO4 anhidro. La purificacién del
residuo obtenido tras evaporar el disolvente, en una columna cromatografica
de gel de silice, conteniendo en la parte superior sobre la que se adsorbe el
producto una mezcla de KF y celite al 50%, usando hexano-AcOEt 9:1 como
eluyente, proporcioné la (-) marginatona 1 (13.5 mg, 79%) como un sélido
blanco. Pf. 174-175°C (hexano) [Lit.119 167-168 °C]; [a]p25 -22° (¢ 0.45, CHCl5s)
[Lit.119 -26 ° (c 0.36, CHCl3), Lit.90 -16 ° (c 0.4, CHCl3)]; IR vmax/cm! (KBr)
2929m, 2852m, 1671f, 14656m, 1437m, 1268d, 1132m, 1050d, 771d, 722d;
RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) § 7.26 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-16), 6.59 (1H, d,
J = 2.0 Hz, H-15), 2.55 (1H, dd, J = 17.2, 3.7 Hz, H-11a), 2.46 (1H, dd, J =
17.2, 12.9 Hz, H-118), 2.28 (1H, ddd, J = 12.2, 2.6, 2.6 Hz, H-78), 1.90 (1H,
dd, J = 12.9, 3.7 Hz, H-9), 1.75 (1H, m, H-2), 1.70-1.52 (4H, m, H-18, H-2,
H-6 y H-7a), 1.48 (1H, ddd, J = 10.1, 6.9, 3.1 Hz, H-6), 1.40 (1H, m, H-38),
1.289 (3H, s, CH3-Cs), 1.15 (1H, ddd, J = 13.5, 13.3, 4.0 Hz, H-3a), 0.987 (3H,
s, CH3s-C1o0), 0.95 (1H, m, H-5), 0.885 (3H, s, CHsa-C4), 0.88 (1H, m, solapado
con CH3a-C4, H-1a), 0.861 (3H, s, CH3B8-C4); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) 6
195.32 (C12), 176.10 (C14), 142.26 (C16), 118.16 (C13), 106.18 (C15), 56.47 (Cs),
56.03 (Co), 41.82 (Cs), 39.31 (Cy), 37.41 (Cs), 37.35 (C10), 35.50 (C7), 35.28
(C11), 33.23 (Cy), 21.29 (CHsa-Cy), 20.50 (CHs-Cg), 18.25* (Cz), 17.93* (Ce),
16.04 (CH3B-C4), 13.60 (CH3-C10); EM (IE) m/z (%) 300 (M*, 100), 285 (42),
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258 (32), 242 (18), 203 (14), 189 (13), 176 (14), 161 (81), 147 (65), 137 (60),
123 (14), 109 (29), 95 (27), 91 (30), 81 (28), 69 (45), 55 (33); EMAR m/z
calculada para C20H2802 300.2089, encontrada 300.2080.

1.3.2.4. Preparacion de compuestos mencionados en las notas XX,

XXIII, XXIV.

NaBH,4, CeCl3'7H,0

>

MeOH/DCM, -30°C ~ EtO_ "

(19) 91% BO™ ™7 (1ea)

EtO ©

EtO

1.3.2.4.1. 1R,2S,3R,4R,6S)-3-(3,3-dietoxipropil)-1,3-dimetil-4-
(prop-1-en-2-il)-7-oxabiciclo[4.1.0]heptan-2-o0l (19a). La reduccion de la
epoxi enona 19 (795 mg, 2.561 mmol) con CeCls7H20 (1.048 g, 4.251 mmol)
y NaBH4 (247mg, 6.529 mmol) en MeOH (64 mL) se realiz6 como se describe
para el compuesto 25, proporcionando, después de la purificacion por
cromatografia con hexano-AcOEt 8:2, el epoxi alcohol 19a (720 mg, 91%)
como un aceite incoloro.[a]D2! -24° (¢ 1.0, CHCl3s); IR vmax/cm-1 (NaCl) 3478m,
3077d, 2973f, 2926f, 1735d, 1640d, 1444m, 1378m, 1344d, 1126f, 1080f,
923m; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & 4.81 (1H, sa, H-2”), 4.75 (1H, sa,
H’-27), 4.39 (1H, dd, J = 6.22 , 4.40 Hz, H-3’), 3.63 (1H, d, J = 5.3, Hz
solapado con CHsCH20, H-2), 3.63 y 3.46 (2H cada uno, cada uno m,
2xCH3CH20), 3.08 (1H, sa, H-6), 2.68 (1H, d, J = 5.3, Hz, OH) 2.10-1.86 (3H,
m, H-4, H»-2), 1.744 (3H, s, CHs-Cy7) 1.66-1.50 (2H, m, H»-1’), 1.46-1.25 (2H,
m solapado con CHs-C1, He-5), 1.356 (3H, s, CHs-C1), 1.203 y 1.191 (3H cada
uno, cada uno dd, J = 7.0 Hz, 2xCH3sCH20), 0.887 (3H, s, CHs-Cs); RMN de
13C (CDCls, 75 MHz) 6 145.88 (C1), 114.33 (C2’), 103.48 (Cs), 73.55 (Cy),
62.01 y 60.91 (2xCH3CH20), 60.94 (Ce), 60.92 (C1), 42.05 (C4), 39.69 (Cs),
29.64 (Cs), 28.13 (C2), 26.63 (Cr), 22.31 (CHs3-Cyv), 19.89 (CH3-Cy), 15.26 y
15.15 (2xCH3CH20), 14.87 (CHs-Cs); EM (IE) m/z (%) 312 (M+, 1), 281 (10),
221 (100), 203 (60), 181 (17), 177 (21), 163 (35), 159 (24), 147 (20), 133 (19),
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121 (23), 103 (77), 69 (40); EMAR m/z caled para C18H3204 312.2301,
encontrada 312.2299

i. NaH, THF, BuyNI,
desde 0°C a t.a.

98%

(19a)

1.3.2.4.2. (1S,28,3R,4R,6S)-2-(Aliloxi)-3-(3,3-dietoxipropil)-1,3-di-
metil-4-(prop-1-en-2-il)-7-oxabiciclo[4.1.0]heptano (19b). La
eterificacion del epoxi alcohol 19a (300 mg, 0.962 mmol) con yoduro de
tetra-N-butilammonio (73 mg, 0.209 mmol), hidruro sédico (587 mg de
dispersion en aceite al 60%, 15.3 mmol, prelavada con pentano) y bromuro
de alilo (920 mg, 664 pL 7.58 mmol) en THF seco (28.6 mL) se realizé6 como
se describe para el compuesto 26, proporcionando, después de la purificaciéon
por cromatografia con hexano-AcOEt 95:5, el éter alilico 19b (328 mg, 98%)
como un aceite incoloro. [a]p20 -31° (¢ 1.4, CHCIs); IR vmax/cm-1 (NaCl) 3076d,
2974f, 2932f, 1640d, 1444m, 1378m, 1344m, 1225d, 1129f, 1095f, 922m;
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6 5.94 (1H, dddd, J = 17.1, 10.5, 5.3, 5.3 Hz,
H-2)), 5.30 (1H, dddd, J = 17.1, 1.7, 1.7, 1.7 Hz, H-3’), 5.14 (1H, ddd, J =
10.5, 3.0, 1.7, 1.4 Hz, H-3’), 4.74 (1H, d, J = 1.4 Hz, H-27), 4.72 (1H, sa,
H’-2”), 4.33 (1H, dd, J = 5.4, 5.4 Hz, H-3”), 4.24 (1H, dddd, J = 12.6, 5.3, 1.5,
1.5 Hz, H-1), 4.09 (1H, dddd, J = 12.6, 5.3, 1.5, 1.5 Hz, H’-1’), 3.58 y 3.44 (2H
cada uno, cada uno m, 2xCH3sCH:0), 3.20 (1H, s, H-2), 3.05 (1H, sa, H-6),
2.10-1.80 (3H, m, H-1”, Hs-2”), 1.750 (3H, s, CH3-Cy~), 1.67-1.40 (3H, m,
H-5a, H2-17), 1.349 (3H, s, CH3-C1), 1.29-1.20 (1H, m, H-58), 1.108 y1.105
(3H cada uno, cada uno dd, J = 7.0 Hz, 2xCH3CH20), 0.911 (3H, s, CHs-Cs);
RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) 6 145.93 (C1~), 134.64 (Cg), 116.16 (C3) 114.46
(C2»), 103.64 (Cs), 82.77 (Cg), 74.16 (Cr) 61.23 (Cs), 61.05 y 60.62
(2xCH3CH:0), 60.46 (C1), 42.49 (C,), 39.67 (Cs), 30.86 (Cs), 28.31 (Ce), 27.68
(Cr), 22.38 (CH3-C17), 20.11 (CH3-Cy), 15.30 (CHs-Cs), 15.27 (2xCH3CH20);
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EM (IE) m/z (%) 352 (M*, 1), 163 (9), 147 (8), 129 (10), 119 (13), 103 (100),
93 (19), 85 (37); EMAR m/z calculada para C21H3604 352.2614, encontrada
352.2613.

Benceno, 0°C

(19b) 81% T (19¢)

1.3.2.4.3. (1S,3S,4R,5R)-3-(Aliloxi)-4-(3,3-dietoxipropil)-4-metil-2-
metileno-5-(prop-1-en-2-il)ciclohexanol (19c). La reacciéon del epdxido
19b (740.7 mg, 0.32 mmol) con dietil(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-
il)aluminio [preparado a partir de Buli (1.42 M en hexano, 6.06 mL, 8.60
mmol), 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (1.8 mL, 10.5 mmol) y cloruro de
dietilaluminio (1.8 M en tolueno, 4.78 mL, 8.60 mmol)] en benceno seco (13.5
mL) se realiz6 como se describe para el compuesto 27, proporcionando,
después de la purificacién por cromatografia con hexano-AcOEt de 9:1 a 7:3,
el alcohol alilico 19¢ (602 mg, 81%) como un aceite incoloro. [a]p2° -12° (¢ 1.0,
CHCls); IR vmax/eml (NaCl) 3440f, 3081d, 2975f, 2930f, 1640m, 1446m,
1378m, 1346m, 1270d, 1126f, 1045f, 914m; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6
5.94 (1H, dddd, J = 17.0, 10.5, 5.3, 5.3 Hz, H-2’), 5.28 (1H, dddd, J =17.0,
1.7, 1.7, 1.7 Hz, H-3’), 5.12 (1H, ddd, J = 10.55, 3.1, 1.4 Hz, H-3’), 5.03 (1H,
dd,J=1.7,1.7 Hz, H-1"”), 4.94 (1H, dd, J = 1.7, 1.7 Hz, H-1"”), 4.87 (1H, sa,
H-27), 4.74 (1H, sa, H’-2"), 4.45 (1H, sa, H-1), 4.41 (1H, dd, J = 5.7, 5.7 Hz,
H-37), 4.10 (1H, dddd, J = 12.8, 5.3, 1.4, 1.4 Hz, H-1’), 4.03 (1H, sa, H-3),
3.88 (1H, dddd, J = 12.8, 5.3, 1.5, 1.5 Hz, H-1’), 3.63 y 3.47 (2H cada uno,
cada uno m, 2xCHsCH:0), 2.72 (1H, dd, J = 13.3, 3.8 Hz, H-5), 1.89 (1H, ddd
J=13.7,13.7, 3.7 Hz, H-6a), 1.77-1.58 (4H, m, H-68, H-2”, Hs-17), 1.749 (3H,
s, CHs-Cy1»), 1.40-1.31 (1H, m, H-2”), 1.193 y 1.188 (3H cada uno, cada uno
dd, J = 7.0 Hz, 2xCH3CH:0), 0.761 (3H, s, CH3-C4); RMN de 13C (CDCls, 75
MHz) 6 147.14 (Cg), 145.79 (C1»), 135.09 (C2), 115.95 (Cs), 113.89 (Cz2»),
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103.73 (Cs), 79.78 (C1), 73.02 (Cs), 70.91 (Cr), 61.36 v 60.32 (2xCH5CH:0),
43.81 (Cy), 42.86 (Cs), 36.06 (Ce), 31.64 (Cz), 27.59 (Cy), 23.51 (CHs-Cy»),
15.31 y 15.30 (2xCH3CH20), 15.20 (CH3-Cy); EM (IE) m/z (%) 307 (M*-EtO,
3), 289 (4), 262 (10) 219 (23), 173 (19), 135 (26), 129 (23), 107 (29), 103 (100),
85 (45); EMAR m/z calculada para Ci9H3:03 (M*-EtO) 307.2273, encontrada
307.2271.

(19¢c) CH,Cl, , 50°C
81%

1.3.2.4.4. (4S,6R,7R,7aS)-7-(3,3-Dietoxipropil)-7-metil-6-(prop-1-en
-2-i1)-2,4,5,6,7,7a-hexahidrobenzofuran-4-ol (19d). La metatesis de
cierre de anillo del dieno 19¢ (20.0 mg, 0.057 mmol) con 1,4-benzoquinona
(2 mg, 0.019 mmol) y catalizador de Grubbs de segunda generacion iv (5 mg,
0.0057 mmol) en CH2Clz anhidro (3 mL) se realizé como se describe para el
compuesto 28, proporcionando, en un tiempo de 2 h después de la
purificacién por cromatografia con hexano-AcOEt 9:1 a 7:3, el
dihidrofurano 19d (15 mg, 81%) como un liquido incoloro. Del mismo modo
aunque se obtuvo con un grado de pureza muy elevado, tal como reveld el
analisis de su espectro de RMN de 'H, el compuesto obtenido mostré6 un
aspecto coloreado, presumiblemente debido a la presencia de trazas del
catalizador de Grubbs. Una muestra analitica fue repurificada varias veces
por columna hasta la desapariciéon del color. [a]p20+15° (¢ 0.4, CHCls); IR
vmax/cm! (NaCl) 3428f, 3076d, 2973f, 2929f, 2879f, 1638d, 1446m, 1377m,
1346m, 1185m, 1124f, 1065f, 895m; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6 5.69
(1H, dd, J = 3.18, 1.41 Hz, H-3), 4.86 (1H, sa, H-2”), 4.79 (1H, ddd, J = 6.2,
3.4, 2.2 Hz, H-7a), 4.75 (1H, sa, H’-2”),4.66 (1H, m solapado con H-2, H-4),
4.64 (1H, ddd, J = 12.8, 3.6, 1.4 Hz, H-28), 4.57 (1H, ddd, J = 12.8, 6.3, 1.5

175



Parte Experimental Capitulo 1

Hz, H-2a), 4.43 (1H, dd, J = 5.8, 5.8 Hz, H-3’), 3.63 y 3.48 (2H cada uno, cada
uno m, 2xCH3CH:0), 2.53 (1H, dd, J = 13.6, 3.2 Hz, H-6), 1.9-1.5 (4H, m,
H»-5, H2-1'), 1.759 (3H, s, CHs-Cy1v), 1.5-1.2 (2H, m, H-2”), 1.187 (6H, dd, J =
7.0 Hz, 2xCH3CH20), 0.772 (3H, s, CH3-C7); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) &
145.71 (Cr7), 140.36 (Csa), 120.73 (Cs), 113.77 (Cg»), 103.74 (Cs), 88.19 (Cra),
75.55 (Cs), 65.41 (Cy), 60.65 (2xCH3CH:=0), 43.71 (C7), 43.45 (Cs), 35.50 (Cs),
34.08 (C2), 28.16 (Cr), 23.76 (CH3-C1v), 15.33 (2xCH3CH20), 12.44 (CHs-Cr);
EM (IE) m/z (%) 261 (33), 232 (31), 210 (35), 191 (27), 173 (55), 135 (30), 129
(41), 103 (100), 85 (72); EMAR (FAB) m/z calculada para CigH3304 (M*+1)
325.2379, encontrada 325.1876.

TIPSOSO,CF;
EtsN

CH,Cl, -20°C
(19d) 90%

1.3.2.4.5. ((4S,6R,7R,7aS)-7-(3,3-dietoxipropil)-7-metil-6-(prop-1-
en-2-il)-2,4,5,6,7,7a- hexahidrobenzofuran-4-iloxi)triisopropilsilano
(19e). Una disoluciéon del alcohol alilico 19d (41 mg, 0.127 mmol) en CH2Cl2
(18 mL) se enfrié a -20 °C y se trat6 secuencialmente con EtsN (44 ul, 0.313
mmol) y TIPSOTf (56 ul, 0.208 mmol). Después de 1 h a -20 °C, la reaccion
se detuvo con una disolucion de NaHCOs al 5%, fue vertida sobre agua y
extraida con CH2Cls. La fase organica fue lavada con salmuera, secada y
concentrada. El residuo obtenido se purific6 por cromatografia de columna,
usando hexano-EtaO 9:1 como eluyente, obteniéndose el éter de
triisopropilsililo 19e (54.6 mg, 90%) como un aceite incoloro. [a]p23 +12° (c
0.5, CHCl3); IR vmax/cm! (NaCl) 2929f, 2869f, 1738d, 1640d, 1459m, 1378m,
1257d, 1121m, 1055f, 1006m, 946d, 886f, 804m; RMN de 'H (CDCls, 300
MHz) § 5.51 (1H, da, J = 1.73 Hz, H-3), 4.84 (1H, sa, H-2”), 4.79 (1H, ddd, J
= 8.5, 5.8, 3.0 Hz, H-7a), 4.72 (1H, sa, H-2"),4.66 (1H, dd, J = 2.6, 2.6 Hz,
H-4), 4.61 (1H, dd, J = 3.2, 1.4 Hz, H-2), 4.53 (1H, ddd, J = 12.5, 6.2, 1.2 Hz,
H’-2), 4.43 (1H, dd, J = 5.8, 5.8 Hz, H-3’), 3.63 y 3.48 (2H cada uno, cada uno
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m, 2xCH3CH?:0), 2.60 (1H, dd, / = 13.0, 3.0 Hz, H-6), 1.90-1.75 (3H, m, H-5q,
H-1’), 1.746 (3H, s, CHs-Cyv), 1.70-1.30 (3H, m, H-58, H-2”), 1.189 (6H, dd, J
= 7.0 Hz, 2xCH3CH:0), 1.041 (9H, d, J = 3.9 Hz, 3xCH3CHSi), 1.04 (3H, m
solapado con CH3;CH3zCHSi, 3x(CH3)2CHSi), 1.030 (9H, d, J = 2.9 Hz,
3xCHs'CHS1), 0.770 (3H, s, CH3-C7); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) § 146.38
(Cr7), 141.24 (Csa), 118.14 (Cs), 113.39 (Cz), 103.84 (Cz), 88.71 (Cra), 75.61
(C2), 65.93 (Cy), 60.71 y 60.68 (2xCH3CH=0), 43.83 (C7), 43.47 (Ce), 37.34
(Cs), 34.32 (C2), 28.94 (Cr), 23.94 (CHs-Cy), 18.04 (3xCH3CHSi), 17.99
(3xCHs'CHS1), 15.34 (2xCH3CH20), 12.53 (CHs-Cr), 12.14 (3x(CHs)2CHSI);
EM (IE) m/z (%) 480 (M*, 1), 434 (25), 391 (64), 345 (28), 307 (37), 253 (55),
215 (52), 180 (44), 173 (36), 131 (46), 103 (36), 85 (100); EMAR m/z
calculada para Ca2sH5204S1 480.3635, encontrada 480.3638.

i. CrO3, 3,5-DMP
CH,Cl,, -20°C

ii. NaOH 5M, 0°C

50%

1.3.2.4.6. (4S,6R,7R,7aS5)-7-(3,3-Dietoxipropil)-7-metil-6-(prop-1-
en-2-il)-4-(tri-isopropil-sililoxi)-5,6,7,7a-tetrahidrobenzofuran-2(4 H)-
ona (19f). Sobre una suspensién de CrOs (68 mg, 0.680 mmol, previamente
secado a vacio con P20s durante 24h) en CH2Cl2 (0.65 mL) se adicioné 3,5
dimetilpirazol (65mg, 0.676 mmol) a -20 °C bajo Na2. La mezcla fue agitada
durante 15 min a la misma temperatura, a continuacién se adiciond el
dihidrofurano 19e (27 mg, 0.056 mmol) disuelto en CH2Cl2 (0.22 mL) y la
mezcla de reaccién se mantuvo agitada a la misma temperatura durante 1
h. A continuacion se adicioné una disolucién de NaOH (5 M, 0.35 mL, 1.75
mmol) y la mezcla se agité durante 30 min a 0°C. La mezcla de reaccion fue
diluida con agua, extraida con CH2Cl2, lavada con salmuera, secada y
concentrada. El residuo obtenido se purific6 por cromatografia de columna,

usando hexano-AcOEt 95:5 como eluyente, obteniéndose la lactona 19f (14
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mg, 50%) como un aceite incoloro. [a]p%2 +10° (¢ 0.4, CHCl3); IR vmax/cm!
(NaCl) 2940f, 2869f, 1760f, 1470d, 1383d, 1121m, 1066f, 881d; RMN de 'H
(CDCls, 300 MHz) § 5.76 (1H, d, J = 1.7 Hz, H-3), 5.00 (1H, d, J = 1.7 Hz,
H-7a), 4.94 (1H, m, H-2"), 4.85 (1H, dd, J = 2.5, 2.5 Hz, H-4), 4.76 (1H, sa,
H-27), 3.64 y 3.49 (2H cada uno, cada uno m, 2xCHsCH=0), 2.75 (1H, dd, J =
12.7, 3.4 Hz, H-6), 1.98-1.66 (4H, m, H2-5, Hs-1’), 1.774 (3H, s, CH3-C1»),
1.66-1.46 (2H, m, H2-2”), 1.199 (6H, dd, J = 7.0 Hz, 2xCHsCH20), 1.041 (9H,
d, J = 3.5 Hz, 3xCH3CHSi1), 1.04 (3H, m solapado con CH3CH3CHSI,
3x(CH3)2CHS1), 1.027 (9H, d, J = 3.2 Hz, 3xCHs'CHSI), 0.673 (3H, s, CH3-C»);
RMN de 3C (CDCls, 75 MHz) § 173.36 (Cs), 169.45 (Csa), 144.35 (C17), 114.93
(Ce2), 112.85 (Cs), 103.35 (Cz), 84.59 (Cra), 65.07 (C4), 61.30 y 60.88
(2xCH3CH:0), 44.61 (Cr), 42.45 (Cs), 37.20 (Cs), 34.29 (C2), 28.02 (Cr), 24.04
(CH3-Cr»), 17.91 (CHsCHSI), 17.89 (CHs'CHSi), 15.30 (2xCH3sCH20), 12.00
(3x(CH3)2CHSi), 11.87 (CH3-C7); EM (IE) m/z (%) 494 (M*, 1), 451 (3), 405
(15), 359 (7), 275 (7), 229 (100), 201 (6), 159 (13), 131 (10), 103 (26), 85 (14);
EMAR m/z calculada para CosH5005S1 494.3428, encontrada 494.3439.

N-AIEt,

Y

Benceno, 0°C :
EtO_»

(19) 81% EtO” +

(19h)

1.3.2.4.7. (6R,6R)-6-(3,3-Dietoxipropil)-6-metil-2-metileno-5-

(prop-1-en-2-il) ciclohex-3-enona (19i) y (5R,6R)-6-(3,3-dietoxi-
propil)-6-metil-5-(prop-1-en-2-il)-2-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)
metil)ciclohex-2-enona (19h). La reaccion de la epoxicetona 19 (54.2 mg,
0.17 mmol) con dietil(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)aluminio [preparado a
partir de Buli (1.6 M en hexano, 437 uL, 0.70 mmol),
2,2,6,6-tetrametilpiperidina (147 pL, 0.85 mmol) y cloruro de dietilaluminio
(1.8 M en tolueno, 390 uL, 0.70 mmol)] en benceno seco (1.00 mL) se realizé

como se describe para el compuesto 27, proporcionando, un crudo (49 mg)
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constituido principalmente por dos compuestos, 19h y 19i, que no se
pudieron separar facilmente por cromatografia de columna. Tras repetidos
procesos cromatograficos, usando hexano-AcOEt 95:5 como eluyente, se
consiguid separar una pequena cantidad de cada uno de los compuestos que

permitid la caracterizacién espectroscopica de los mismos:

Compuesto ligeramente mas polar, amina 19h: RMN de 'H (CDCls,
300 MHz) 6 7.05 (1H, sa, H-1), 4.73 (1H, d, J = 1.4 Hz, H-2”), 4.71 (1H, sa,
H’-27), 4.40 (1H, dd, J = 5.2, 5.2 Hz, H-3’), 3.61 y 3.44 (2H cada uno, cada
uno m, 2xCH3CH:0), 3.36 (1H, m, H-1"), 3.17 (1H, m, H-1"), 2.84 (1H, dd, J
= 10.9, 4.9 Hz, H-5), 1.398 (3H, s, CH3-Cy), 1.165 (6H, dd, J = 7.0 Hz,
2xCH3CH20), 1.039 (3H, s, CH3-C4); RMN de 3C (CDCls, 75 MHz) 6 204.39
(Cs), 146.82 (Cy), 142.23 (Cy), 138.97 (Cy’), 113.81 (Cz), 103.00 (Cs), 60.93 y
60.80 (2xCH5CH=0), 50.73 (Cs), 47.05 (C4), 32.56 (C1), 28.71 (Ce), 28.40 (Cy),
21.82 (CHs-Cy»), 18.95 (CHs-Cy), 15.25 y 15.25 (2xCH3CH20); EM (FAB) m /=
calculada para C27H47NOs [M+1]* 434, encontrada 434.

Compuesto ligeramente menos polar, dienona 19i: RMN de 'H (CDCls,
300 MHz) § 6.45 (1H, d, J = 9.8, H-1), 5.97 (1H, dd, J = 1.4 Hz, H-17), 5.77
(1H, dd, J = 9.8, 6.2 Hz, H’-1"), 5.23 (1H, sa, H-4) 4.78 (2H, sa, H2-2”), 4.36
(1H, dd, J = 5.5, 5.5 Hz, H-3), 3.60 y 3.44 (2H cada uno, cada uno m,
2xCH3CH:0), 3.08 (1H, d, J = 6.1 Hz, H-5), 1.436 (3H, s, CHs-Cy), 1.189 y
1.165 (6H cada uno, cada uno dd, J = 7.0 Hz, 2x(CH3)2CN), 1.180 y 1.172 (3H
cada uno, cada uno dd, J = 7.0 Hz, 2xCH3CH20), 0.964 (3H, s, CH3-C4); RMN
de 13C (CDCls, 75 MHz) 6 203.46 (Cs), 144.03 (C2), 138.98 (C17), 130.88 (Ce),
127.88 (C1), 115.07 (Cz27), 102.60 (Cs), 61.05 y 60.95 (2xCH3CH=20), 58.23 (Cs),
49.22 (C4), 33.53 (Cr»), 28.12 (Cz’), 18.80 (CHs-C1»), 17.82 (CHs-Cy), 15.22
(2xCH3CH20).
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1.3.3.1. Funcionalizacion del grupo isopropenilo de la carvona

CH,Cl, -10°C

DMDO, acetona

7%
(18) (46)

1.3.3.1.1. (68,6 R)-6-(3,3-Dietoxipropil)-2,6-dimetil-5-(2-metil

oxiran-2-il)ciclohex-2-enona (46). Sobre una disoluciéon del compuesto 18
(28 mg, 0.095 mmol), en CH2Cls a -10°C, fue afnadida una disolucién de
dimetildioxirano (DMDO) en acetonal8* (0.017 M, 11 mL, 0.19 mmol) y se
dej6 reaccionar a esta temperatura durante 4 h. Transcurrido este tiempo la
mezcla de reaccion fue vertida sobre agua, extraida con CH2Clg, lavada con
salmuera y secada. La purificacién cromatografica del crudo obtenido, tras
evaporar el disolvente a vacio, eluyendo con hexano-AcOEt 9:1 proporciond
el epoxido 46 (23 mg, 77%) como un aceite. [a]p2¢ +22° (¢ 0.65, CHCls); IR
Vmax/cm (NaCl) 2967f, 2923m, 2869m, 1661f, 1448d, 1372m, 1274d, 1126f,
1061f, 1011m, 940d, 908d; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6 6.56 (1H, sa,
H-3), 4.38 (1H, dd, J = 5.1, 5.1 Hz, H-3), 3.57 y 3.42 (2H cada uno, cada uno
de, J = 9.0, 7.0(c) 2xCH3CH?:0), 2.71 (1H, da, J = 20.5, Hz, H-4), 2.65 (2H, s,
H:-17), 2.52 (1H, da, J = 20.5, Hz, H-4), 1.761 (3H, m, CH3-C2), 1.69-1.47
(4H, m, H2-1’, H-2’, H-5), 1.37 (1H, m, H-2’), 1.161 y 1.158 (3H cada uno, dd
cada uno, J = 7.0, 7.0 Hz, 2xCH3CH20), 1.117 (3H, s, CH3-C2»), 1.067 (3H, s,
CH3-Ce); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) 6 203.41 (C1), 141.06 (Cs) 134.13 (C2)
102.68 (Cs) 61.24 y 60.83 (2xCH3CH?20), 58.45 (Cz2), 58.03 (C1v), 50.09 (Cs),
46.79 (Ce), 33.07 (Cr), 28.14 (C2), 25.49 (C4), 19.10 (CHs-Cs), 18.59 (CHs-C2r),
16.36 (CH3-C2), 15.24 (2xCH3sCH20); EM (IE) m/z (%) 310 (M*, 0.1), 265 (3),
219 (1), 179 (11), 161 (6), 135 (3), 129 (8), 123 (8), 119 (4), 103 (100), 85 (70);
EMAR m/z calculada para Ci1sH3004 310.2144, encontrada 310.2132.
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N—AIEt,

OEt >
OEt Benceno, 0°C

(46)

73%

1.3.3.1.2. (1R,2R,6S)-2-(3,3-Dietoxipropil)-7-(hidroximetil)-2,4,7-

trimetilbiciclo[4.1.0]hept-4-en-3-ona (48). La reaccion del epdéxido 46 (30
mg, 0.11 mmol) con dietil(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)aluminio
[preparado a partir de Buli (1.39 M en hexano, 0.30 mL, 0.43 mmol),
2,2,6,6-tetrametilpiperidina (79 mL, 0.47 mmol) y cloruro de dietilaluminio
(1.8 M en tolueno, 40.24 mL, 0.43 mmol)] en benceno seco (0.7 mL) se realizé
como se describe para el compuesto 27, proporcionando, después de la
purificaciéon por cromatografia con hexano-AcOEt de 9:1 a 7:3, el compuesto
48 (22 mg, 73%) como un aceite incoloro. [a]p2® +185° (¢ 0.4, CHCIs); IR
Vmax/cm1 (NaCl) 3448f, 2972m, 2923m, 2863d, 1645f, 1454d, 1372d, 1126m,
1055f; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6 6.69 (1H, d, J = 5.8 Hz, H-5), 4.35
(1H, dd, J = 5.0, 5.0 Hz, H-3), 3.56 y 3.43 (2H cada uno, cada uno m,
2xCH3sCH:0), 3.46 (2H, m, CH:OH solapado entre las sefales de 2x
CHsCH:20), 1.789 (3H, d, J = 1.1 Hz, CH3-Cy4), 1.59 (1H, dd, J = 8.0, 5.8 Hz,
H-6), 1.56-1.42 (3H, m, H-1’, H2-2’), 1.32 (1H, m, H-1’), 1.23 (1H, d, J = 8.0
Hz, H-1), 1.187 (3H, s, CHs-C2), 1.163 (6H, dd, J = 7.0, 7.0 Hz, 2xCH3sCH:0),
0.872 (3H, s, CH3-C7); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) 6 201.63 (C1), 141.04
(Cs) 133.28 (Cq) 102.80 (Cs) 71.74 (CH20H), 60.96 y 60.85 (2xCH3CH=0),
42.70 (Cg), 38.45 (Cr), 31.99 (Cr), 30.74 (Cy), 28.15 (Cg), 21.37 (CHs-Cy),
21.06 (Ce), 15.22 (2xCH3sCH20), 10.16 (CH3-C7); EM (IE) m/z (%) 310 (M*,
0.3), 279 (0.3), 265 (4), 264 (6), 219 (2), 187 (4), 179 (21), 167 (11), 149 (10),
135 (6), 129 (22), 112 (6), 103 (29), 85 (100); EMAR m/z calculada para
C1sH3004 310.2144, encontrada 310.2139.
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CeClz NaOCI (aq)

CH,Cl, H,0, 0°C
90%

(19)

1.3.3.1.3. (1S,3R,48,65)-4-(3-Cloroprop-1-en-2-il)-3-(3,3-dietoxi-
propil)-1,3-dimetil-7-oxabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona (49). Una disolucion
de CeCl37TH20 (3.666 g, 9.84 mmol, 1.5 equiv) en agua (34 mL) se anadid
sobre una disolucién fuertemente agitada de 19 (2.025 g, 6.52 mmol) en
CH2Clz (34 mL) a 0°C. La emulsién resultante fue tratada con una
disolucion de NaOCl al 8% en Clz (10.5 mL, 4 equiv) hasta observar por CCF
(8:2 hexano-AcOEt) la completa desaparicion de 19 (Debe destacarse que si
la agitacién no es lo suficiente vigorosa, o se anade demasiado hipoclorito, se
obtiene en mayor o menor medida el aldehido resultante de desproteccion
del grupo cetal). Una vez concluida la reaccion el exceso de hipoclorito se
destruyé anadiendo una disolucion saturada de NazS203, la emulsion
obtenida se diluyd con agua y fue extraida con CH2Cls, las fases organicas
fueron lavadas con salmuera y secadas. El residuo obtenido tras evaporar el
disolvente fue purificado en columna de SiO2, eluyendo con hexano-AcOEt
9:1, obteniéndose el compuesto 49 (2.027 g, 90%) como un aceite. [a]p?! -32°
(c 1.8, CHCl3); IR vma/em (NaCl) 2978f, 2934m, 2885m, 1705f, 1443m,
1372m, 1339d, 1121f, 1061f, 1006m, 913d; RMN de 'H (CsDs, 300 MHz) &
5.13 (1H, sa, H-17), 4.66 (1H, sa, H’-1”), 4.31 (1H, dd, J = 6.0, 4.0 Hz, H-3)),
4.05 (1H, dd, J = 12.3, 1.1 Hz, H-3”), 3.81 (1H, dd, J = 12.3, 0.6 Hz, H-3"),
3.47 y 3.26 (2H cada uno, cada uno dc J = 9.1, 7.1(c) Hz, 2xCH3CH:0), 3.19
(1H, dd, J =12.2, 4.4 Hz, H-4), 2.75 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-6), 2.04 (1H, ddd, J
=12.8, 12.8, 4.8 Hz, H-1’), 1.91-1.77 (2H, m, H-2’, H-5), 1.70 (1H, dddd, J =
12.5,12.5, 4.3, 4.3 Hz, H’-2’), 1.54 (1H, ddd, J = 15.0, 12.0, 1.0 Hz, H’-5), 1.39
(1H, dd, J =12.6, 3.6 Hz, H-1), 1.299 (3H, s, CHs-C1), 1.055 (6H, dd, J = 7.0,
7.0 Hz, 2xCH3CH:0), 0.727 (3H, s, CH3-C3); RMN de 13C (Ce¢Ds, 75 MHz) &
208.83 (Cs), 145.06 (Cz), 118.49 (Cy17), 103.10 (Cs), 62.16 (CH3CH20), 60.63
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(CH3CH:0), 60.15 (Ce), 58.15 (C1), 49.86 (Cs), 49.30 (Cs), 34.92 (Cs), 31.86
(Cy), 28.98 (C), 27.43 (Cs), 21.08 (CHs-Cs), 16.44 (CHs-Cy), 15.56 y 15.45
(2xCH3CH20); EMAR (ES) m/z calculada para CisH29NaO4Cl [M+Na]*
367.1652, encontrada 367.1656.

Cl

HC(OEt),
- (0]
EtOH, PTSA, ta. EtO
98% EtO
(49)
1.3.3.1.4. Reacetilacion de la mezcla de reaccion de cloracion

alilica de 19. A una disolucion del aldehido 50 (86 mg, 0.32 mmol) en
etanol (4 mL), se le anadié orto-formiato de etilo (0.1 mL, 13.2 mmol) y
PTSA (una punta de espatula). La mezcla agitada se dejé reaccionar
durante 4 horas a t.a. y se vertid sobre una mezcla de AcOEt y una
disolucion de NaHCOs al 5%. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con AcOEt, las fases organicas se lavaron con salmuera y a
continuacion se secaron sobre Na2SO4. El residuo obtenido tras evaporar el
disolvente fue purificado en columna de SiOg, eluyendo con hexano-Et20 6:4,

obteniéndose el compuesto 49 (107 mg, 98%) como un aceite.

SRS
(@] R 3

Lil, DMF, 55 °C Eo_- A |° ©
(49) (51)
1.3.3.1.5. 2-((1S,3R,4R,6S)-4-(3,3-Dietoxipropil)-4,6-dimetil-5-ox0-7

-oxabiciclo[4.1.0]heptan-3-il)acrilaldehido (51). Una disolucién del
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cloruro 49 (467 mg, 1.36 mmol), Lil (353mg, 2.63 mmol) y N-6xido de
4-etil-morfolina (25% m/v) en DMF, 2.12 mL, 4.07 mmol) en DMF (6 mL) se
calent6 a 55°C durante 30 horas,!94 después de las cuales se vertidé sobre
agua y se extrajo con AcOEt. Las fases organicas reunidas se lavaron con
disoluciones acuosas de Na2SOs al 10% y LiCl al 1.5%, salmuera y se
secaron sobre NasSO4.El residuo obtenido tras evaporar el disolvente fue
cromatografiado sobre gel de silice, usando mezclas de hexano-AcOEt de 8:2
a 7:3 como eluyente, eluyendo en primer lugar el material de partida sin
reaccionar 49 (93 mg, 20%).obteniéndose el aldehido 51 (260 mg, 74%
basado en el material de partida recuperado) como un aceite. [a]p?® -48° (c
0.375, CHCl3); IR vmsx/em? (NaCl) 2978m, 2929m, 2874d, 1738m, 1694f,
1443d, 1377d, 1339d, 1132m, 1061m, 1006d; RMN de 'H (Ce¢Ds, 300 MHz) &
9.06 (1H, s, H-1), 5.53 (1H, s, H-3), 5.31 (1H, s, H-3), 4.48 (1H, dd, J = 5.5,
5.5 Hz, H-3”), 3.64 (1H, dd, J = 12.1, 4.3 Hz, H-3’), 3.56 y 3.38 (2H cada uno,
cada uno m, 2xCHsCH>:0), 2.73 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-1’), 2.15 (1H, m, H-17),
2.00 (1H, ddd, J = 12.5, 13.2, 3.9 Hz, H-2”), 1.80-1.60 (2H, m, H-1”7, H-2),
1.51 (1H, ddd, J = 14.6, 3.9, 3.5 Hz, H-2’), 1.23 (1H, dd, J = 13.2, 12.5, 3.9
Hz, H-2”), 1.303 (3H, s, CHs-Ce¢), 1.107 (6H, dd, J = 7.0, 7.0 Hz,
2xCH3CH20), 0.711 (3H, s, CH3-Cy); RMN de 13C (CsDs, 75 MHz) 6 208.88
(Cs), 193.33 (Cy1), 149.51 (Cg), 137.21 (Cs), 103.18 (Cs), 61,17 (CH3CH:0),
60.28, (Cr), 60.14 (CH3CH=0), 58.71 (Cs), 49.11 (Cy), 32.75 (C2), 31.87 (Cs)
28.66 (C17), 25.91 (Cy2), 21.44 (CHs-Cy), 16.39 (CH3-Cg¢), 15.57 (2xCH3CH20);
EM (IE) m/z (%) 295 (1), 279 (M*-EtO, 1), 233 (2), 205 (1), 187 (3), 149 (2),
129 (2), 123 (3), 109 (2), 103 (100), 85 (32); EMAR m/z calculada para
Ci16H2304 279.1596, encontrada 279.1592.

A continuacién se eluyeron el formiato 54 (28 mg, 7% basado en el

material de partida recuperado), como un aceite.
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(54)

Datos del formiato 54: [a]p26 -36° (¢ 1.4, CHCl3); IR Vmax/cm-1 (NaCl)
2978f, 2934f, 2874m, 1727f, 1694f, 1443m, 1383m, 1334d, 1274d, 1235d,
1170f, 1126f, 1066f, 1011m, 929d; RMN de 'H (C¢Ds, 300 MHz) 6 7.51 (1H,
sa, HCOO), 5.07 (1H, sa, H-3), 4.72 (1H, s, H-3), 4.51 (1H, parte A de un
sistema AB, JJ = 13.5, Hz, H-1), 4.39 (1H, dd, J = 5.8, 4.7 Hz, H-3”), 4.38 (1H,
parte B de un sistema AB, J = 13.5, Hz, H-1), 3.51 y 3.31 (2H cada uno,
cada uno dc J = 14.0, 7.0(c) Hz, 2xCH3CH?:0), 2.97 (1H, dd, J = 12.2, 4.2 Hz,
H-3’), 2.73 (1H, da, J = 2.1 Hz, H-1’), 2.05 (1H, ddd, J = 12.8, 12.8, 4.3 Hz,
H-27), 1.90-1.65 (3H, m, H2-17, H-2)), 1.52 (1H, ddd, J = 12.8, 12.3, 4.3, Hz,
H’-2” solapado con H’-2%), 1.52 (1H, ddd, J = 15.1, 12.2, 1.0 Hz, H-2’ solapado
con H’-2”), 1.303 (3H, s, CH3-Cs), 1.096 y 1.090 (3H cada uno, cada uno dd, J
= 7.0, 7.0 Hz, 2xCH3CH:0), 0.766 (3H, s, CH3-Cys); RMN de 13C (CeDs¢, 75
MHz) & 208.89 (Cs), 159.88 (HCOO), 143.17 (Ce), 116.68 (Cs), 103.12 (Cs»),
66.54 (C1) 61.81 (CH3CH:0), 60.47 (CH3CH:0), 60.19 (Cr), 58.35 (Cs¢), 49.42
(Cy), 35.71 (Cs), 32.19 (Cy»), 29.05 (Cg»), 26.76 (C2), 21.05 (CH3-Cy), 16.43
(CH3z-Cy), 15.57 y 15.49 (2xCH3sCH:20); EM (IE) m/z (%) 309 (M*-EtO, 1), 161
(4), 119 (3), 107 (3) 103 (100), 85 (40), 75 (34); EMAR m/z calculada para
C17H2505 309.1702, encontrada 309.1708. y el alcohol 53 (32mg, 9% basado

en el material de partida recuperado) como un aceite.
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Datos del alcohol 53: [a]p26 -37° (¢ 0.65, CHCIls); IR vmax/cml (NaCl)
3453m, 2972f, 2929f, 2874m, 1700f, 1618d, 1443m, 137f, 1247d, 1132m,
1061f, 913d; RMN de 'H (Ce¢Ds, 300 MHz) &6 5.18 (1H, d, J = 1.2 Hz, H-17),
4.69 (1H, s, H’-1”), 4.36 (1H, dd, J = 6.0, 4.4 Hz, H-3), 3.92 (1H, parte A de
un sistema AB, J = 14.2, Hz, H-3”), 3.82 (1H, parte B de un sistema AB, J =
14.2, Hz, H’-37), 3.49 y 3.27 (2H cada uno, cada uno dc J = 14.1, 7.0(c) Hz,
2xCH3CH:0), 3.04 (1H, dd, J = 12.1, 4.3 Hz, H-4), 2.77 (1H, dd, J = 3.0, 1.0
Hz, H-6), 2.04 (1H, ddd, J = 12.6, 12.6, 4.1 Hz, H-1), 1.90 (1H, dddd, J =
12.5, 12.5, 6.1, 3.5 Hz, H-2)), 1.81 (1H, ddd, J = 10.4, 6.5, 3.4 Hz, H-5), 1.72
(1H, dddd, J = 12.5, 12.5, 4.3, 4.3 Hz, H-2’), 1.63 (1H, m, H’-5), 1.54 (1H,
ddd, J =12.9, 12.9, 3.0 Hz, H’-1’), 1.39 (1H, dd, J = 12.6, 3.6 Hz, 1.326 (3H, s,
CHs-Cy), 1.069 (6H, dd, J = 7.0, 7.0 Hz, 2xCH3sCH20), 0.846 (3H, s, CH3-C3);
RMN de 13C (CeDs, 756 MHz) § 209.40 (Cs), 149.26 (C2), 113.29 (Cg), 103.31
(Csg), 66.58 (Cs7), 61.98 (CH3CH:0), 60.51 (CH3CH:0), 60.51 (Cs), 58.31 (C),
49.40 (Cs), 34.97 (Cy), 29.09 (C2), 32.34 (Cr), 27.17 (Cs), 21.25 (CHs-Cy),
16.51 (CHs-C1), 15.53 y 15.43 (2xCH3CH20); EM (IE) m/z (%) 262 (27), 235
(20), 191 (10), 163 (29), 155 (29), 103 (46), 85 (90), 57 (100); EMAR (FAB)
m/z calculada para CisH3005 [M*-EtOH+1] 281.1753, encontrada 281.1753.

[Nj mCPBA iNﬁ
O CHC|3 O

1.3.3.1.6. N-6xido de etilmorfolina. Sobre una disoluciéon de la amina
(3.2 mL, 0.025 mol) en CHCls (25 mL), se adicion6 gota a gota una disolucién
del peracido (56.64 g, 0.025 mol) en CHCIls (50 mL), y se dejo agitando

durante 3 h mas, permitiéndole alcanzar ta. La mezcla de reacciéon se
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concentré a una tercera parte y se vertiéo sobre una columna que contenia
alimina basica (170 g) y se eluydé con CHCIls para eliminar la amina
remanente, y posteriormente con CHCls-MeOH 3:1 para proporcionar el N-

6xido (2.8 g, 85%) como un sé6lido blanco.

Na,CO3, MeOH

>

t.a. 96%

(54) (53)

1.3.3.1.7. Hidrolisis del formiato 54. Sobre una disoluciéon del
formiato 54 (221 mg, 0.63 mmol) en MeOH (5 mL), se afiadi6 NasCOs (165
mg, 1.56 mmol) y se dej6 agitando durante 1 h a t.a.. La mezcla de reaccion
se verti6 sobre agua y fue extraida con AcOEt. Las fases organicas se
reunieron, se lavaron con salmuera, y se secaron para obtener, después de

evaporar el disolvente, el alcohol 53 (211 mg, 96 %) como un aceite incoloro.

\\\\\Q \\\O
TPAP, NMO NG

Tamiz molecular 5 A

(@] >
EtO CH,Cly, ta. EtO
EtO EtO

HO

(51)

4.3.1.8.-Oxidaciéon del alcohol alilico 53 al acrilaldehido 51. La
oxidacion del alcohol 53 (265 mg, 0.82 mmol) con tamiz molecular de 5 A
(397 mg), N-6xido de 4-metil-morfolina (NMO, 168 mg, 1.44 mmol) y
perrutenato de tetrapropilamonio (TPAP, 17 mg, 0.048 mmol) en CH2Cls
anhidrido (13.2 mL) se realiz6 como se describe para el compuesto 34,

proporcionando, después de la purificacion por cromatografia con

CHCl3-AcOEt 8:2, el aldehido 51 (211 mg, 73%) como un aceite.
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iNi)
)
Lil, DMF, 55 °C

58%
(50) (56)

1.3.3.1.9. (1aS,2aR,6aR,7aS)-1a,2a-Dimetil-6-metilen-2-oxo-1a,2,

2a,3,6,6a,7,7a-octahidronafto[2,3-b]oxireno-4-carbaldehido (56). La
oxidacion del cloruro 50 (81 mg, 0.30 mmol) con Lil (80 mg, 0.60 mmol) y
N-6xido de 4-etil-morfolina (25% (m/v), en DMF, 0. 47mL, 0.9 mmol) en
DMF (1 mL) se realiz6é como se describe para el compuesto 51 en un tiempo
de 48 horas, proporcionando, después de la purificacion por cromatografia
con hexano-AcOEt 8:2, el aldehido insaturado 56 (40 mg, 58%) como un
aceite. [a]p22 -280° (¢ 0.95, CHCls); IR vmax/cm1 (NaCl) 2978d, 2923d, 2889d,
2710d, 1705f, 1672f, 1623f, 1596d, 1437m, 1383m, 1284d, 1170d, 1137f,
1066m, 1017m, 913m; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6 9.56 (1H, s, CHO),
6.95 (1H, da, J = 2.4 Hz, H-5), 5.51 (1H, d, J = 2.4 Hz, =CH3), 5.34 (1H, d, J
= 1.8 Hz, =CHy), 3.49 (1H, da, J = 2.9 Hz, H-7a), 2.85 (1H, d, J = 18.5 Hz,
H-3), 2.82 (1H, m, H-6a solapado con H-3), 2.63 (1H, ddd, J = 15.0, 4.2, 2.9
Hz, Ha-7), 2.22 (1H, dd, J = 18.5, 1.0 Hz, H’-3), 2.00 (1H, ddd, = 15.0, 12.0,
1.2 Hz, HB-7), 1.474 (3H, s, CH3-C1a), 0.787 (3H, s, CHs3-Cza); RMN de 13C
(CDCls, 75 MHz) 6 206.55 (Cz), 193.43 (CHO), 146.21 (CH2-Ce), 143.19 (Ce),
137.47 (Cq), 120.44 (Cs), 59.43 (Cra), 56.79 (C1a), 43.68 (Cs2a), 35.05 (Cea),
30.21 (Cs), 23.54 (C7), 16.44 (CH3-Cza), 16,17 (CH3-C1a); EM (IE) m/z (%) 232
M+, 2), 217 (5), 214 (5), 204 (28), 189 (30), 171 (31), 157 (48), 143 (86), 131
(52), 119 (36), 105 (89), 91 (100), 85 (65); EMAR m/z calculada para
C14H1603 232.1099, encontrada 232.1091.

188



Capitulo 1 Parte Experimental

NaC|02, Na2H PO4

t-BuOH, H,0, t.a.

95% ”
(51) (57)

1.3.3.1.10. Acido 2-((18,3S,4R,6S)-4-(3,3-dietoxipropil)-4,6-dimetil-
5-oxo-7-oxabiciclo[4.1.0]heptan-3-il) acrilico (67). Una disolucion del
aldehido 51 (1.654 mg, 5.1. mmol) en terc-BuOH (18 mL), se enfrio a 0°C y
sobre ella se anadié de forma consecutiva 2-metil-2-buteno (1.6 mL 15.3
mmol) y una disoluciéon de NaClO2 (1.334 mg, 11.7 mmol), y NaH2PO4 -H20
(1.113 mg, 10.2 mmol) en agua (7.5 mL). El matraz de reaccién se cerrd
herméticamente y la mezcla se dejé reaccionar a t.a. durante 3 horas. La
mezcla de reaccién se vertié sobre una disolucion de NH4Cl y se extrajé con
AcOEt. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6é sobre NazSO4 anhidro
Y se concentro a presion reducida para obtener el acido 57 (1.65 mg, 95%)
como un semisdlido que no requiri6 purificacion y fue empleado
directamente en la siguiente etapa. [a]p20 -53° (¢ 2.1, CHCls); IR Vmax/cm-!
(NaCl) 3420d, 2983f, 2934m, 2886m, 1720f, 1705f, 1623d, 1454m, 1372m,
1268d, 1136f, 1066f, 1006m; RMN de 'H (CsDs, 300 MHz) § 8.67 (1H, sa,
COOBR), 6.35 (1H, sa, H-3), 5.15 (1H, sa, H-3), 4.52 (1H, dd, J = 5.6, 5.6 Hz,
H-37), 3.79 (1H, dd, J = 10.8, 5.6 Hz, H-3’), 3.58 y 3.41 (2H cada uno, cada
uno m, 2xCH3CH:0), 2.77 (1H, sa, H-1’), 2.18 (1H, dddd, J = 13.2, 11.8, 6.2,
6.2 Hz, H-2”), 2.03 (1H, ddd, J = 12.7, 12.7, 3.7 Hz, H-1”), 1.80-1.60 (3H, m,
H.-2’, H’-27), 1.42 (1H, ddd, J = 12.7, 12.7, 3.5 Hz, H-1”), 1.309 (3H, s,
CHs-Ce), 1.129 y 1.105 (3H cada uno, cada uno dd, J = 7.1, 7.1 Hz,
2xCH3CH20), 0.766 (3H, s, CH3-Cy); RMN de 13C (CsDs, 75 MHz) 6 209.08
(Cs), 172.13 (Cy), 140.23 (Cz), 129.48 (Cs), 103.14 (Cs), 61.34 (CH3CH:0),
60.29 (Cr), 59.83 (CH3CH?:0), 58.05 (Ce¢), 49.47 (Cy), 33.94 (Cs), 33.09 (Cz),
28.68 (Cr), 26.68 (Cz), 20.93 (CHs-Cy), 16.38 (CHs-Ce), 15.51 y 15.43
(2xCH3CH20); EM (IE) m/z (%) 3140 (M*, 0.1), 311 (1.2), 295 (8), 141 (4),
123 (3), 103 (100), 85 (88), 75 (28); EMAR m/z calculada para CisH2sOs¢
340.1886, encontrada 340.1889.
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CH,N, Et,0

\

0°C
99%

(57)

1.3.3.1.11. 2-((1S,3S,4R,6S)-4-(3,3-Dietoxipropil)-4,6-dimetil-5-

oxo-7-oxabiciclo[4.1.0]heptan-3-il)acrilato de metilo (52). Sobre una
disolucion del acido 57 (1.65 g, 4.87 mmol) en Et20 (50 mL) a 0°C se adicioné
gota a gota a intervalos de 30 seg una disolucién de diazometano en
éterl98.199 hasta la permanencia del color amarillo caracteristico del
diazometano. El disolvente se eliminé concentrando a vacio para
proporcionar el éster metilico 52 (1.70 mg, 99%) como un aceite. [a]p20 -50° (c
1.35, CHCl3); IR vma/em ! (NaCl) 2972f, 2929f, 2880m, 1722f, 1694f, 1618d,
1443m, 1372m, 1252f, 1142f, 1126m, 1061f, 1000d; RMN de 'H (CsDs, 300
MHz) 6 6.14 (1H, d, J = 0.8 Hz, H-3), 5.05 (1H, sa, H-3), 4.44 (1H, dd, J =
5.4, 5.4 Hz, H-3”), 3.81 (1H, dd, J = 9.6, 6.9 Hz, H-3’), 3.54 (2H, dc, J = 9.1,
7.0 Hz, 2xCH3CHHO), 3.394 (3H, s, CH30), 3.35 (2H, dc, J = 9.4, 7.0 Hz,
2xCH3CH’HO), 2.75 (1H, dd, J = 2.0, 1.0 Hz, H-1’), 2.15 (1H, dddd, J = 12.6,
12.6, 5.6, 3.9 Hz, H-2”), 2.05 (1H, ddd, / = 12.6, 12.6, 3.1 Hz, H-1”), 1.80-1.65
(3H, m, H-2”, Hs-2), 1.41 (1H, ddd, J = 12.6, 12.6, 3.1 Hz, H-1”), 1.311 (3H,
s, CHs3-Cg¢), 1.089 y 1.078 (3H cada uno, cada uno dd, J = 7.1, 7.1 Hz,
2xCH3sCH20), 0.783 (3H, s, CHs-Cy); RMN de 13C (CéDs, 75 MHz) 6 209.01
(Cs), 167.95 (Cy1), 141.01 (Cz), 126.92 (Cs), 103.29 (Cs), 61.24 (CH3CH:0),
60.28 (Cr), 60.04 (CH3CH:0), 58.59 (C¢), 51.74 (CH30), 49.54 (Cy), 34.45
(Cg), 33.03 (C27), 28.83 (Cr»), 26.67 (C2), 20.93 (CHs-Cy), 16.42 (CHs-Ce),
15.59 y 15.54 (2xCH3sCH:20); EM (IE) m/z (%) 309 (M*+-EtO, 10), 263 (1), 231
(1), 203 (2), 175 (1), 163 (1), 147 (2), 129 (2), 121 (2), 103 (100), 85 (33);
EMAR m/z calculada para Ci17H2505 309.1702, encontrada 309.1704.
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1.3.3.2. Preparacion del sistema triciclico ABC para la obtencion

de los isoespongianos funcionalizados en C-20 a partir de 51 y 52.

acetona - 4% H,0O

PPTS, 45°C
99%

(81)

1.3.3.2.1. 2-((1S,3R,4R,6S)-4,6-Dimetil-5-0x0-4-(3-oxopropil)-7-

oxa-biciclo[4.1.0]heptan-3-il)acrilaldehido (55). La desprotecciéon del
cetal 51 (220 mg, 0.68 mmol) con PPTS (171 mg, 0.68 mmol) en acetona
acuosa al 4% (v/v) (12 mL) se realiz6é como se describe para el compuesto 20,
proporcionando, sin mas purificaciones el aldehido 55 (168 mg, 99%) como
un aceite incoloro, inestable en las condiciones de purificacion
cromatografica sobre gel de silice, ya que experimenta condensacién alddlica
mtramolecular facilmente. [o]p2! -51° (¢ 1.65, CHCls); IR vmax/eml (NaCl)
2972m, 2929m, 2852d, 2820d, 2716d, 1722f, 1689f, 1612d, 1437m, 1377m,
1323d, 1197d, 1126d, 995m, 918d; RMN de 'H (300 MHz, C¢De¢) 6 9.31 (1H,
sa, H-37), 8.93 (1H, s, H-1), 5.42 (1H, s., H-3), 5.28 (1H, s, H-3), 3.52 (1H, dd,
J=12.3, 4.6 Hz, H-3’), 2.90 (1H, dd, J = 2.7, 1.1 Hz, H-1’), 2.66 (1H, ddda,
=17.5, 10.5, 3.5 Hz, H-2”), 2.02 (1H, m, H’-2”), 1.97 (1H, m, H-17), 1.51 (1H,
ddd, J = 15.0, 12.3, 1.1 Hz, HB-2’), 1.40 (1H, ddd, J = 15.0 4.6, 2.9 Hz, Ha-2’),
1.303 (3H, s, CH3-Cs), 1.16 (1H, ddd, J = 15.1, 10.6, 3.9 Hz, H’-1”), 0.533
(3H, s, CH3-Cy); RMN de 13C (CeDs, 75 MHz) 6 207.90 (Cs), 200.22 (Cs),
193.74 (C1) 148.90 (Cg), 137.41 (Cs) 59.89 (Cr) 58.09 (Ce), 48.18 (Cy), 39.39
(C2), 29.34 (Cgy), 28.78 (C1), 25.85 (Cg), 20.47 (CH3-Cy), 16.30 (CH3-Cs); EM
(IE) m/z(%) 250 (M*, 3), 235 (4), 221 (8), 219 (11), 207 (23), 193 (56), 177
(59), 165 (43), 149 (47), 121 (59), 109 (89), 91 (100); EMAR m/z calculada
para C14H13804 250.1205, encontrada 250.1203.
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acetona - 4% H,0

PPTS, 45°C
91%

(52)

1.3.3.2.2. 2-((1S,3S,4R,6S)-4,6-Dimetil-5-0x0-4-(3-oxopropil)-7-

oxabiciclo[4.1.0]heptan-3-il)acrilato de metilo (58). La desproteccion
del cetal 52 (1.77 g, 4.99 mmol) con PPTS (1.26 g, 5.00 mmol) en acetona
acuosa al 4% (v/v) (78 mL) se realiz6é como se describe para el compuesto 20,
proporcionando, después de la purificacion por cromatografia con
hexano-AcOEt 6:4 como eluyente, el aldehido 58 (1.27 g, 91%) como un
aceite incoloro. [a]p?! -85° (¢ 0.75, CHCls); IR vmax/eml (NaCl) 2978m,
2951m, 2923m, 2847d, 2716d, 1716f, 1694f, 1618d, 1443m, 1257m, 1153m,
1082d, 995d; RMN de 'H (CsDs, 300 MHz) § 9.29 (1H, sa, H-3"), 6.10 (1H, d,
J = 0.6 Hz, H-3), 4.96 (1H, sa, H-3), 3.68 (1H, dd, J = 11.9, 4.9 Hz, H-3)),
3.300 (3H, s, CH30), 2.71 (1H, dd, J = 2.9, 1.0 Hz, H-1’), 2.58 (1H, dddd, J =
18.0, 11.0, 2.9, 1.0 Hz, H-2”), 2.13 (1H, dddd, J = 18.0, 10.9, 5.3, 0.8 Hz,
H-27), 2.00 (1H, ddd, J = 14.4, 11.3, 5.3 Hz, H-1”), 1.61 (1H, ddd, J = 15.2,
5.0, 3.3 Hz, H-2"), 1.53 (1H, ddd, J = 15.2, 11.9, 1.2 Hz, H-2), 1.43 (1H, ddd,
J =14.6, 11.1, 3.6 Hz, H’-1”), 1.306 (3H, s, CHs-C¢), 0.602 (3H, s, CHs-Cy);
RMN de 13C (C¢Ds, 75 MHz) 6 208.09 (Cs), 199.81 (Cs»), 167.74 (C1), 140.22
(C2), 126.67 (C3), 59.71 (Cr), 58.07 (Cs), 51.64 (CH30), 48.69 (Cy), 39.32
(C2), 32.49 (Cgy), 28.55 (C1), 26.05 (Cg), 19.91 (CH3-Cy), 16.04 (CH3-Cs); EM
(IE) m/z (%) 280 (M*, 0.3), 233 (2), 187 (4), 149 (2), 123 (3), 103 (100), 85
(63), 75 (64); EMAR m/z calculada para CisH2005 280.1311, encontrada
280.1306.
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Ph;P=CMeCOMe

CH,Cl, 28°C

(55) 99%

1.3.3.2.3. 2-((1S,3R,4R,6S)-4,6-Dimetil-4-((E)-4-metil-5-oxohex-3-

en-1-il)-5-oxo-7-oxabiciclo[4.1.0]heptan-3-il)acrilaldehido (59). Una
disolucion del aldehido 55 (142 mg, 0.57 mmol) y
3-(trifenilfosforanilideno)butan-2-ona2%2 (340 mg, 1.02 mmol) en CH2Clz (5
mL) fue agitada a 28°C bajo atmoésfera inerte durante 36 h, tras las cuales la
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida a la mitad de volumen y
trasvasada a una columna de gel de silice La posterior eluciéon con
hexano-Et20 9:1 proporcioné la cetona 59 (149 mg, 86%) como un aceite;
[a]p2! +8° (¢ 0.75, CHCl3); IR vmax/em ! (NaCl) 2989m, 2934m, 2846d, 1695f,
1661f, 1636m, 1617d, 1448m, 1360m, 1284m, 1207d, 1120d, 1016m, 923d;
RMN de 'H (300 MHz, C¢Ds) 6 9.01 (1H, s, H-1), 6.28 (1H, ddq, J = 7.4, 7.4
1.1(q) Hz, H-3”), 5.47 (1H, s., H-3), 5.31 (1H, s, H-3), 3.70 (1H, dd, J = 11.8,
4.8 Hz, H-3), 2.73 (1H, dd, J = 3.0, 1.1 Hz, H-1’), 2.60 (1H, dddda, J = 11.8,
11.8, 7.4, 4.7 Hz, H-2”), 2.08 (1H, dddda, J = 11.8, 11.8, 7.4, 4.7 Hz, H’-2”),
1.979 (3H, s, CH3-C5v), 1.929 (1H, d, J = 1.1 Hz, CH3-Cy»), 1.78 (1H, ddd, J =
13.5, 11.8, 4.7 Hz, H-17), 1.52 (1H, ddd, J = 15.0, 11.8, 1.1 Hz, HB-2), 1.45
(1H, ddd, J = 15.0 4.8, 3.0 Hz, Ha-2’), 1.323 (3H, s, CH3-C¢), 0.99 (1H, ddd, /
= 13.5, 11.8, 4.7 Hz, H-17), 0.618 (3H, s, CHs3-Cy); RMN de 13C (Ce¢Ds, 75
MHz) § 208.72 (Cs), 198.15 (Cs7), 193.29 (C1) 149.49 (Cs), 142.08 (Cs), 138.19
(Cy), 137.38 (C3) 60.12 (Cr) 58.68 (Ces), 49.11 (Cy), 36.53 (Cy17), 30.24 (Cy),
26.03 (C2), 25.16 (CHs-Cs7), 24.47 (Cg), 21.24 (CHs-Cy), 16.35 (CHs-Ce),
11.30 (CHs-Cys); EMAR (IE) m/z calculada para CisH2404 304.1675,
encontrada 304.1681.
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Ph3;P=CMeCOMe

CHClI,, 28°C

94%

(58)

1.3.3.2.4. 2-((1S,3S,4R,6S)-4,6-Dimetil-4-((E)-4-metil-5-oxohex-3-

en-1-il)-5-oxo-7-oxabiciclo[4.1.0]heptan-3-il)acrilato de metilo (60). La
olefinacién del aldehido 58 (290 mg, 1.0 mmol) con
3-(trifenilfosforanilideno)butan-2-ona (450 mg, 1.4 mmol) en CH2Cl2 (10 mL)
se realizé como se describe para el compuesto 59, proporcionando, después
de la purificacion por cromatografia con hexano-AcOEt 8:2, la cetona 60 (327
mg, 94%) como un aceite. [a]p?! -23° (¢ 1.5, CHCIs); IR vmax/cm-t (NaCl)
2978m, 2951m, 2934m, 2852d, 1716f, 1694f, 1667f, 1629d, 1437m, 1372m,
1263m, 1219d, 1148f, 1061d, 1006d, 902d; RMN de 'H (C¢Ds, 300 MHz) &
6.24 (1H, ddq, J = 7.3, 7.3, 1.2(q) Hz, H-3”), 6.12 (1H, d, J = 0.5 Hz, H-3),
5.03 (1H, sa, H’-3), 3.82 (1H, dd, J = 11.5, 5.2 Hz, H-3’), 3.281 (3H, s, CH30),
2.76 (1H, dd, J = 2.8, 1.2 Hz, H-1’), 2.55 (1H, m, H-2”), 2.09 (1H, m, H-2”),
1.962 (3H, s, CH3-Cs»), 1.884 (3H, da, J = 1.2 Hz, CH3-Cs), 1.86 (1H, ddd, J =
13.6, 11.7, 4.9 Hz, H-1” solapado con CHs-Cs), 1.77-1.57 (2H, m, H2-2),
1.329 (3H, s, CHs-Ce¢), 1.16 (1H, ddd, J = 13.6, 11.6, 4.8 Hz, H-1”), 0.729
(3H, s, CH3-Cy); RMN de 13C (CeDs, 75 MHz) 6 208.82 (Cs), 198.02 (Cs),
167.87 (Cy), 142.08 (Cs), 140.66 (Cz2), 127.14 (Cs), 138.13 (Cy»), 60.22 (Cy),
58.63 (Ce), 51.77 (CH30), 49.62 (Cy), 36.63 (Cr»), 33.77 (Cs), 26.68 (Cy2),
25.13 (CH3-Cs), 24.58 (Ce2), 20.94 (CH3-Cy), 16.37 (CH3-Ce), 11.29 (CH3-Cy);
EM (IE) m/z (%) 334 (M*, 2), 319 (2), 303 (2), 277 (10), 224 (91), 206 (36),
192 (39), 174 (30), 147 (47), 139 (28), 111 (100), 91 (26); EMAR m/z
calculada para Ci19H2605 334.1780, encontrada 334.1793.

194



Capitulo 1 Parte Experimental

Et;N, TBDMSOTf

CH,Cl, -78°C

93%
(59) (61)

1.3.3.2.5. 2-((1S,3R,4R,6S)-4-((E)-5-((terc-Butildimetilsilil)oxi)-4-

metilhexa-3,5-dien-1-il)-4,6-dimetil-5-ox0-7-oxabiciclo[4.1.0]heptan-3-
il)acrilaldehido (61). La derivatizacién de la enona 59 (110 mg, 0.36 mmol)
con EtsN (152 ul, 1.08 mmol) y TBDMSOTf (110 ul, 0.48 mmol) en CH2Cls
(8.4 mL) se realiz6 como se describe para el compuesto 22, proporcionando,
después de la purificacion por cromatografia con hexano-AcOEt 9:1
conteniendo un 0.2% de EtsN, el sililenoleter 61 (140 mg, 93%) como un
aceite incoloro [a]p20 -5° (¢ 4.7, CHCls); IR Vmax/cml (NaCl) 2956m, 2929f,
2858m, 1700f, 1596d, 1459d, 1437d, 1377d, 1295m, 1257m, 1164d, 1121d,
1011m, 842f; RMN de 'H (300 MHz, CsDe¢) 6 9.04 (1H, s, H-1), 6.28 (1H, dd,
J="74,7.4Hz, H-3”), 5.44 (1H, s, H-3), 5.26 (1H, s, H’-3), 4.48 (1H, s, H-6"),
4.36 (1H, s, H’-6”), 3.74 (1H, dd, J = 12.0, 4.5 Hz, H-3), 2.71 (1H, dd, / = 3.0,
1.0 Hz, H-1), 2.65 (1H, m, H-2”), 2.19 (1H, m, H’-2”), 1.92 (1H, ddd, J = 13.5,
12.0, 45 Hz, H-17), 1.856 (3H, sa, CHs-Cs»), 1.61 (1H, ddd, J = 14.8, 12.0, 1.0
Hz, HB-2"), 1.47 (1H, ddd, J = 14.8 4.5, 3.0 Hz, Ha-2), 1.322 (3H, s, CHs-Cg),
1.12 (1H, ddd, J = 13.5, 12.0, 4.5 Hz, H-1”), 1.038 (9H, s, (CH3)3CSi), 0.642
(3H, s, CHs-Cy), 0.182 y 0.173 (3H cada uno, s, 2xCH3Si1); RMN de 13C (CsDes,
75 MHz) § 208.70 (Cs), 193.11 (CHO), 158.11 (Cs7), 149.73 (Cz), 136.93 (Cy),
131.77 (Cy), 128.52 (C3») 91.25 (Cs7), 60.20 (Cr) 58.75 (Ce), 49.28 (Cy), 37.74
(Cr7), 31.03 (Cgy), 26.14 ((CH3)3CSi1), 26.07 (Cg), 23.76 (C27), 21.28 (CH3-Cy),
18.57 ((CH3)sCS1), 16.40 (CHs-Ce), 13.43 (CH3-Cy), -4.46 (2xCH3S1); EM (1E)
m/z(%) 418 (M*, 5), 361 (4), 251 (4), 225 (87), 209 (10), 197 (24), 168 (37),
143 (28), 105 (9), 91 (13), 75 (100); EMAR m/z calculada para C24H3304S1
418.2539, encontrada 418.2529.
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EtsN, TBDMSOTf

CH,Cl, -78°C

97%

(60)

1.3.3.2.6. 2-((1S,3S,4R,6S)-4-((E)-5-((terc-Butildimetilsilil)oxi)-4-

metilhexa-3,5-dien-1-il)-4,6-dimetil-5-ox0-7-oxabiciclo[4.1.0]heptan-3-
il) acrilato de metilo (62). La derivatizacién de la enona 60 (259 mg, 0.78
mmol) con (248 ul, 1.76 mmol) y TBDMSOTf (231 ul, 1.01 mmol) en CH2Cls
(8.6 mL) se realiz6 como se describe para el compuesto 22, proporcionando,
después de la purificacion por cromatografia con hexano-AcOEt 9:1
conteniendo un 0.2% de EtsN, el sililenoleter 62 (339 mg, 97%) como un
aceite incoloro [a]p?! -7° (¢ 0.55, CHCIl3); IR Vmax/cm! (NaCl) 2962m, 2923m,
2858m, 1727f, 1700f, 1596d, 1437d, 1263m, 1148m, 1011m, 837f; RMN de
1H (Ce¢Ds, 300 MHz) § 6.24 (1H, ddd, J = 7.6, 7.6, 0.8 Hz, H-3”), 6.12 y 5.03
(1H cada uno, cada uno sa, Hs-3), 4.46 y 4.34 (1H cada uno, cada uno s,
H.-6”), 3.87 (1H, dd, J = 10.9, 5.7 Hz, H-3’), 3.376 (3H, s, CH30), 2.76 (1H,
dd, J =2.6, 1.4 Hz, H-1’), 2.59 y 2.21 (1H cada uno, cada uno m, H-2”), 1.98
(1H, ddd, J = 13.6, 13.4, 4.8 Hz, H-17), 1.807 (3H, d, J = 0.5 Hz, CHs-Cy),
1.79-1.67 (2H, m, H»-2’), 1.33 (1H, m, solapado con CHs-Ce¢, H-17), 1.329
(3H, s, CH3-Ce), 1.007 (9H, s, (CHs)sCS1), 0.740 (3H, s, CH3-Cy), 0.159 (6H,
s, 2xCH3S1); RMN de 13C (CeéDs, 75 MHz) 6 208.85 (Cs), 167.93 (COOCH3)
158.07 (Cs7), 141.01 (Cg), 131.84 (Cs»), 128.49 (Csv), 126.80 (Cs) 91.21 (Ce),
60.26 (Cr), 58.70 (Ce), 51.74 (COOCH3s), 49.76 (Cy), 37.89 (Cr), 34.21 (Cs),
26.70 (C2), 26.10 ((CH3)sCSi), 23.90 (Cg»), 20.90 (CHs-Cy), 18.54 ((CHs)sCSi),
16.42 (CHs-Ces), 13.42 (CHs-Cy»), -4.46 (2xCH3sS1); EM (IE) m/z (%) 448
(M+,14), 433 (3), 417 (3), 225 (100), 223 (10), 197 (13), 168 (30), 143 (13), 141
(12), 75 (63), 73 (73); EMAR m/z calculada para Ca5H4005S1 448.2645,
encontrada 448.2651.
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O Tolueno
—_—

115°C  TBDMSO

(61) (63) 60% (64) 30%

1.3.3.2.7. (4aS,6aR,7aS,8aS8,9aR,9bR)-3-((terc-Butildimetilsilil)
oxi)-4,6a,7a-trimetil-7-oxo-1,2,4a,5,6,6a,7,7a,8a,9,9a,9b-dodecahidro-
fenantro[2,3-b]oxiren-9b-carbaldehido (63) y
(4aR,6aR,7aS,8aS,9aR,9bR)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-4,6a,7a-tri-
metil-7-oxo0-1,2,4a,5,6,6a,7,7a,8a,9,9a,9b-dodecahidrofenantro[2,3-
bloxiren-9b-carbaldehido (64). La reaccion de Diels-Alder intramolecular
del trieno 61 (292 mg, 0.70 mmol) en tolueno anhidro (10 mL) a 115°C se
realiz6 como se describe para el compuesto 23 en un tiempo de 64 h,
proporcionando, después de la purificacidon por cromatografia con

hexano-AcOEt 9:1, en orden de elucién, los aductos de Diels-Alder 63 y 64.

Aducto 63 (175 mg, 60%). Sélido blanco de pf 156-158 °C (hexano); [a]p22
-73° (¢ 0.55, CHCl3); IR vmax/cm-! (KBr) 2962f, 2923f, 2891m, 2852m, 1705f,
1661m, 1470d, 1443d, 1383m, 1257m, 1197f, 1061d, 1011m, 918m, 842f;
RMN de 'H (CeDs, 300 MHz) § 9.65 (1H, s, CHO), 2.77 (1H, d, J = 1.8 Hz,
H-8a), 2.23-2.14 (2H, m, H-1, H-9), 2.02 (1H, ddd, J = 13.5, 3.0 3.0 Hz, H-6),
1.97-1.78 (2H, m, H2-2), 1.71 (1H, ddd, J = 12.7, 12.7, 1.1 Hz, H-9), 1.71-1.60
(2H, m, H-4a, H-9a), 1.582 (3H, dd, J = 3.3, 2.1 Hz, CH3-C,), 1.53 (1H, ddd
= 13.0, 6.8, 3.4 Hz, H-5), 1.35 (1H, ddd, J = 13.5, 13.5, 3.0 Hz, H’-6 solapado
con CHs-Cra), 1.293 (3H, s, CHs-Cra), 1.23 (1H, m, H’-5 solapado con
CHs-Cra), 0.959 (9H, s, (CHs)s-C-Si), 0.69 (1H, m, H-1), 0.487 (3H, s,
CH3-Cea), 0.041 y 0.035 (3H cada uno, cada uno s, 2xCH3-Si1); RMN de 13C
(CeDs, 75 MHz) 6 206.74 (C7), 204.04 (CHO), 145.18 (Cs), 113.90 (Cy), 59.08
(Csa), 56.15 (C7a), 50.45 (Cop), 45.55 (Cea), 44.09 (C1a), 41.41 (Coa), 32.82 (Ce),
30.71 (Cy), 27.70 (Cg2), 25.99 ((CHs)s-C-Si), 21.53 (Cy), 20.39 (Cs), 18.99
(CH3-Cea), 18.33 ((CH3)s3-C-Si), 16.58 (CH3-Cra), 12.70 (CH3-Cy), -3,55 y -3.94
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(2xCH3s-Si); EM (IE) m/z (%) 418 (M, 2), 361 (6), 333 (3), 315 (2), 305 (7),
213 (11), 173 (2), 159 (5), 119 (3), 105 (6), 91 (6), 73 (100); EMAR m/z
calculada para Ce4H3304S1 418.2539, encontrada 418.2537.

Aducto 64 (88 mg, 30%). Solido blanco de pf 134-136 °C (hexano);
[a]p22 -46° (c 0.65, CHCl3); IR vmax/cm! (KBr) 2951f, 2929f, 2858 m, 2710s,
1711f, 1672m, 1470m, 1443m, 1377m, 1263m, 1175f, 1071d, 1006d, 940d,
842f; RMN de 'H (Cs¢Ds, 300 MHz) 6 9.42 (1H, s, CHO), 2.76 (1H, da, J=1.0
Hz, H-8a), 2.49 (1H, s, H-4a), 2.26 (1H, dd, J = 13.0, 4.2 Hz, H-9a), 1.92 (1H,
dd, J = 15.0, 1.3 Hz, H-5), 1.87 (1H, ddd, J = 13.0, 4.2, 1.3 Hz, H-9),
1.84-1.72 (3H, m, H-2, H-6, H-9),1.60 (1H, m, H-1), 1.509 (3H, s, CH3-C,),
1.50-1.29 (3H, H’-1, H-5, H’-6), 1.268 (3H, s, CH3-Cra), 0.96 (1H, m, H’-2
solapado con la senal del grupo terc-BuSi1), 0.959 (9H, s, (CHs)s-C-S1), 0.659
(3H, s, CH3-Csa), 0.106 y 0.053 (3H cada uno, cada uno s, 2xCHs-S1); RMN
de 13C (Ce¢Ds, 75 MHz) 6 206.91 (Cr), 204.73 (CHO), 144.00 (Cs), 111.37 (Cy),
58.91 (Csa), 56.47 (Cra), 48.79 (Cop), 45.40 (Cea), 38.68 (Casa), 29.97 (Coa), 28.23
(Ce), 26.71 (Cs), 26.43 (C2), 26.01 ((CH3)s-C-Si), 20.91 (Co), 20.34 (Cy), 18.27
((CHs)s3-C-S1), 17.56 (CH3-Cea), 16.68 (CHs-Cra), 13.22 (CHs-Cy), -3,64 y -4.04
(2xCHs-S1); EM (IE) m/z (%) 418 (M*, 6), 390 (3), 387 (2), 372 (6), 361 (3),
333 (2), 316 (3), 275 (3), 235 (5), 213 (3), 173 (4), 159 (5), 119 (5), 105 (9), 91
(9), 73 (100); EMAR m/z calculada para C24H3304S1 418.2539, encontrada
418.2529.

Tolueno, 140°C
98%

(62)

X = OTBDMS (83:17) (66)

1.3.3.2.8. (4aS,6aR,7aS,8aS,9aS,9bR)-3-((terc-Butildimetilsilil)
oxi)-4,6a,7a-trimetil-7-oxo-1,2,4a,5,6,6a,7,7a,8a,9,9a,9b-dodecahidro-

fenantro[2,3-b]loxiren-9b-carboxilato de metilo (65) y
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(4aR,6aR,7aS,8a8,9a8S,9bR)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-4,6a,7a-tri-
metil-7-oxo0-1,2,4a,5,6,6a,7,7a,8a,9,9a,9b-dodecahidrofenantro[2,3-b]
oxiren-9b-carboxilato de metilo (66). La reaccion de Diels-Alder
intramolecular del trieno 62 (490 mg, 1.09 mmol) en tolueno anhidro (14.4
mL) a 140°C e realiz6é como se decribe para el compuesto 23 en un tiempo de
4 dias, proporcionando, después de la purificacién por cromatografia con
hexano-AcOEt 8:2, un sélido blanco (481 mg, 98%) correspondiente a la
mezcla de basicamente los aductos de Diels-Alder diastereoisoméricos 65 y
66 en proporcion 83:17 (deducida del analisis del espectro de RMN de 'H de
la mezcla) .Aunque los componentes de la mezcla no pudieron separarse por
cromatografia de columna, el aducto mayoritario 65 pudo obtenerse puro por
cristalizacién de la mezcla de hexano. Pf. 153-154 °C (hexano); [a]p20 -36° (c
0.225 CHCl3); IR vmax/emt (KBr) 2956f, 2923f, 2852f, 1732f, 1700f, 1678m,
1464d, 1437d, 1377d, 1252m, 1219m, 1192f, 1159f, 1115d, 1077d, 1028d,
989d, 924m, 837f, 776m; RMN de 'H (Ce¢Ds, 300 MHz) 6 3.243 (3H, s,
CHs0), 2.89 (1H, da, J = 2.0 Hz, H-8a), 2.29 (1H, ddd, J = 13.5, 2.0, 2.0 Hz,
H-9), 2.25-2.15 (2H, m, H-1, H-6), 2.10 (1H, ddd, J = 13.0, 13.0, 3.5 Hz, H-5),
1.97 (2H, m, H.-2), 1.91 (1H, J = 13.5, 13.0, 1,0 Hz, H’-9), 1.84 (1H, dd, J =
13.0, 1.5 Hz, H-9a), 1.71 (1H, dda, / = 13.0, 1.3 Hz, H-4a), 1.647 (3H, dd, J =
3.2, 1.5 Hz, CH3-C4), 1.59 (1H, m, H’-5 solapado con CH3s-Cy), 1.434 (1H, dd,
J = 13.6, 4.5 Hz, H-6), 1.360 (3H, s, CH3-C7a), 0.998 (9H, s, (CHz3)3-C-Si),
0.94 (1H, ddd, J = 11.7, 11.7, 6.9 Hz, H’-1), 0.727 (3H, s, CH3-Cea), 0.105 y
0.083 (3H cada uno, cada uno s, 2xCH3s-Si); RMN de 13C (CsDs, 75 MHz) &
207.35 (C7), 174.96 (COO), 141.12 (Cs), 114.34 (C4), 59.28 (Csa), 56.44 (Cra),
50.53 (CH30), 48.03 (Cgp), 46.24 (Caa), 45.99 (Cea), 40.58 (Coa), 33.78 (Ce),
33.59 (C1), 28.18 (C2), 25.76 ((CHs3)s-C-Si), 22.44 (Co), 21.16 (Cs), 18.36
((CHs)3-C-S1), 16.47 (CH3-Cra), 15.88 (CH3-Cea), 12.54 (CHs-Cy), -3,78 y -4.19
(2xCH3z-S1); EM (IE) m/z (%) 448 (M*, 100), 433 (18), 391 (24), 211 (11), 171
(11), 159 (8), 141 (16), 105 (12), 75 (30), 73 (88); EMAR m/z calculada para
Ca5H4005S1 448.2645, encontrada 448.2646.
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De las aguas madres procedentes de la cristalizacion del aducto
mayoritario 65, fundamentalmente wuna mezcla 1:1 de ambos
distereoisomeros, pudo obtenerse una muestra analitica del aducto
minoritario 66 para su caracterizacion mediante HPLC, utilizando
utilizando una columna semipreparativa de fase reversa [una columna C18,
Spherisorb ODS2 (250 x 10 mm, 5um) de Teknokroma, utilizando una
mezcla 65:15 (v/v) de CH3CN-H20]. El aducto minoritario 66 que eluy6 en
segundo lugar se obtuvo como un sélido blanco de pf 123-125 °C (por
evaporacion lenta de hexano); [a]p20 -40° (¢ 0.25 CHCls); IR vmax/cm ! (KBr)
2956f, 2929f, 2858f, 1727f, 1705f, 1645m, 1465m, 1430d, 1377d, 1257m,
1224m, 1175f, 1104f, 913d, 831f; RMN de 'H (C¢Ds, 400 MHz) & 3.274 (3H,
s, CH30), 2.97 (1H, s, H-4a), 2.87 (1H, d, J = 2.5 Hz, H-8a), 2.51 (1H, dd, J =
13.3, 3.3 Hz, H-9a), 2.37 (1H, dda, J = 14.7, 13.3 Hz, H-9), 2.16-1.82 (5H, m,
H-1, H-2, H-5, H-6, H-9), 1.71 (1H, ddd, J = 15.0, 7.0, 3.5 Hz, H-1), 1.562
(3H, d, J = 1.2 Hz, CH3-C4), 1.51 (1H, ddd, J = 12.6, 12.6, 6.3 Hz, H’-6), 1.43
(1H, ddd, J = 14.2, 14.2, 3.5 Hz, H’-5), 1.316 (3H, s, CH3-C7a), 0.99 (1H, m,
H’-2 solapado con la sefal del grupo terc-BuSi), 0.987 (9H, s, (CHs)s-C-Si),
0.823 (3H, s, CH3-Csa), 0.173 y 0.107 (3H cada uno, cada uno s, 2xCH3-Si);
RMN de 13C (CeDs, 100 MHz) 6 208.06 (Cr7), 177.27 (COO), 143.67 (Cs),
112.04 (C4), 59.65 (Csa), 56.83 (Cra), 51.16 (CH30), 46.17 (Cop), 45.89 (Cea),
40.74 (Csa), 31.27 (Ce), 30.42 (Coa), 29.48 (Cs), 27.03 (Ce), 26.06 ((CHs)s3-C-Si),
22.97 (Cy), 21.00 (Cy), 18.30 ((CHs)s-C-S1), 16.98 (CHs-Cea), 16.79 (CHs-Cra),
13.54 (CHs-Cy), -3,54 y -4.06 (2xCHs-Si); EM (ES-MS2) m/z (%) 449 (M*+H,
23), 389 (100), 372 (1), 361 (3), 343 (1), 317 (2), 285 (3), 267 (4), 257 (9), 239
(5), 211 (8), 197 (4), 159 (6); EMAR m/z calculada para Co5H4105S1 [M++H]
449.2686, encontrada 449.2717.
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CeCls NaOCl (aq)

CH,Cl,, H20O, 0 °C
90%

(18)

1.3.3.2.9. (56S,6 R)-5-(3-Cloroprop-1-en-2-il)-6-(3,3-dietoxipropil)-

2,6-dimetilciclohex-2-enona (67). La halogenacion de 18 (883 mg, 3.00
mmol) con CeCls-7TH20 (1.35 g, 4.5 mmol) en agua (8.5 mL) y NaOCl al 8%
en Clz (4.8 mL) en CH2Clz (8.5 mL) se realiz6 como se describe para el
compuesto 19, (Al igual que ocurre en la reacciéon analoga de 19, si la
agitacion no es lo suficiente vigorosa, o se anade demasiado hipoclorito, se
obtiene, en mayor o menor medida el producto de desprotecciéon del cetal)
proporcionando, después de la purificacidon por cromatografia con
hexano-AcOEt 9:1, el compuesto 67 (892 mg, 90%) como un aceite.
[a]p22 +53° (¢ 0,45 CHCl3); RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6 6.60 (1H, ddd, J
=4.3, 4.3, 1.4 Hz, H-3), 5.31 (1H, sa, H-17), 5.03 (1H, s, H-17), 4.41 (1H, dd,
J=5.8,5.8Hz H-3), 4.11 (1H, parte A de un sistema ABX, J=11.9, 0.9 Hz,
H-3”), 4.02 (1H, parte B de un sistema ABX, J = 11.9, 0.6 Hz, H-3”), 3.62 y
3.46 (2H cada uno, cada uno dc, J = 9.2, 7.0(c) Hz, 2xCH3CH>:0), 2.92 (1H,
dd, J = 6.8, 5.8 Hz, H-5), 2.57 (1H, da, J = 18.7 Hz, H-4), 2.41 (1H, da, J =
18.7 Hz, H-4), 1.771 (3H, da, J = 1.5 Hz, CH3-Cs), 1.72-1.38 (4H, m, Hs-1’,
H»-2%), 1.183 y 1.180 (3H cada uno, cada uno t, J = 7.0 Hz, 2xCH3CH20),
1.029 (3H, s, CHs-Ce); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) 6 203.23 (C1), 145.02
(C2) 141.60 (Cs), 134.27 (Cg») 117.90 (Cr») 102.81 (Cs), 61.10 y 60.80
(2xCH3CH:0), 49.30 (Cs~), 47.37 (Ce), 44.60 (Cs), 32.23 (C2), 29.02 (Cy), 28.23
(Cr), 19.53 (CH3-Ce), 16.42 (CHs-Cz), 15.26 (2xCH3CH20).
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Kl, dibenzo-18-corona-6
AcOK, CH;CN, A

83% 2
(67) (68)

1.3.3.2.10. Acetato de 2-((1R,6R)-6-(3,3-dietoxipropil)-4,6-dimetil-5
-oxociclohex-3-en-1-il) alilo (68). Una disolucién del cloruro 67 (80 mg,
0.24 mmol), el éter corona dibenzo-18-corona-6 (45.9 mg, 0.12 mmol), KI
(12.1 mg, 0.07 mmol) y AcOK (95.5 mg, 0.98 mmol) en CH3CN (0.66 mL) fue
calentada a reflujo durante 3 h bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se
enfrié, se diluyd con agua y fue extraida con AcOEt, las fases organicas se
reunieron, se lavaron 3 veces con disolucion de KCl y se secaron. El residuo
obtenido después de evaporar el disolvente se adsorbié sobre SiOz y fue
eluido con mezclas de hexano-AcOEt, con un gradiente de polaridad desde
9:1 a 8:2, obteniéndose el compuesto 68 (71 mg, 83%) como un aceite. [o]p2°
+40° (c 0.75, CHCl3); IR vmax/em! (NaCl) 2972m, 2923m, 2869d, 1738f, 1661f,
1443d, 1372m, 1230f, 1121m, 1055m, 935d; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &
6.57 (1H, sa, H-3"), 5.13 (1H, sa, H-3), 4.99 (1H, s, H-3), 4.50 (1H, parte A de
un sistema AB, J = 13.4 Hz, H-1), 4.42 (1H, dd, J = 5.1, 5.1 Hz, H-3"), 4.40
(1H, parte B de un sistema AB, J = 13.4 Hz, H-1), 3.61 y 3.45 (2H cada uno,
cada uno dc, J = 9.0, 7.0(c) Hz, 2xCH3CH:0), 2.74 (1H, dd, J = 5.5, 5.5 Hz,
H-1°), 2.63 (1H, da, J = 17.4 Hz, H-2), 2.35 (1H, da, J = 17.4 Hz, H-2’), 2.058
(3H, s, CH3COO), 1.759 (3H, da, J = 1.5 Hz, CH3-Cy), 1.72-1.44 (4H, m,
Hs-17, H»-27), 1.180 y 1.172 (B3H cada uno, cada uno t, J = 7.0 Hz,
2xCH3CH20), 1.038 (3H, s, CH3-C¢); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) 6 203.14
(Cs), 170.72 (CH3COO0), 144.22 (Cy) 141.46 (Cs), 134.31 (C2) 115.78 (Cs)
102.93 (Cs»), 66.66 (C1), 61.12 y 60.96 (2xCH3CH:0), 47.39 (Cs), 45.91 (Cy),
32.10 (Cg»), 28.87 (C2), 28.28 (C17), 20.88 (CH3CO0), 19.25 (CH3-Ce), 16.39
(CH3-Cy), 15.25 (2xCH3CH20);EM (IE) m/z(%) 352 (M*, 1), 307 (100), 246
(7), 220 (27), 186 (18), 161 (20), 103 (8); EMAR m/z calculada para C20H3205
352.2250, encontrada 352.2265.
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acetona - 4% H,O

PPTS, 45°C
97%

(68)

1.3.3.2.11. Acetato de 2-((1R,6R)-4,6-dimetil-5-0x0-6-(3-oxopropil)-
ciclohex-3-en-1-il) alilo (69). La desprotecciéon del cetal 68 (565 mg, 1.6
mmol) con PPTS (403 mg, 1.6 mmol) en acetona acuosa al 4% (v/v) (25 mL)
se realizé como se describe para el compuesto 20, proporcionando, después
de la purificacién por cromatografia con hexano-AcOEt 7:3, el aldehido 69
(431 mg, 97%) como un aceite incoloro. []p20 +44.4° (¢ 0.45, CHCls); IR
Vma/eml (NaCl) 2988d, 2918m, 2841d, 2721d, 1738f, 1716f, 1661f, 1432d,
1372m, 1230f, 1044m, 913d; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 9.74 (1H, dd,
J =12, 1.2 Hz, H-3”), 6.60 (1H, m, H-3), 5.18 (1H, sa, H-3), 5.02 (1H, sa,
H’-3), 4.47 (1H, parte A de un sistema AB, J = 13.5 Hz, H-1), 4.39 (1H, parte
B de un sistema AB, J = 13.5, Hz, H-1), 2.69 (1H, dd, J = 11.5, 5.7 Hz, H-1’),
2.63 (1H, da, J = 19.4 Hz, H-2'), 2.54-2.27 (3H, m, H’-2" y H2-2”), 2.063 (3H,s,
CH3COO) 1.89 (2H, m, H-1”), 1.752 (3H, sa, CHs-Cys), 1.061 (3H, s, CHs-C¢);
RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) 6 202.63 (Cs), 201.63 (Cs7), 170.51 (CH3COO)
143.81 (Cy) 141.92 (Cg), 134.27 (Cg), 116.47 (Cs), 66.57 (C1), 47.04 (Ce), 46.44
(Cr), 39.13 (Cg), 29.04 (Cg), 28.89 (C1), 20.87 (CH3COO), 19.00 (CHs-Ce),
16.34 (CH3-Cy); EM (IE) m/2(%) 278 (M*, 1), 235 (2), 219 (3), 205 (3), 178
(7), 161 (27), 147 (6), 135 (8), 119 (6), 106 (12), 91 (15), 82 (100); EMAR m/z
calculada para CieH2204 278.1518, encontrada 278.1505.
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(EtO2),P(O)CHMeCOMe

NaH, THF, ta.

92%

(69)

1.3.3.2.12. Acetato de 2-((1R,6R)-4,6-dimetil-6-((E)-4-metil-5-

oxohex-3-en-1-il)-5-oxociclohex-3-en-1-il) alilo (70). La olefinaciéon del
aldehido 69 (752 mg, 2.7 mmol) con NaH prelavado (dispersion en aceite al
60%; 129 mg, 3.2 mmol) en THF (12.5 mL) y 2-oxobutano-3-fosfonato de
dietilo (847 mg, 750 ul, 4.1 mmol) en THF (15 mL) se realiz6 como se
describe para el compuesto 21, proporcionando, después de la purificacién
por cromatografia con hexano-AcOEt 7:3, la (E)-olefina 70 (829 mg, 92%)
como un aceite. [a]p22 +64° (¢ 2.85, CHCls); IR vma/eml (NaCl) 2975m,
2926m, 2842d, 1734f, 1665f, 1661f, 1429m, 1370m, 1286m, 1227f, 1153d,
1079d, 1025m, 922d; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 6.61 (1H, ddd, J = 4.0,
4.0, 1.4 Hz, H-3), 6.54 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 1.2 Hz, H-3”), 5.18 (1H, sa,
H-3), 5.03 (1H, sa, H’-3), 4.50 (1H, parte A de un sistema AB, J = 13.5 Hz,
H-1), 4.40 (1H, parte B de un sistema AB, J = 13.5, Hz, H’-1), 2.77 (1H, dd, J
= 5,9 5.9 Hz, H-1), 2.60 (1H, da, J = 19.5 Hz, H-2’), 2.42 (1H, da, J = 19.5
Hz, H’-2’), 2.271 (3H, s, CH3-C5"), 2.16 (2H, m, H2-2”), 2.064 (3H,s, CH3COO),
1.772 (3H, da, J = 1.5 Hz, CHs-Cs), 1.756 (2H, m, H2-1” solapado entre
CHs-Cy y CH3-Cy), 1.725 (3H, da, J = 0.7 Hz, CH3-Cy), 1.60 (1H, ddd, J =
13.6, 11.6, 5.2 Hz, H-1”), 1.084 (3H, s, CHs-Cs); RMN de 13C (CDCls, 75
MHz) & 202.70 (Cs), 199.73 (Csv), 170.47 (CH3COO0), 143.91 (Cy) 142.76 (Cs),
141.75 (Cg), 137, 81 (Cs»), 134.35 (Co), 116.11 (Cs), 66.15 (C1), 47.78 (Ce),
46.95 (Cr), 35.96 (C17), 28.98 (C2), 25.42 (CHs-Cs), 24.11 (Cy17), 20.85
(CH3COO), 19.21 (CHs-Cs), 16.38 (CHs3-Cy), 11.05 (CHs3-Cs); EM (IE)
m/z(%) 332 (M*, 1), 272 (7), 222 (10), 188 (8), 175 (5), 162 (100), 147 (21),
122 (22), 109 (22), 82 (11); EMAR m/z calculada para CzoH2304 332.1988,
encontrada 332.1990.
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Et;N, TBDMSOTf

CH,Cl, -78°C

97%

(70)

1.3.3.2.13. Acetato de 2-((1R,6R)-6-((E)-5-((terc-butildimetilsilil)

oxi)-4-metilhexa-3,5-dien-1-il)-4,6-dimetil-5-oxociclohex-3-en-1-il)
alilo (71). La enolizacion de la enona 70 (1.20 g, 3.64 mmol) con EtsN (1.14
mL, 8.18 mmol) y TBDMSOTYf (0.92 mL, 4.00 mmol) en CH2Cl2 (30 mL) se
realiz6 como se describe para el compuesto 22, proporcionando, después de
la purificacion por cromatografia con hexano-AcOEt 9:1 conteniendo un
0.2% de EtsN, el sililenoleter 71 (1.57 g, 97%) como un aceite incoloro [o]p22
+136° (¢ 0.25, CHCl3); IR vma/cml (NaCl) 2962m, 2929m, 2852d, 1738f,
1661f, 1590m, 1465d, 1372d, 1295d, 1224f, 1022m, 831f; RMN de 'H (300
MHz, CséDs) 6 6.29 (1H, dda, J = 7.5, 7.5, Hz, H-3”), 5.89 (1H, ddq, J = 4.0,
4.0, 1.4(q) Hz, H-3), 5.01 (1H, d, J = 1.0 Hz, H-3), 4.81 (1H, sa, H’-3), 4.48
(1H, sa, H-67), 4.42 (1H, parte A de un sistema AB, J = 13.7 Hz, H-1), 4.38
(1H, sa, H-6”), 4.33 (1H, parte B de un sistema AB, J = 13.7, Hz, H-1), 2.48
(1H, dd, J = 5,7 5.7 Hz, H-1), 2.23 (1H, m, H-2”), 2.16-2.04 (2H, m, H-2
H-27), 1.93 (1H, m, H-2’), 1.770 (3H, d, J = 0.9 Hz, CH3-Cy), 1.758 (3H, d, J
= 1.4 Hz, CH3-Cy), 1.71 (1H, m, H-1” solapado entre CHs-Cy y CH3COO),
1.683 (3H,s, CH3COO), 1.59 (1H, ddd, J = 13.6, 11.8, 5.0 Hz, H-1”), 1.054
(3H, s, CHs-C¢), 1.022 (9H, s, (CH3)3CS1), 0.176 (6H, s, 2xCH3S1); RMN de
13C (CeDe, 75 MHz) 6 201.707 (Cs), 172.18 (CH3COO), 157.90 (Cs"), 145.11
(Ce) 140.67 (Cz), 134.50 (Cy), 131, 93 (Cy»), 128.86 (Cs7), 115.14 (Cs), 91.26
(Ce»), 66.34 (C1), 47.90 (Cs), 46.55 (Cr), 37.60 (C1v), 28.89 (C2), 26.08
((CHs)3CS1), 23.60 (Cz27), 20.37 (CH3COO0), 19.45 (CHs-Cg), 18.55 ((CHs)sCS1i),
16.06 (CHs-Cy), 13.34 (CH3-Cy), -4.46 (2xCH3S1); EM (IE) m/z(%) 446 (M*,
3), 272 (2), 225 (74), 162 (100), 147 (16), 122 (21), 109 (11), 82 (10); EMAR
m/z calculada para CosH4204S1 446.2853, encontrada 446.2856.
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(0]
BHT, | >—
Tolueno, 195°C
81%

(71)

1.3.3.2.14. Acetato de (4aR,4bR,8aR,10aR)-2-((terc-butildimetil-

silil)oxi)-1,7,8a-trimetil-8-0x0-3,4,4a,4b,5,8,8a,9,10,10a-decahidro-

fenantren-4a-ilo (72). La reaccion de Diels-Alder intramolecular del trieno
71 (430 mg, 0.96 mmol) en tolueno anhidro (14 mL) se realiz6 como se
describe para el compuesto 23, proporcionando, después de la purificacién
por cromatografia con hexano-AcOEt 9:1, una mezcla de basicamente dos
aductos de Diels-Alder diasteroisoméricos (410 mg, 95%) en proporcion
85:15 (determinada a partir del analisis del espectro de RMN de 'H de la
mezcla) que no pudieron separarse por cromatografia de columna. El aducto
mayoritario 72 se obtuvo puro, como un sélido blanco, por cristalizaciéon de
la mezcla de diastereoisémeros de hexano. Pf. 104-105 °C (hexano); [a]p20
+50° (c 0.4, CHCl3); IR vimax/cm ! (NaCl) 2956m, 2929m, 2863m, 1738f, 1672f,
1454d, 1361m, 1230f, 1181m, 1077d, 1039d, 1017d, 908d; RMN de 'H
(CDCls, 300 MHz) 6 6.68 (1H, sa, H-9), 4.40 (1H, parte A de un sistema AB,
J =12.2 Hz, CHH'OAc), 4.26 (1H, parte B de un sistema AB, J = 12.2 Hz,
CHHOACc), 2.49 (2H, m, H2-10), 2.24 (1H, ddd, J = 11.9, 3.7, 3.7 Hz, H-4),
2.091 (3H, s, CH3COO), 2.07-1.97 (4H, m, H2-3, H-4b, H-6), 1.83 (1H, ddd, J
=13.5, 6.2, 3.5 Hz, H-5), 1.749 (3H, d, J = 1.0 Hz, CH3-Cs,), 1.66 (1H, dd, J =
9.7, 5.9 Hz, H-10a), 1.557 (3H, sa, CHs-C;), 1.53 (1H, m, H-6 solapado con
CHs-Cy), 1.27 (1H, ddd J = 13.5, 2.7, 2.7 Hz, H’-5), 1.17 (1H, m, H’-3
solapado con CHs-C7 y H-5), 1.099 (3H, s, CH3-Cr), 0.931 (9H, s, (CH3)sCSi),
0.100 y 0.094 (3H cada uno, cada uno s, 2xCH3-Si); RMN de 13C (CDCls, 75
MHz) § 205.33 (Cs), 170.95 (CH3COO0), 144.01 (Co), 142.80 (Cs2), 133.05 (Csa),
111.70 (Cy), 64.15 (CH20Ac), 49.83 (C10a), 47.90 (Cap), 44.58 (C7), 38.56 (Caa),
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34.13 (Ce), 30.46 (Cs), 27.32 (Cs), 25.83 ((CH3)3-C-Si), 25.17 (C1o), 21.14
(CH3COO0), 20.71 (Cs), 18.13 ((CHs)3-C-Si), 18.10 (CHs-Cr), 16.39 (CHs-Csa),
12.53 (CHs-Cy), -3,65 y -4.400 (2xCHs-S1); EM (IE) m/z (%) 446 (M*, 2), 389
(2), 330 (2), 256 (2), 225 (3), 175 (5), 159 (4), 123 (5), 117 (100), 105 (5), 91
(5), 75 (27); EMAR m/z calculada para CgsH4204S1 446.2852, encontrada
446.2872.

1.3.3.3. Construccion del anillo D del esqueleto de isoespongiano

funcionalizado en C-20 a partir del sistema triciclico 65.

EtZZn, CH2|2

Tolueno 0°C

96%

1.3.3.3.1. (1aS,1bS,3aR,4aS,5aS,6aS,6bR,8aR-8a-((terc-Butildi-
metilsilil)oxi)-1a,3a,4a-trimetil-4-oxotetradecahidro-1H-ciclopropa[7
,8]-fenantro[2,3-b]oxiren-6b-carboxilato de metilo (73). La
ciclopropanaciéon del silil enol éter 65 (261 mg, 0.58 mmol) con CHzl2 (377
pL, 4.71 mmol) y dietil zinc en hexano (1 M, 4.71 mL, 4.71 mmol) en tolueno
seco (15 mL) Se realiz6 como se describe para el compuesto 24,
proporcionando, después de la purificacidon por cromatografia con
hexano-AcOEt 9:1, el compuesto ciclopropanado 73 (258 mg, 96%) como un
s6lido blanco. Pf. 150-151 °C (hexano); [a]p20 -68° (c 0.8, CHCls); IR vmax/cm-
1 (KBr) 2967m, 2949m, 2923m, 2858m, 1722f, 1700f, 1443d, 1355d, 1252m,
1192m, 1104m, 1039m, 826f; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & 3.689 (3H, s,
CHs0), 3.39 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-5a), 2.50 (1H, ddd, / = 15.8, 3.3, 3.3 Hz,
H-6a), 2.31 (1H, ddd, J = 15.6, 12.8, 1.0 Hz, H-68), 2.20-1.90 (4H, m, H-28,
H-3, H-7, H-8a), 1.84 (1H, dddd, J = 10.4, 6.8, 3.7, 1.3 Hz, H-2a), 1.70 (1H,
dd, J = 12.6, 3.9 Hz, H-6a), 1.61 (1H, dddd, J = 14.0, 14.0, 5.8, 1.2 Hz, H-8B),
1.382 (3H, s, CH3-C4a), 1.29 (1H, dd, J = 14.3, 4.3 Hz, H’-3), 1.129 (3H, s,
CHs-Cia), 1.043 (1H, dd, J = 12.9, 3.8 Hz, H-1b), 0.828 (9H, s, (CHs3)3CSi),
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0.814 (3H, s, CH3-Cs,), 0.73 (1H, dd, J = 13.8, 5.0 Hz, H-7), 0.54 (1H, dd, J
= 5.4, 1.2 Hz, H-18), 0.24 (1H, d, J = 5.4 Hz, H-1a), 0.060 y 0.011 (3H cada
uno, cada uno s, 2xCH3S1); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) &6 208.34 (Cy),
175.62 (COOCH3), 60.12 (Csa), 59.22 (Cga), 56.45 (Csa), 52.57 (C1p), 51.04
(COOCHs3), 46.89* (Cep), 45.75% (Csa), 41.03 (Cea), 33.88 (Cs), 33.45 (Cq),
929.71 (Cs), 29.39 (C1), 25.67 ((CH3)sCSi), 22.38 (C2), 23.36 (C1a), 21.75 (Co),
17.85 ((CH3)3CSi1), 16.52 (CH3-Csa), 16.40 (CH3-Cya), 15.42 (CH3-Cia), -3.76 y
-3.27 (2xCH3Si); EM (IE) m/z (%) 462 (M*, 27), 447 (10), 433 (10), 405 (48),
211 (96), 185 (7), 105 (6), 75 (8), 73 (100); EMAR m/z calculada para
CaocH4205S1 462.2802, encontrada 462.2812.

NaBH, CeCl; -7H,0

MeOH/CH,Cly, -30°C

97%

1.3.3.3.2. (1aS,1bS,3aR,4S,4aR,5aS,6aS,6bS,8aR)-8a-((terc-Butil-
dimetilsilil)oxi)-4-hidroxi-la,3a,4a-trimetiltetradecahidro-1H-ciclo-
propa[7,8]fenantro[2,3-b]loxiren-6b-carboxilato de metilo (75). La
reduccion de la epoxienona 73 (145 mg, 0.33 mmol) con CeCls ‘7TH20 (123 mg,
0.33 mmol) y NaBH4 (23 mg, 0.58 mmol) en MeOH (9.3 mL) y CH2Cls (4.7
mL) se realiz6 como se describe para el compuesto 25, proporcionando,
después de la purificacion por cromatografia con hexano-AcOEt 8:2 a 7:3, el
epoxi alcohol 75 (141 mg, 97%) como un sélido blanco. Pf. 181-184 °C
(benceno-hexano); [a]p2® +2° (¢ 0.85, CHCIs); IR vmax/cm'l (KBr) 3453m,
2934m, 2891d, 2852m, 1738f, 1432d, 1257m, 1208m, 1121m, 1050m, 842f;
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6 3.688 (3H, s, CH30), 3.25 (1H, d, J = 5.7
Hz, H-4), 3.11 (1H, sa, H-5a), 2.30-1.93 (6H, m, H-7, H-3, H-8, H2-6, H-2),
1.75 (1H, ddd, J = 15.8, 7.8, 4.9 Hz, H’-2), 1.65 (1H, dddd, J = 14.0, 14.0, 6.4,
1.2 Hz, H-8), 1.311 (3H, s, CH3-C4a), 1.13-0.93 (3H, m, H-3, H-6a, H-1b),
1.117 (3H, s, CHs-C1a), 0.826 (9H, s, (CH3)3CSi), 0.716 (1H, dd, J = 13.3, 5.1
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Hz, H’-7), 0.661 (3H, s, CH3-Cza), 0.54 (1H, dd, J = 5.2, 1.2 Hz, H-1f), 0.24
(1H d, J = 5.2 Hz, H-1a), 0.058 y 0.007 (3H cada uno, cada uno s, 2xCH3S1);
RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) § 175.47 (COOCHs), 80.58 (Cy4), 61.11 (Csa),
59.26* (Csa), 59.03* (Cu4a), 52.96 (C1p), 50.86 (COOCHs), 47.09 (Cep), 43.61
(Céa), 39.14 (Cs), 36.88 (Csa), 33.63 (C7), 29.80 (Cs), 29.55 (C1), 25.68
((CH3)sCS1), 23.58 (Cia), 22.67 (Cg), 22.61 (Ce), 19.59 (CHj3-Csa), 17.86
((CHs)3CS1), 15.48 (CH3-Cia), 11.15 (CH3-Csa), -3.24 y -3.75 (2xCH3S1); EM
(IE) m/z (%) 464 (M*, 63), 450 (17), 449 (16), 446 (6), 435 (33), 407 (89) 389
(14), 255 (13), 211 (100), 75 (9), 73 (32); EMAR m/z calculada para
Ca6H4405S1 464.2958, encontrada 464.2954.

(76)

1.3.3.3.3. (1aS,1bS,3aR,4S,4aS,5a5,6aS,6bS,8aR)-4-(Aliloxi)-8a-

((terc-butildimetilsilil)oxi)-1a,3a,4a-trimetiltetradecahidro-1H-

ciclopropal7,8]fenantro[2,3-b]oxiren-6b-carboxilato de metilo (76).
Una disolucion del epoxi alcohol 75 (127 mg, 0.27 mmol) y ioduro de alilo (74
ul, 0.81 mmol) en DMF seca (4.2 mL) fue adicionada lentamente sobre una
suspension agitada de hidruro sédico (27 mg dispersion en aceite al 60%,
0.68 mmol, prelavada con pentano) en DMF (4.9 mL) a 0 °C. Después de 12
h a 0°C la mezcla de reaccién fue vertida sobre una disolucién de NH4Cl y
diluida con agua. Se extraj6 con AcOEt, se lavé con una disolucién de LiCl al
1.5% y salmuera y se secé sobre Na2SO4 anhidrido. El residuo obtenido al
evaporar el disolvente se purific6 por cromatografia de columna,
incrementando la polaridad del eluyente de hexano a hexano-Et20 9:1 a 8:2,
obteniéndose el éter alilico 76 (130 mg, 94%) como un sélido blanco. Pf.
116-117 °C (hexano); [a]p2® -6° (¢ 1.8, CHCIs); IR vmax/eml (KBr) 2956f,
2929f, 2852f, 1716f, 1465m, 1443m, 13556m, 1252m, 1203f, 1170m, 1082f,
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1055f, 924m 831f; RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) 6 5.91 (1H, dddd, J = 16.9,
10.7, 5.5, 5.5 Hz, H-2’), 5.27 (1H, ddd, J = 16.4, 3.2, 1.5 Hz, H-3’), 5.15 (1H,
dda, J = 10.4, 1.4 Hz, H-3), 4.22 (1H, dddd, J = 12.5, 5.2, 1.2, 1.2 Hz, H-1),
3.98 (1H, dddd, J = 12.5, 5.7, 1.2, 1.2 Hz, H'-1’), 3.673 (3H, s, CH30), 3.07
(1H, sa, H-5a), 2.82 (1H, s, H-4), 2.23-1.93 (6H, m, H2-6, H-2, H-8, H-7, H-3),
1.75-1.563 (2H, m, H’-2, H’-8), 1.300 (3H, s, CH3-C4a), 1.109 (3H, s, CH3-C1a),
1.10-0.93 (3H, m, H-1b, H-3, H-6a), 0.821 (9H, s, (CH3)3-C-Si), 0.70 (1H, m,
H’-7 solapado con CHs-Csa), 0.658 (3H, s, CHs-Csa), 0.52 (1H, dd, J = 5.2, 1.0
Hz, H-18), 0.22 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-1a), 0.053 y 0.003 (3H cada uno, cada
uno s, 2xCHzs-S1); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) § 175.41 (COOCHs), 134.61
(C2), 116.60 (Csz), 88.50 (C4), 74.74 (Cr), 61.17 (Csa), 59.27* (Cua), 59.37*
(Csa), 53.01 (C1p), 50.80 (COOCH3), 47.10 (Cep), 44.22 (Csa), 38.94 (Cs), 37.44
(Csa), 33.61 (Cr), 29.78 (Cs), 29.53 (C1), 25.87 ((CH3)sCSi), 23.58 (C1a), 22.61
(Co), 22.53 (Ce), 19.75 (CH3-Cu4a), 17.84 ((CH3)3CSi1), 15.47 (CH3-C1a), 11.66
(CH3-Csa), -3.26 y -3.76 (2xCH3S1); EM (IE) m/z (%) 504 (M*, 8), 475 (8), 447
(21), 317 (12), 211 (52), 172 (21), 141 (9), 131 (13), 119 (15), 116 (100), 73
(15); EMAR m/z calculada para C29H4505S1 504.3271, encontrada 504.3255.

95%

1.3.3.3.4. (1aS,1bS,3aR,4S5,6S,7a8S,7bS,9aR)-4-(Aliloxi)-9a-((terc-
butildimetilsilil)oxi)-6-hidroxi-la,3a-dimetil-5-metilenetetradeca-
hidro-1H-ciclopropala]fenantreno-7b-carboxilato de metilo (77). La
reaccion del epéxido 76 (176 mg, 0.34 mmol) con dietil(2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-1-il)aluminio [preparado a partir de Buli (1.54 M en
hexano, 0.886 ulL, 1.36 mmol), 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (238 pL, 1.42
mmol) y cloruro de dietilaluminio (1 M en hexano, 1.32 mL, 1.32 mmol)] en

tolueno seco (10.4 mL) se realiz6 como se describe para el compuesto 27,
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proporcionando, después de la purificacidon por cromatografia con
hexano-AcOEt 9:1 a 8:2, el alcohol alilico 77 (167 mg, 95%) como un sélido
amorfo. [a]p20 -12° (¢ 0.65, CHCls); IR vmax/em-! (KBr) 3431m, 2951f, 2923f,
2852f, 1727f, 1459d, 1443d, 1361d, 1257m, 1203m, 1142m, 1082m, 1061m,
984m, 837f; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & 5.90 (1H, dddd, J = 17.2, 10.7,
5.5, 5.5 Hz, H-2'), 5.25 (1H, ddd, J = 17.2, 1.6, 1.4 Hz, H-3’), 5.13 (1H, dd, J =
10.4, 1.4 Hz, H-3), 4.94 (2H, m, H»-1”), 4.47 (1H, dd, J = 2.7, 2.7 Hz, H-4),
4.07 (1H, dddd, J = 12.5, 5.3, 1.2, 1.2 Hz, H-1’), 3.86 (1H, dddd, J = 12.8, 5.8,
1.2, 1.2 Hz, H’-1°), 3.67 (1H, sa, H-6), 3.643 (3H, s, CH30), 2.2-2.0 (5H, m,
H-3, H-8, H-7, H-9, H-2), 1.9-1.7 2H, m, H-7, H’-2), 1.65 (1H, dd, J = 13.1,
2.8 Hz, H-7a), 1.59 (1H, m, H’-9 solapado con H-7a), 1.2-1.1 (2H, m, H-1b,
H’-3), 1.146 (3H, s, CH3-C1a), 0.827 (9H, s, (CHs)3CSi), 0.75 (1H, m, H’-8),
0.564 (3H, s, CH3-Csa), 0.53 (1H, dd, J = 5.2, 0.8 Hz, H-18), 0.25 (1H, d, J =
5.2 Hz, H-1a), 0.057 y 0.013 (3H cada uno, cada uno s, 2xCH3S1); RMN de
13C (CDCls, 75 MHz) & 175.47 (COOCHs3), 146.80 (Cs), 135.22 (Cg), 116.37
(Cs), 108.82 (C1»), 84.99 (Ce), 72.78 (Cs), 71.79 (Cr), 59.42 (Coa), 53.31 (C1p),
50.72 (COOCHs), 46.99 (Cra), 46.41 (Cm), 41.46 (Csa) 38.48 (Cs), 33.57 (Cs),
30.72 (Cr), 29.81 (Cy), 29.41 (Cy), , 25.66 ((CH3)3CSi), 23.54 (C1a), 23.11 (Cy),
17.84 ((CH3)3CSi), 15.46 (CHs-Cia), 10.66 (CHs-Csa), -3.25 y -3.76 (2xCH3S1);
EM (IE) m/z (%) 504 (M*, 4), 486 (7), 447 (5), 429 (15), 237 (18), 211 (35),
187 (8), 173 (7), 155 (12), 141 (6), 119 (10), 105 (10), 91 (10), 75 (32), 73
(100); EMAR m/z calculada para C29H4305S1 requiere 504.3271, encontrada
504.3282.
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CH,Cl, 45°C
(77) 88%

1.3.3.3.5. 3p-terc-Butildimetilsililoxi-12a-hidroxi-3a,18-ciclo-iso-
espongia-13(15)-en-20-oato de metilo (78). La metatesis de cierre de
anillo del dieno 77 (160 mg, 0.32 mmol) con 1,4-benzoquinona (8 mg, 0.074
mmol), catalizador de Grubbs de segunda generaciéon iv (40 mg, 0.0046
mmol) en CH2Cls anhidro (20 mL) se realiz6 como se describe para el
compuesto 28, proporcionando, después de la purificacién por cromatografia
con CHCIls-AcOEt, incrementando la polaridad desde 9:1 a 7:3, el
dihidrofurano 78 (66 mg, 88%) como un sélido. Aunque obtenido con un
grado de pureza muy elevado, tal como revel6 el analisis de su espectro de
RMN de 'H, el compuesto obtenido mostr6 un aspecto coloreado,
presumiblemente debido a la presencia de trazas del catalizador de Grubbs.
Este compuesto se usdé sin mas purificaciones en la siguiente etapa. Una
muestra analitica incolora fue obtenida cristalizando de hexano- Et20O. Pf.
178-180 °C (hexano-Et20); [a]p?® +20° (¢ 0.8, CHCls); IR vmax/cm-! (KBr)
3431f, 2951f, 2923f, 2885m, 2858f, 1716f, 1634d, 14556m, 1383d, 1355d,
1252m, 1208f, 1061f, 1039f, 924d, 837f; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6
5.64 (1H, da, J = 1.6 Hz, H-15), 4.68 (1H, sa, H-12), 4.64 (1H, ddd, J = 12.5,
3.5, 1.2 Hz, H-168), 4.54 (1H, ddd, J = 12.5, 6.1, 1.2 Hz, H-16a), 4.47 (1H,
ddd, J = 5.8, 3.4, 2.0 Hz, H-14), 3.657 (3H, s, CH30), 2.20-2.00 (2H, m, H-6,
H-11), 2.18 (1H, ddd, J = 7.3, 5.8, 2.0 Hz, H-1), 1.95 (1H, ddd, J = 13.0, 3.3,
2.9 Hz, H-7), 1.90-1.70 (2H, m, H-6, H’-11), 1.65-1.50 (2H, m, H-2, H-9),
1.30-1.20 (2H, m, H’-2, H’-7), 1.16 (1H, dd, J = 12.0, 3.4 Hz, H-5), 1.142 (3H,
s, CHs-Cy), 0.828 (9H, s, (CHs)3CSi1), 0.76 (1H, m, H’-1 solapado con
(CH3)3CS1), 0.583 (3H, s, CH3-Cs), 0.53 (1H, dd, J = 5.2, 1.0 Hz, H-18B), 0.26
(1H, d, J = 5.2 Hz, H-18a), 0.058 y 0.013 (3H cada uno, cada uno s,
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2xCH3S1); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) § 175.50 (COOCHz3), 139.78 (C13),
119.92 (C1s5), 92.80 (C14), 76.40 (C16), 65.15 (C12), 59.42 (Cs), 53.21 (Cs), 50.75
(COOCHs3), 47.00 (C1o), 44.27 (Co), 41.80 (Cs), 39.35 (Cr), 33.85 (C1), 30.45
(C11), 29.85 (Cq), 29.43 (C1s), 25.68 ((CH3)3CS1), 23.63 (Cy), 22.84 (Cs), 17.86
((CHs)3CS1), 15.52 (CHs-Cy), 10.30 (CHs-Cg), -3.23 y -3.75 (2xCH3S1); EM (IE)
m/z (%) 476 (M*, 1), 458 (6), 419 (3), 401 (15), 267 (22), 211 (67), 192 (17),
155 (13), 145 (15), 133 (17), 119 (9), 105 (10), 91 (10), 75 (35), 73 (100);
EMAR m/z calculada para Cao7H440551 476.2958, encontrada 476.2944.

DDQ

Benceno, t.a.

93%

1.3.3.3.6. 3-terc-Butildimetilsililoxi-12a-hidroxi-3a,18-ciclo-iso-
espongia-13,15-dien-20-oato de metilo (79). La aromatizaciéon del
dihidrofurano 78 (93 mg, 0.21 mmol) con DDQ (58 mg, 0.50 mmol) en
benceno seco (7.5 mL) se realiz6 como se describe para el compuesto 29,
proporcionando, después de la purificaciéon por cromatografia con hexano-
AcOEt 8:2, el furano 79 (79.5 mg, 93% basado en el material de partida
recuperado ) como un aceite. [a]p24 -87° (¢ 0.25, CHCl3); IR vmax/cm-1 (NaCl)
3431m, 2929f, 2858f, 1722f, 1623d, 1459m, 1355d, 1252m, 1213f, 1044m,
984d, 842f; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6 7.21 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-16),
6.30 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-15), 4.72 (1H, dd, J = 3.7, 1.7 Hz, H-12), 3.680
(3H, s, CH30), 2.30-2.10 (5H, m, H-1, H-2, H-6, H-7, H-11), 2.10-1.80 (2H, m,
H-6, H-11), 1.76 (1H, dd, J = 12.6, 1.3 Hz, H-9), 1.62 (1H, m, H-2), 1.43
(1H, ddd, J = 13.2, 13.1, 4.2 Hz, H-7), 1.19 (1H, m, H-5 solapado con
CHs-Cy), 1.195 (3H, s, CH3-C4), 0.958 (3H, s, CH3-Cg), 0.85 (1H, m, H’-1
solapado con (CH3)3CS1), 0.845 (9H, s, (CHs3)3CSi1), 0.55 (1H, dd, J =5.3, 1.0
Hz, H-18B), 0.27 (1H, d, J = 5.3 Hz, H-18a), 0.077 y 0.029 (3H cada uno, cada
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uno s, 2xCH3Si); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) 6 175.45 (COOCHs3), 160.89
(C14), 141.17 (C16), 116.47 (C13), 109,08 (C15), 62.83 (Ci12), 59.46 (Cs), 53.57
(Cs), 50.87 (COOCH3), 46.83 (Co), 46.50 (C10), 36.55 (Cs), 36.04 (Cr), 33.54
(C1), 30.29 (C11), 29.68 (Cg), 29.50 (Cis), 25.71 ((CH3)3CS1), 23.46 (Cys), 22.75
(Ce), 17.89 (CHs-Cs), 17.89 ((CHs)sCS1), 15.43 (CHs-C4), -3.20 y -3.73
(2xCHsS1); EMAR (ES) m/z calculada para C27H42NaOsSi [M+Na]*
497.2699, encontrada 497.2705.

La elucién posterior con el mismo eluyente proporcioné el material de

partida sin reaccionar 78 (7.5 mg, 8%).

1.3.3.4. Preparacion del esqueleto de isoespongiano y posterior
funcionalizaciéon del mismo: sintesis de marginatafurano,

20-acetoxi-marginatona y analogos oxigenados.

TPAP, NMO,
Tamiz molecular 5A

CH,Cl,, ta.
96%

1.3.3.4.1. 33-terc-Butildimetilsililoxi-12-ox0-3a,18-ciclo-iso-
espongia-13,15-dien-20-oato de metilo (80). La oxidacién del alcohol 79
(86 mg, 0.18 mmol) con tamiz molecular de 5A (86 mg), N-6xido de 4-metil-
morfolina (NMO, 42 mg, 0.36 mmol) y perrutenato de tetrapropilamonio
(TPAP, 3.8 mg, 0.02 mmol) en CH2Cl2 anhidrido (4 mL) se realizé como se
describe para el compuesto 34, proporcionando, después de la purificacién
por cromatografia con hexano-AcOEt 9:1, la cetona 80 (82.5 mg, 96%), como
un sé6lido blanco. Pf. 121-123 °C (hexano); [a]p%5 —-76° (¢ 1.5, CHCls); IR
Vmax/cm1 (KBr) 2929f, 2852f, 1727f, 1683f, 1459m, 1437m, 1246m, 1213m,
1142m, 1044d, 989d, 837f, 771m; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) § 7.27 (1H,
d, J=2.0 Hz, H-16), 6.59 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-15), 3.713 (3H, s, CH30), 2.92
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(1H, dd, J = 17.6, 13.0 Hz, H-118), 2.81 (1H, dd, J = 17.6, 3.8 Hz, H-11a),
2.40-2.10 (4H, m, H-1, H-2, H-6, H-7), 1.95 (1H, m, H-6), 1.93 (1H, dd, J =
13.0, 3.8 Hz, H-9 solapado con H’-6), 1.56 (1H, m, H’-7), 1.199 (3H, s,
CHs-Cy), 1.16 (1H, m, H-5 solapado entre metilos CH3-Cs y CH3-Cs), 1.124
(3H, s, CH3-Cs), 0.844 (9H, s, (CHs)sCS1), 0.80 (1H, m, H-1), 0.57 (1H, dd, J
=5.4,1.1 Hz, H-18B), 0.27 (1H, d, J = 5.4 Hz, H-18a), 0.076 y 0.027 (3H cada
uno, cada uno s, 2xCH3Si); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) 6 194.42 (Ci2),
174.76* (COOCHs), 174.42* (C14), 142.62 (C16), 118.57 (C13), 106.16 (C15),
59.20 (Cs), 53.26 (Cs), 51.43 (COOCHs), 51.16 (Co), 46.75 (C1o), 37.14 (C11),
36.87 (Cs), 35.11 (C7), 33.05 (C1), 29.49 (Cq), 29.40 (C1s), 25.69 ((CHs)3CS1i),
23.26 (Cs), 22.40 (Ce), 17.90 (CHs-Cs), 17.88 ((CHs)3CSi), 15.37 (CHs-Cu),
-3.22 y -3.74 (2xCH3S1); EMAR (ES) m/z calculada para Ca27H4NaOsSi
[M+Na]* 495.2543, encontrada 495.2543.

H,SiFg

CH4CN, 4°C
99%

1.3.3.4.2. 33-Hidroxi-12-0x0-3a,18-ciclo-isoespongia-13,15-dien-
20-oato de metilo (81). Una disolucion del éter de terc-butildimetilsililo 80
(80 mg, 0.169 mmol) en CH3CN anhidro (2 mL), enfriada a 0°C, se trat6 con
10 gotas de una disolucion acuosa de H2SiFs al 70%, agitandose a 4°C
durante 18 h. La mezcla de reaccion se traté con disolucién de NaHCOs y
extraida con AcOEt. Las fases organicas fueron reunidas lavadas con
salmuera y secadas con NasSO4 anhidro. El residuo obtenido tras evaporar
el disolvente fue purificado por cromatografia de columna, usando
hexano-AcOEt 6:4 como eluyente, obteniéndose el ciclopropanol 81 (60 mg,
99%) como un sélido blanco. Pf. 171-173 °C (de hexano-Et20); [a]p?7 -104° (c
0.75, CHCl3); IR vmax/cm! (KBr) 3426f, 2978d, 1706f, 1667f, 1459d, 1437d,
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1268d, 1132m, 1039d; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) 6 7.27 (1H, d, J = 2.0
Hz, H-16), 6.60 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-15), 3.716 (3H, s, CH30), 2.88 (1H, dd,
J =17.5, 13.0 Hz, H-118), 2.79 (1H, dd, J = 17.5, 3.8 Hz, H-11a), 2.40-2.25
(2H, m, H-2, H-7), 2.25-2.15 (2H, m, H-6, H-1), 2.00-1.90 (2H, m, H’-6, H-9),
1.60-1.50 (2H, m, H-2, H’-7), 1.308 (3H, s, CH3-C4), 1.21 (1H, dd, J = 13.0,
3.8 Hz, H-5), 1.125 (3H, s, CH3-Cs), 0.88 (1H, ddd, J = 13.5, 13.5, 4.9 Hz,
H’-1), 0.65 (1H, dd, J = 5.5, 0.7 Hz, H-188), 0.33 (1H, d, J = 5.5 Hz, H-18a);
RMN de 13C (CDCls, 100 MHz) 6 194.12 (Ci2), 174.84* (COOCH3), 174.31*
(C14), 142.70 (C16), 118.59 (C13), 106.15 (C15), 58.09 (Cs), 53.20 (Cs), 51.34
(Co), 51.25 (COOCHs3), 47.29 (C10), 37.31 (C11), 36.89 (Cg), 35.19 (Cr), 32.16
(C1), 29.15 (Cg), 28.83 (Cis), 24.50 (Cs), 22.19 (Ce¢), 17.37 (CHs-Cs), 15.03
(CH3-Cy); EM (IE) m/z (%) 358 (M*,100), 343 (11), 340 (20), 326 (33), 299
(23), 283 (25) 270 (10), 261 (60), 229 (15), 201 (11), 173 (13), 161 (56), 148
(36), 135 (45), 91 (20); EMAR m/z calculada para C21H2605 358.1780,
encontrada 358.1775.

NaOH

Dioxano/H,0 90°C
97%

18\ 19 (82)

1.3.3.4.3. 3,12-Dioxo-isoespongia-13,15-dien-20-oato de metilo
(82). La i1somerizacion del ciclopropanol 81 (60 mg, 0.167 mmol) con NaOH
(13.1 mg, 0.33 mmol) en una mezcla 4:1 de dioxano-agua (6 mL) se realizé
como se describe para el compuesto 35, proporcionando, después de la
purificaciéon por cromatografia con hexano-AcOEt 8:2, la dicetona 82 (58
mg, 97%) como un sélido blanco. Pf. 140-141 °C (hexano-Et20); [a]p27 -125° (¢
0.8, CHCls); IR vmax/cm! (KBr) 2972d, 2945d, 2923d, 2858d, 1727f, 1705f,
1672f, 1459m, 1443m, 1383d, 1268m, 1164m, 1137f, 1039d; RMN de 'H
(CDCls, 300 MHz) § 7.29 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-16), 6.61 (1H, d, J = 2.0 Hz,
H-15), 3.724 (3H, s, CH30), 2.89-2.71 (2H, m parte AB de un sistema ABX,
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H.-11), 2.65 (1H, ddd, J = 13.1, 5.9, 2.9 Hz, H-1), 2.50-2.25 (4H, m, H2-2,
H-6, H-7), 2.16 (1H, parte X de un sistema ABX, J = 11.4, 5.4 Hz, H-9),
1.80-1.60 (2H, m, H-6, H’-7), 1.59 (1H, dd, J = 9.7, 2.4 Hz, H-5), 1.50 (1H,
ddd, J = 13.1, 13.1, 5.5 Hz, H-1), 1.198 (3H, s, CHs-Cs), 1.181 (3H, s,
CH3B-Cy), 1.159 (3H, s, CHza-Cs); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) § 213.91
(Cs), 193.45 (C12), 174.42* (COOCHs3), 174.11% (C14), 142.78 (C16), 118.57
(C13), 106.27 (C15), 56.06 (Cs), 53.19 (Co), 51.60 (COOCHs3), 47.98** (C1o),
47.94%* (C4), 37.29 (C11), 37.16 (Cs), 35.33 (Cr), 35.03 (Cs), 34.82 (Cy), 27.50
(CHsa-Cy), 22.06 (Ce), 19.57 (CH3B-Cy), 17.63 (CHs-Cs); EM (IE) m/z (%) 358
(M+, 100), 326 (15), 299 (16), 289 (32), 276 (41), 248 (26), 229 (16) 204 (20),
176 (25), 161 (67), 148 (90), 135 (89), 128 (20), 91 (17); EMAR m/z calculada
para C21H2605 358.1780, encontrada 358.1797.

NH,NH, , NaOH,

HO(CH,),0(CH,),0OH J
120°C —>185°C 1\; 19
Marginatofurano (2)
61%
1.3.3.4.4. Acido isoespongia-13,15-dien-20-oico

[(-) marginatafurano] (2). Una disolucién de la dicetona 82 (30 mg, 0.084
mmol) y NH2NH: (0.4 mL) en dietilenglicol (2.6 mL) bajo corriente de N2 fue
calentada a 120 °C durante 1.5 h. A continuacién se subié la temperatura a
170°C hasta que destilo la hidracina, tras lo cual se adicion6 KOH (106 mg,
1.9 mmol) y se calento a 185°C durante 8 h. La mezcla de reaccion se enfri6
a t.a. y se vertié sobre una disolucién 1M de HCI frio, se extrajo con CH2Cls
y se lavo con disoluciéon de NaHCOs3 al 5% y salmuera. El residuo obtenido
después de secar las fases organicas y eliminar el disolvente a vacio fue
purificado en columna cromatografica, eluyendo con hexano-AcOEt 7:3, para
proporcionar el marginatafurano 2 (16 mg, 61%) como un sélido blanco. Pf.
201-205°C (hexano), observandose un cambio en la morfologia del cristal

sobre 180°C [Lit.5% 208 °C]; [a]p22 -81° (¢ 0.37, CHCls [Lit.? [a]p -102]; IR
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vmax/cm! (KBr) 3437f, 2923f 2852f, 1700f, 1454m, 1388d, 1268d, 1230m,
1181d, 1142d, 1039d, 940d; RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) § 10.58 (1H, sa,
COORn), 7.17 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-16), 6.09 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-15), 2.62
(1H, da, J = 12.8 Hz, H-1), 2.47 (1H, dd, J = 15.0, 5.0 Hz, H-11), 2.35-2.20
(3H, m, H-6, H-7, H’-11), 2.14 (1H, dd, J = 12.5, 5.5 Hz, H-12), 1.75-1.35 (7H,
H.-2, H-3, H’-6, H’-7, H-9, H-12), 1.19 (1H, ddd, J = 14.0, 13.7, 3.6 Hz, H’-3),
1.129 (3H, s, CHs-Cs), 1.11 (1H, dd, J = 12.5, 2.5 Hz, H-5 solapado con
CHs-Cg), 1.00 (1H, ddd, J = 12.8, 3.2, 3.2 Hz, H-1), 0.927 (3H, s, CHsa-Cy),
0.918 (3H, s, CH38-C4); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) 6 180.39 (COOH),
159.28 (C14), 140.25 (C16), 113.61 (C13), 109.92 (C15), 56.75 (Cs), 55.99 (Cy),
48.25 (C1o), 42.40 (Cs), 38.68 (C1), 37.16 (Cr), 37.13 (Cs), 33.79 (Cy), 33.71
(CHsa-Cy), 22.97 (C11), 22.69 (CH3sB-Cy), 20.43 (C12), 20.23 (Cz), 18.80 (Ce),
19.67 (CHs-Cg); EM (IE) m/z (%) 316 (M*, 46), 301 (100), 299 (1), 270 (10),
256 (67), 199 (2), 147 (4), 109 (9), 97 (3), 83 (3), 69 (5); EMAR m/z calculada
para C20H2303 316.2038, encontrada 316.2025.

95%

1.3.3.4.5. 33,123-Diol-isoespongia-13,15-dien-20-oato de metilo
(83). La reduccion de la dicetona 82 (50 mg, 0.14 mmol) con CeCls-7TH20 (104
mg, 0.28 mmol) y NaBHs (23 mg, 0.58 mmol) mientras la reaccién se
monitorizaba por CCF (hexano-AcOEt, 5:5) en MeOH (2.8 mL) y CH2Cl2
(2.8 mL) a -78°C se realiz6 como se describe para el compuesto 25,
proporcionando, después de la purificaciéon por cromatografia con hexano-
AcOEt 6:4, el diol 83 (48 mg, 95 %) como un sélido blanco. Pf. 155-158°C
(CDCls); [a]p25 -73° (¢ 0.24, CHCl3); IR vmax/em! (KBr) 3420f, 2972f, 2918f,
2852m, 1738m, 1711m, 1454d, 1372d, 1224d, 1175m, 1137m, 1033f, 984d;
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6 7.21 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-16), 6.34 (1H, d,
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J =1.9 Hz, H-15), 4.61 (1H, m, H-12), 3.640 (3H, s, CH30), 3.22 (1H, dd, J =
11.6, 4.1 Hz, H-3), 2.61 (1H, ddd, J = 13.0, 3.3, 3.3 Hz, H-1), 2.49 (1H, dda, J
=11.2, 6.4 Hz, H-11), 2.34 (1H, dddd, J = 16.0, 16.0, 13.3, 3.0 Hz, H-6), 2.27
(1H, ddd, J = 13.3, 3.0, 3.0 Hz, H-7), 1.78-1.65 (2H, m, H-2, H-6), 1.55-1.40
(3H, m, H-7, H-9, H’-11), 1.36 (1H, dda, J = 13.8, 3.0 Hz, H’-2), 1.14-0.98
(2H, m, H’-1, H-5 solapados con CHs3-Cs y CHsa-C4), 1.093 (3H, s, CHs-Cs),
1.033 (3H, s, CHza-Cy), 0.843 (3H, s, CH3B-C4); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz)
6 174.79 (COOCHs), 159.97 (C14), 141.26 (C16), 118.08 (C13), 108.04 (C15),
78.68 (Cs), 66.78 (C12), 55.68 (Cs), 53.75 (Co), 50.97 (COOCHs), 47.65 (C1o),
39.42 (Cy), 36.89 (Cr), 36.64 (Cg), 36.16 (C1), 31.70 (C11), 28.49 (Co), 28.41
(CHza-Cy), 19.44 (CHs-Cg), 18.39 (Cs), 16.01 (CH3B-Cyq); EM (IE) m/z (%) 362
(M*, 6), 344 (24), 311 (11), 251 (100), 215 (12), 197 (11), 181 (10), 145 (10);
EMAR m/z calculada para C21H3005 362.2093, encontrada 362.2096.

1.3.3.4.6. 33-Hidroxi-12-oxo-isoespongia-13,15-dien-20-oato de
metilo (84). La oxidaciéon selectiva del diol 83 (44 mg, 0.122061 mmol) con
dioxido de manganeso activado (AMD, 5 micras, 85%, 352 mg, 4.2 mmol) en
CHCIls (8 mL) se ralizdé como se describe para el compuesto 38 en un tiempo
de 36 h, proporcionando, después de la purificacién por cromatografia con
CHCl3-AcOEt 8:2, la cetona 84, (42 mg, 97%) como un sélido blanco. Pf.
164-167 °C (hexano-Et20); [a]p2® -69° (¢ 0.7, CHCls); IR vmax/cml (KBr)
3344m, 2970m, 2918m, 2858d, 1732f, 1678f, 1585d, 1443m, 1268d, 1170m,
1132m, 1033m, 984d, 896d; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6 7.26 (1H, d, J =
2.0 Hz, H-16), 6.58 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-15), 3.674 (3H, s, CH30), 3.23 (1H,
ddd, J = 11.5, 6.5, 4.7 Hz, H-3), 2.78 (1H, dd, J = 17.5, 3.2 Hz, H-11a),
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2.60-2.38 (2H, m, H-1, H-6 solapados con H-118 y H-7), 2.55 (1H, dd, J =
17.5, 13.5 Hz, H-118), 2.38 (1H, ddd, J = 13.5, 3.2, 3.2 Hz, H-7), 2.06 (1H, dd,
J =13.5, 3.2, Hz, H-9), 1.85-1.55 (3H, m, H-2, H’-6, H’-7), 1.33 (1H, m, H’-2),
1.20-1.00 (2H, m, H’-1, H-5 solapados con CHs-Cg), 1.165 (3H, s, CHs-Cs),
1.057 (3H, s, CHza-Cy), 0.831 (3H, s, CH3B-C4); RMN de 13C (CDCls, 75 MHz)
§ 193.92 (C12), 175.29% (COOCHs), 174.31* (C1s), 142.53 (C1e), 118.36 (C1s),
106.18 (C15), 78.39 (Cs), 55.45 (Cs), 53.95 (Cg), 51.21 (COOCHs), 47.80 (C1o),
39.48 (C4), 37.20 (Cg), 37.01 (C11), 35.80 (C1), 35.51 (C7), 28.50 (Cs), 28.23
(CHsa-C4), 18.16 (Ce), 17.69 (CHs-Cg), 15.97 (CH3B-Cs); EMAR (ES) m/z
calculada para C21H2sNaOs [M+Na]* 383.1834, encontrada 383.1847.

DMAP, CH,Cl,, t.a.

ii. AIBN, BuzSnH
Tolueno, 80°C

(84) 90% (85)

1.3.3.4.7. 12-Oxo0-isoespongia-13,15-dien-20-oato de metilo (85). La
desoxigenacion de Barton-McCombie del alcohol 84 (33 mg, 0.091 mmol) con
DMAP (33 mg, 0.27 mmol) y pentafluorofenil clorotionoformiato (30 uL, 0.18
mmol) en CH2Clz anhidro (1.8 mL) se realiz6 como se describe para el
compuesto 1, proporcionando, después de la purificacion por cromatografia
con CH2Clzs a CH2Cl2-AcOEt 9:1 el pentafluorofenil tionocarbonato
intermedio (51.7 mg, 96%). [RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) § 7.28 (1H, d, J =
2.0 Hz, H-16), 6.60 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-15), 4.93 (1H, dd, J = 11.9, 4.3 Hz,
H-3), 2.79 (1H, dd, J = 17.5, 3.2 Hz, H-11a), 2.68 (1H, ddd, J = 13.4, 3.5, 3.5
Hz, H-1 o H-6), 2.57 (1H, dd, J = 17.5, 13.5 Hz, H-118), 2.42 (1H, ddd, J =
13.4, 3.0, 3.0 Hz, H-7), 2.11 (1H, dd, J = 13.5, 3.3 Hz, H-9), 1.84 (1H, ddd, J
= 8.4, 6.1, 3.1 Hz, H-2 0 H-6), 1.190 (3H, s, CH3-Cs), 1.072 (3H, s, CHsa-Cy),
1.002 (3H, s, CH3B-C4); RMN de 2C (CDCls, 75 MHz) 6 193.59 (C12), 175.03*
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(COOCH3), 173.86* (C14), 142.67 (C16), 118.39 (C13), 106.23 (C15), 93.58 (Cs),
55.41 (Cs), 53.76 (Co), 51.47 (COOCHs3), 47.62 (C10), 39.17 (C4), 37.23 (Cs),
36.98 (C1), 35.36%* (C11), 85.27** (C7), 27.98 (CHsa-Ca), 23.57 (C2), 17.92
(Ce), 17.47 (CH3-Cs), 13.60 (CH38-Cu)].

El compuesto anterior con AIBN (4 mg) y BusSnH (53 uL, 0.195 mmol)
en tolueno anhidro (2.5 mL) tal y como se describe para la obtencién del
compuesto 1, proporciond, después de la purificaciéon por cromatografia con
CH2Cls a CH2Cl2-AcOEt 9:1, el compuesto 85 (28.5 mg, 90%) como un sélido
blanco. Pf. 131-133°C (hexano); [a]p26 -105° (¢ 0.4, CHCls); IR vmax/cm-1 (KBr)
2929f 2863m, 1732f, 1678f, 1514m, 1454m, 1437m, 1268d, 1224d, 1137f,
1044m, 1000d, 984d; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6 7.26 (1H, d, J = 2.0
Hz, H-16), 6.59 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-15), 3.665 (3H, s, CH30), 2.81 (1H, dd,
J =17.6, 3.2 Hz, H-11a), 2.58 (1H, dd, J = 17.6, 13.5 Hz, H-118), 2.53 (1H,
m, H-1 solapado con H-B), 2.50-2.30 (2H, m, H-6, H-7), 2.11 (1H, dd, J =
13.5, 3.2 Hz, H-9), 1.78 (1H, m, H-6), 1.64 (1H, m, H’-7), 1.53 (1H, m, H-2),
1.44 (1H, m, H-3), 1.35-1.20 (2H, m, H-2, H-3), 1.20-1.11 (1H, m, H-5
solapado con CHs-Cg), 1.161 (3H, s, CH3-Cs), 1.05-0.90 (1H, m, H’-1 solapado
con CHsa-Cy), 0.943 (3H, s, CHsa-C4), 0.881 (3H, s, CH38-C4); RMN de 13C
(CDCls, 75 MHz) 6 194.60 (Ci2), 175.65* (COOCHs3), 174.93* (C14), 142.50
(C16), 118.31 (Ci3), 106.16 (C15), 56.50 (Cs), 54.11 (Cg), 51.03 (COOCHby),
48.32 (C1o), 42.16 (Cs), 38.18 (Cy), 37.41 (Cg), 37.03 (C11), 35.59 (Cr), 33.76
(C4), 33.53 (CHsa-Cy), 22.53 (CH3B-C4), 20.05 (Cz), 18.48 (Cs), 17.62 (CHs-Cs);
EMAR (ES) m/z calculada C21H2804+H 345.2066, encontrada 345.2066.
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MsCl, EtsN,

CH,Cl, 0°C

89%
(84) (87)

1.3.3.4.8. 33-(Metilsulfonil)oxi-12-oxo-isoespongia-13,15-dien-

20-oato de metilo (87). Una disolucion del alcohol 84 (15 mg, 0.042 mmol),
EtsN (18 pL, 0.13 mmol) y MsCl (7 pL, 0.09 mmol) en CH2Cl2 (0.4 mL) a 0°C
bajo atmésfera inerte, se mantuvo agitada durante 1.5 h, tras las cuales fue
vertida sobre una disoluciéon 1M de HCI, extraida con CH32Cls, lavada con
disolucion de NaHCOs al 5% y salmuera y secada sobre Na2SO4 anhidrido.
El crudo obtenido tras evaporar el disolvente a vacio proporciond, sin mas
purificaciones, el mesilato 87 (16 mg, 89%) como un soélido blanco. Pf.
196-197 °C (AcOEt); [a]p2? -63° (c 0.35, CHCl3); IR vmax/cm! (KBr) 3420s,
2923s, 2847m, 1738m, 1683f, 1459d, 1433d, 1355d, 1323d, 1175f, 1137m,
1044d, 913m, 760d; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) § 7.27 (1H, d, J = 2.0 Hz,
H-16), 6.60 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-15), 4.34 (1H, dd, J = 12.0, 4.4 Hz, H-3),
3.700 (3H, s, CH30), 3.016 (3H, s, CH3SOs) 2.76 (1H, dd, J = 17.6, 3.2 Hz,
H-11a), 2.63 (1H, ddd, J= 13.5, 3.5, 3.5 Hz, H-1), 2.60-2.47 (2H, m, H-6,
H’-11), 2.40 (1H, ddd, J = 13.5, 3.2, 3.2 Hz, H-7), 2.10-2.00 (2H, m, H-2, H-9),
1.75-1.58 (2H, m, H-2, H’-7), 1,20 (1H, dd, J = 10.5, 2.5 Hz, H-5 solapado
con CHs-Cg), 1.173 (3H, s, CH3-Cs), 1.14 (1H, m, H’-1 solapado entre CHzs-Cs
y CHsa-Cyg), 1.099 (3H, s, CH3a-Cy), 0.904 (3H, s, CH3B-C4); RMN de 13C
(CDCls, 75 MHz) 6 193.45 (C12), 174.97* (COOCHs), 173.78* (C14), 142.64
(C16), 118.47 (C13), 106.24 (C15), 88.39 (Cs), 55.58 (Cs), 53.73 (Co), 51.43
(COOCHs3), 47.47 (C10), 45.92 (Cy), 38,88 (CH3S0s3), 37.17 (Cs), 36.96 (C11),
35.42 (Cy), 35.35 (Cr), 28.30 (CHsa-Cy), 26.52 (Cg), 18.18 (Cs), 17.76 (CH3-Cs),
16.88 (CH3B-C4); EMAR (ES) m/z calculada para C22Hs3107:S [M+H]*+
439.1790, encontrada 439.1791.
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Nal, DMF
MsO 100°C
84%
(87) (89)
1.3.3.4.9. 3a-lodo-12-oxo0-isoespongia-13,15-dien-20-oato de metilo

(89). Una disolucién del mesilato 87 (16 mg, 0.037 mmol) y Nal (240 mg, 1.6
mmol, secado a vacio a 200°C durante 24 h) en DMF anhidrida (1.6 mL),
bajo atmosfera inerte, fue calentada a 100°C durante 24 h, tras las cuales se
verti6 sobre agua y se extrajo con CH2Cls. Las fases organicas fueron
reunidas, lavadas con disoluciones acuosas de Na2S203 10%, LiCl al 1.5% y
salmuera, y secadas. La purificacion cromatografica del residuo obtenido
después de eliminar el disolvente a vacio, eluyendo con hexano-AcOEt 8:2,
proporcioné el ioduro 89 (14.4mg, 84%) como un sélido. Pf. 147-148 °C
(evaporado de hexano); [a]p2° -40° (¢ 0.1, CHCls); IR vmax/cm-! (KBr) 2918f,
2858f, 1727f, 1678f, 1454m, 1383d, 1274d, 1170m, 1142f, 1044m; RMN de
1H (CDCls, 300 MHz) 6 7.28 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-16), 6.60 (1H, d, J = 2.0
Hz, H-15), 5.47 (1H, dd, J = 4.0 y 2.5 Hz, H-3), 3.629 (3H, s, CH30), 2.87
(1H, ddd, J = 10.0, 10.0, 3.0 Hz, H-1), 2.69 (1H, parte AB de um sistema
ABX, Hz-11), 2.41 (1H, m, H-7), 2.14 (1H, parte X de um sistema ABX, J =
13.3, 3.4 Hz, H-9), 1.80-1.65 (3H, m, H’-1, H-2, H-7), 1.49 (1H, dd, J = 12.7,
3.2 Hz, H-5), 1.45 (1H, m, H-6), 1.207 (3H, s, CH3-Cs), 1.13 (1H, m, H-2),
1.088 (3H, s, CH3B-C4), 1.033 (3H, s, CHsa-C4), 0.86 (1H, m, H’-6); RMN de
13C (CDCls, 75 MHz) 6 194.12 (Ci2), 174.34* (COOCHs3), 174.34* (C14),
142.55 (Ci6), 119.79 (Cs), 118.40 (Ci3), 106.19 (C15), 53.14 (Cg), 52.89 (Cs),
51.22 (COOCHs3), 46.63 (C1o), 37.31 (Cy), 37.24 (Cr), 36.61 (C11), 35.41 (Cy),
35.12 (Cs), 32.93 (CHsa-Cy), 24.14 (C2), 23.94 (CH3B-Cy), 19.44 (Ce), 17.48
(CH3-Cs).
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LiAIH-2THF, [ D
THF, A
75%
(89) (90)

1.3.3.4.10. Isoespongia-3,13,15-trien-123,20-diol (90). LiAlH42THF
(1 M en tolueno, 240 pl, 0.24 mmol) se adicion6 sobre una disoluciéon del
1oduro 89 (14.4 mg, 0.030 mmol) en THF (3 mL), bajo atmoésfera inerte a
-78°C. Pasados 10 min, la mezcla de reaccién fue calentada a reflujo durante
7 h, a continuacion se enfri6 a -20°C y el exceso de LiAlH4 fue destruido con
acetona (0.1 mL). La mezcla se vertié entonces sobre una disolucién acuosa
de citrato sédico al 10% en HCl 0.5 M y se extrajo con AcOEt. Las fases
organicas fueron reunidas, lavadas con disolucion de NaHCOs al 5% y
salmuera y secadas. El residuo obtenido después de evaporar el disolvente
fue purificado por cromatografia, eluyendo con hexano-AcOEt 6:4,
obteniéndose el compuesto 90 (7.2 mg, 75%) como un sé6lido. Pf. 115-116 °C
(hexano); [a]p20 +20° (¢ 0.1, CHCIls); IR vmax/cm-! (KBr) 3306m, 2951f, 2923s,
2852s, 1732d, 1558d, 1508d, 1454m, 1383m, 1257d, 1213m, 1175d, 1137d,
1033m, 973d; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6 7.23 (1H, d, J = 1.9 Hz,
H-16), 6.36 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-15), 5.58 (1H, ddd, = 10.1, 5.9, 1.8 Hz,
H-2), 5.46 (1H, dd, J = 10.1, 2.0 Hz, H-3), 4.54 (1H, dd, J = 9.7, 6.1 Hz), 4.00
(1H, d, J = 11.8 Hz, CHHOH), 3.85 (1H, dd, J = 11.8, 1.2 Hz, CHH’OH), 2.60
(1H, dd, J = 17.3, 6.1 Hz, H-1), 2.36 (1H, dd, J = 13.0, 6.1 Hz, H-11), 2.27
(1H, ddd, J = 12.8, 3.1, 3.1 Hz, H-7), 1.76 (1H, ddd, J = 13.0, 9.7, 3.0 Hgz,
H-11), 1.71-1.51 (3H, m, H’-1,H2-6), 1.51-1.38 (3H, m, H-5, H’-7, H-9), 1.369
(3H, s, CHs-Cs), 0.984 (3H, s, CHsa-C4), 0.887 (3H, s, CH3B-C4); RMN de 13C
(CDCls, 75 MHz) § 158.33 (C14), 141.11 (C16), 138.85 (Cs), 122.06 (Cs2), 118.37
(C13), 108.11 (Ci5), 67.64 (Ci2), 63.30 (CH20H), 53.88 (Cs), 52.57 (Cg), 40.94
(C10), 34.62 (Cy), 36.83 (Cg), 36.64 (C7), 35.04 (Cy), 33.07 (C11), 31.73
(CHza-Cy), 22.69 (CH3B-Cy), 20.76 (CHs-Cg), 18.74 (Ce); EMAR (ES) m/z
calculada para C20H2sNaOs [M+Na]+ 339.1936, encontrada 339.1953.
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0]
MeO LiAIH,2THF,
Diglime, 120°C
69% 18\ 19
(85) (92)
1.3.3.4.11. Acido 12-oxo-isoespongia-13,15-dien-20-oico (92).

LiAlH42THF (1 M en tolueno, 140 ul, 0.14 mmol) se adicion6 sobre una
disolucion del éster 85 (12 mg, 0.034 mmol) en éter bis(2-metoxietilo)
(diglime, 4 mL), bajo atmoésfera inerte a -78°C. Pasados 10 min la mezcla de
reaccion fue calentada a 120°C durante 5 h, a continuacién se enfri6é a -20°C
y el exceso de LiAlH4 fue destruido con acetona (0.1 mL). La mezcla se verti
entonces sobre una disoluciéon de citrato sédico al 10% en HCl 0.5 M y se
extrajo con AcOEt. Las fases organicas fueron reunidas lavadas con
disolucion de NaHCOs al 5% y salmuera y secadas. El residuo obtenido
después de evaporar el disolvente fue purificado por cromatografia, eluyendo
con hexano-AcOEt 7:3, obteniéndose el compuesto 92 (8 mg, 69%) como un
sélido. Pf. 134-135°C (hexano-Et20); [a]p22 -40° (¢ 0.1, CHCls); IR Vvmax/cm-!
(KBr) 3426f, 2929f 2852f, 1710f, 1705f, 1656m, 1612m, 1448m, 1383d,
1270d, 1142m, 1039m, 980d; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) § 7.21 (1H, d, J
= 1.9 Hz, H-16), 6.35 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-15), 4.63 (1H, ddd, J = 9.1, 6.2,
1.2 Hz, H-12), 2.61 (1H, m, H-1), 2.54 (1H, dd, J = 11.6, 6.5 Hz, H-11),
2.36-2.18 (2H, m, H-6, H-7), 1.70 (1H, m, H-6), 1.65-1.50 (3H, m, H-2, H-9,
H-11), 1.50-1.37 (3H, m, H-2, H-3, H’-7), 1.181 (3H, s, CH3-Csg), 1.18 (1H, m,
H’-3 solapado con CH3s-Cs), 1.08 (1H, dd, J = 12.6, 2.8 Hz, H-5), 1.00 (1H,
ddd, J = 12.9, 12.9, 3.4 Hz, H’-1), 0.924 (3H, s, CHza-C4), 0.918 (3H, s,
CH3B-Cy); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz) 6 179.42 (COOH), 160.20 (C1a),
141.22 (Cie), 118.10 (C13), 108.07 (C15), 66.94 (C12), 56.65 (Cs), 53.80 (Co),
47.92 (C1o), 42.31 (Cs), 38.56 (Cy1), 37.12 (Cg), 37.00 (Cr), 33.76 (Cs), 33.67
(CH3a-C4), 31.78 (C11), 22.66 (Cg), 20.12 (CH38-C4), 18.65 (Ce), 19.51
(CHs-Cg); EMAR (ES) m/z calculada para Cg20Hz2704 [M-H]* 331.1909,
encontrada 331.1913.

225



Parte Experimental Capitulo 1

o)

LiAIH4-2THF,

Tolueno, A

90%
(85) (86)

1.3.3.4.12. Isoespongia-13,15-dien-12[3,20-diol (86). Una disolucion
de LiAlH42THF (1 M en tolueno, 0.6 mL, 0.60 mmol) fue adicionada sobre
una disoluciéon del éster 85 (18 mg, 0.051 mmol) y benzofuranona (18 pL,
0.15 mmol) en tolueno (8 mL) a -78°C bajo Na. Pasados 10 minutos, se
permitié que la mezcla alcanzara t.a. y entonces se calenté a reflujo durante
8 h. La mezcla fue enfriada a -20°C y el exceso de LiAlH4 fue destruido con
acetona (0.1 mL). La mezcla se vertié sobre una disolucién de citrato sédico
al 10% en HCl 0.5 M y se extrajo con AcOEt. Las fases érganicas se
reunieron y fueron lavadas con una disoluciéon de NaHCOs al 5% y salmuera
y secadas. El residuo obtenido después de eliminar el disolvente fue
purificado por columna sobre gel de silice eluyendo con mezclas de
hexano-AcOEt, aumentando la polaridad del disolvente desde 8:2 a 6:4, para
obtener el alcohol 86 (15 mg, 90%) como un sélido blanco. Pf. 153-154 °C
(hexano-Et20); [a]p!® -30° (¢ 0.13, CHCls); IR vmax/cm-! (KBr) 3382f, 2918f,
2852m, 1650d, 1454d, 1377d, 1153d, 1137m, 1055f, 1028f, 984m; RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) § 7.22 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-16), 6.35 (1H, d, J = 1.9 Hz,
H-15), 4.48 (1H, dd, J = 9.8, 6.1 Hz, H-12), 4.07 (1H, d, J = 11.8 Hz,
CHHOBR), 3.98 (1H, dd, J = 11.8, 1.7 Hz, CHHF'OH), 2.43 (1H, dd, J = 12.9,
6.0 Hz, H-11), 2.29-2.21 (2H, m, H-1, H-7), 1.76 (1H, ddd, J = 12.7, 12.7, 9.8
Hz, H’-11), 1.70-1.44 (5H, m, H2-2, Hs-6, H’-7), 1.42 (1H, m, H-3 solapado con
CHs-Cs), 1.419 (3H, s, CH3-Csg), 1.38 (1H, d, J = 12.7 Hz, H-9), 1.17 (1H, ddd,
J =13.6, 13.6, 4.4 Hz, H-3), 1.03 (1H, dd, J = 11.8, 2.5 Hz, H-5), 0.864 (3H,
s, CHza-Cy), 0.793 (1H, dddd, J = 13.1, 13.1, 4.2, 1.7 Hz, H’-1 solapado con
CH3B-Cy), 0.778 (3H, s, CH38-C4); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz) § 160.59
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(C14), 140.95 (C16), 118.36 (C13), 108.09 (Cis), 67.87 (C12), 62.89 (CH20H),
57.33 (Cs), 55.20 (Cg), 42.30 (C10), 33.07 (Cs), 41.78 (Cs), 37.51 (Cr), 36.99
(Cs), 34.48 (C1), 33.72 (CHsa-Cs), 33.74 (C11), 21.69 (CHsB-Cy), 21.33
(CH3-Cg), 18.43* (C2), 18.00* (Cs); EMAR (ES) m/z calculada para C20Ha902
[M-OH]* 301.2162, encontrada301.2168.

Cuando la misma reaccidon se efectia sin la presencia de la

benzofuranona se obtiene en proporciones variables el producto 93.

(93)

Isoespongia-13,15-dien-20-0l (93). Semisélido; [a]p20 -20° (¢ 0.1,
CHCl3); IR vimax/cm !t (KBr) 3437f, 2923f 2852f, 1700d, 1498d, 1470m, 1377d,
1257d, 1148m, 1033m; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6 7.18 (1H, d, J = 1.8
Hz, H-16), 6.10 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-15), 4.07 (1H, d, J = 11.8 Hz,
CHHOH), 4.00 (1H, dd, J = 11.8, 1.5 Hz, CHH'OH), 2.42 (1H, ddd, J = 15.7,
5.4, 1.4 Hz, H-11), 2.37-2.11 (3H, m, H-1, H-7, H-11), 2.07 (1H, dda, J =
13.4, 5.6 Hz, H-12), 1.78 (1H, ddd, J = 13.4, 5.5, 1.2 Hz, H-12), 1.74-1.39
(7TH, m, H2-2, H-3, H2-6, H-7, H-9), 1.375 (3H, s, CH3-Cs), 1.18 (1H, ddd, J =
13.6, 13.2, 4.0 Hz, H-3), 1.06 (1H, dd, J = 12.0, 2.8 Hz, H-5), 0.872 (3H, s,
CHsa-C4), 0.83 (1H, m, H-1 solapado entre (CHs)2-Cs), 0.794 (3H, s,
CH3B-C4); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz) & 159.63 (C14), 140.59 (C16), 113.84
(C13), 109.97 (C15), 63.15 (CH20H), 57.51 (Co), 57.45 (Cs), 42.65 (C1o), 41.86
(Cs), 37.67 (C7), 37.03 (Cs), 34.53 (C1), 33.09 (C4), 33.85 (CHsa-Cyq), 24.20
(C11), 22.23 (C12), 21.72 (CH3B-Cy), 21.60 (CH3-Cs), 18.51 (Cg), 18.14 (Ce);
EMAR (ES) m/z calculada para Cg0H3102 [M+H]*303.2324, encontrada
303.2325.
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MnO,

\

CHCl3 ta.

94%

(86)

1.3.3.4.13. 20-Hidroxi-isoespongia-13,15-dien-12-ona (94). La
oxidacion selectiva del diol 86 (12 mg, 0.038 mmol) con didéxido de
manganeso activado (5 micras, 85%, 192 mg, 1.87 mmol) en CHCls (4.5 mL)
se realiz6 como se describe para el compuesto 38 en un tiempo de 36 h,
proporcionando, después de la purificacidon por cromatografia con
CHCls-AcOEt 8:2, la 20-hidroxi-marginatona 94 (11.3 mg, 94%) como un
so6lido blanco. Pf. 176-177 °C (hexano-Et20); [a]p2® -17° (¢ 0.12, CHCls); IR
vmax/cm (KBr) 3426f, 2923f, 2858f, 1661f, 1563d, 1459m, 1366m, 1274d,
1115d, 1050m, 1028m; RMN de H (CDCls, 400 MHz) 6 7.26 (1H, d, J = 2.0
Hz, H-16), 6.59 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-15), 4.14 (1H, d, J = 11.2 Hz, CHHOH),
4.03 (1H, dd, J = 11.4, 2.0 Hz, CHHF’'OH), 3.11 (1H, dd, J = 17.6, 13.7 Hz,
HB-11), 2.72 (1H, dd, J = 17.6, 2.7 Hz, Ha-11), 2.35 (1H, dda, J = 10.0, 2.9
Hz, H-7), 2.20 (1H, dda, J = 13.1, 0.8 Hz, H-1), 1.94 (1H, dd, J = 13.7, 2.2 Hz,
H-9), 1.76-1.51 (5H, m, H»-2, H2-6, H-7), 1.45 (1H, m, H-3 solapado con
CH3s-Cg), 1.468 (3H, s, CHs-Cs), 1.18 (1H, ddd, J = 13.5, 13.5, 4.4 Hz, H’-3),
1.08 (1H, dd, J = 12.0, 2.1 Hz, H-5), 0.887 (3H, s, CH3a-C,4), 0.85 (1H, ddd, J
=13.1, 4.0, 1.4 Hz, H-1 solapado con CHsa-C4), 0.797 (3H, s, CH3B-C4); RMN
de 13C (CDCls, 100 MHz) 6 195.86 (C12), 175.85 (C14), 142.14 (C1¢), 118.14
(C13), 106.14 (C15), 62.70 (CH20H), 56.93 (Cs), 55.99 (Co), 42.22 (C10), 41.63
(Cs), 38.73 (C11), 37.49 (Cg), 36.22 (Cr), 34.12 (C1), 33.75 (CHsa-Cs), 33.05
(Cyq), 21.74 (CH3B-Cy), 19.54 (CH3-Csg), 18.28 (C2), 17.49 (Cs); EMAR (ES) m/z
calculada para C20H2903 [M+H]*317.2117, encontrada 317.2117.
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ACQO, Et3N,

DMAP, CH,Cl, ta.

88%
(86) 20-Acetoximarginatona (3)

1.3.3.4.14. Acetato de 12-oxo-isoespongia-13,15-dien-20-ilo [(-) 20-
acetoxi-marginatona] (3). EtsN (112 pl, 1.08 mmol), Ac20 (108 ul, 1.04
mmol) y un pequeno cristal de DMAP se anadieron sobre una disolucién del
alcohol 86 (8 mg, mmol) en CH2Clz (2 mL) bajo nitrégeno. Después de 1 h,
la mezcla fue diluida con agua, extraida con AcOEt y los extractos lavados
con disoluciones de HCI al 5%, NaHCOs al 5% y salmuera. Después de secar
y eliminar el disolvente a vacio, el crudo obtenido fue purificado por
cromatografia, usando como eluyente hexano-AcOEt 9:1, obteniéndose la
20-acetoxi-marginatona 2 (8 mg, 88%) como un sélido blanco Pf. 60-64 °C
(hexano frio) [Lit.95 aceite]; [a]p2® -30° (¢ 0.067, CHCls) [Lit. [a]p no se ha
descrito’]; IR vmax/cm-! (KBr) 2923f, 2847m, 1732f, 1683f, 1558m, 1448m,
1386d, 1235d, 1050d, 1030d; RMN de tH (CDCls, 400 MHz) & 7.27 (1H, d, J
= 2.0 Hz, H-16), 6.59 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-15), 4.69 (1H, d, J = 12.1 Hg,
CHHOBR), 4.29 (1H, dd, J = 12.1, 1.8 Hz, CHHF’OH), 2.85 (1H, dd, J = 17.3,
13.5 Hz, HB-11), 2.74 (1H, dd, J = 17.5, 3.1 Hz, Ha-11), 2.36 (1H, ddd, J =
5.3, 2.8, 2.8 Hz, H-7), 2.068 (3H, s, CH3COO), 2.05 (1H, m, H-1 solapado con
CH3COO y H-9), 2.02 (1H, dd, J = 13.5, 3.1 Hz, H-9), 1.82-1.44 (6H, m, H-2,
H-3, He-6, H-7), 1.355 (3H, s, CH3-Csg), 1.18 (1H, ddd, o = 13.9, 13.0, 4.3 Hz,
H’-3), 1.14 (1H, dd, J = 12.3, 2.3 Hz, H-5), 0.906 (3H, s, CH3a-Cy), 0.85 (1H,
m, H’-1 solapado entre (CHsz)2-C4), 0.872 (3H, s, CH38-C4); RMN de 'H (CeDs,
400 MHz) 6§ 6.79 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-16), 6.66 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-15),
4.66 (1H, da, J = 12.3 Hz, CHHOH), 4.03 (1H, dd, J = 12.3, 1.2 Hz,
CHHEOH), 2.82-2.72 (2H, m, Hz-11), 2.07 (1H, m, H-7), 1.77 (1H, dda, J =
13.1, 1.5 Hz, H-1), 1.532 (3H, s, CH3COO), 1.51 (1H, m, H-9 solapado con
CH3COO0), 1.38-1.18 (6H, m, Hz-2, H-3, H2-6, H-7), 1.090 (3H, s, CH3-Cg),
0.92 (1H, ddd, J = 13.8, 13.2, 4.5 Hz, H’-3), 0.688 (3H, s, CHsa-C4), 0.655
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(3H, s, CH3B-Cy), 0.57 (1H, dd, J = 12.5, 1.9 Hz, H-5), 0.36 (1H, dddd, J =
13.6, 13.6, 4.0, 2.1 Hz, H-1); RMN de 3C (CDCls, 100 MHz) 6 195.26 (C12),
175.41 (C14), 170.82 (CH3COO), 142.40 (C16), 118.24 (C13), 106.12 (C15), 64.49
(CH20H), 57.04 (Cs), 55.58 (Co), 41.43 (Cs), 40.62 (C10), 38.14 (C11), 37.43
(Csg), 36.08 (Cr), 34.47 (C1), 33.67 (CHsa-Cy), 33.03 (Cs), 21.78 (CH3B-Cy),
21.12 (CH3COO), 19.34 (CH3-Cg), 18.10 (Cz), 17.91 (Ce); 13C RMN (CsDs, 100
MHz) § 193.39 (C12), 174.71 (C1s), 170.00 (CH3COO), 142.35 (Ci6), 119.08
(C13), 106.80 (C15), 64.21 (CH20H), 56.39 (Cs), 55.25 (Co), 41.55 (Cs), 40.64
(C10), 38.51 (C11), 37.49 (Cs), 36.13 (Cr), 34.25 (C1), 33.59 (CHsa-Cy), 32.93
(Cy), 21.66 (CH3B-C4), 20.38 (CH3COO), 19.32 (CH3-Cs), 18.37 (Cz2), 17.91
(Cs); EMAR (ES) m/z calculada para C22H3104 [M+H]* 359.2222, encontrada
359.2228.

230



CAPITULO 2.

Sintesis de 25-nor-escalaranos: sintesis de hyrtial, 12-deacetil-hyrtial y

analogos no naturales.






Capitulo 2 Introduccion

2.1. INTRODUCCION.

Los sesterterpenos conocidos como escalaranos, segiin la denominacién
propuesta en 1980 por Kazlauskas,?38 son un amplio grupo de compuestos
que, como en el caso de los espongianos e isoespongianos, han sido aislados
de organismos marinos tales como esponjas y nudibranquios y poseen una
estructura hidrocarbonada y una funcionalizacién similares. Estos
compuestos poseen un caracter defensivo frente a depredadores vy
competidores y han mostrado poseer una interesante y amplia gama de
actividades biologicas, tales como antiinflamatoria,239.240 antialimentaria,24!
antimicrobiana,24? citotoxica243 inhibidora de la agregacion plaquetaria,244
aumento del factor de crecimiento nervioso (FCN)245 y antiviral,246 entre

otras.

La diferencia estructural con los espongianos expuestos en el capitulo 1
es la presencia de un cuarto anillo de ciclohexano fusionado con el sistema
triciclico de anillos ABC. El esqueleto de escalarano (XXXVII) se puede
clasificar atendiendo a un quinto anillo, que puede estar abierto o ciclado en

forma de hemicetal, lactona o furano (Figura 31).

Esqueleto de escalarano (XXXVII)

25 RO 0
R 24 = 024 - Q 24 y Q

Anillo E abierto Anillo E hemiacetdlico Anillo E lacténico  Anillo E furdnico
R,R'=CHO, CH,0OH,CH; R =H, Ac;R'=0, H, R =H, OH, OAc

Figura 31. Esqueleto de escalarano y tipo de funcionalizacién del anillo E
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El origen dietario de estos metabolitos en los nudibranquios fue
demostrado por Rogers y colaboradores,243 de una forma similar a la
empleada por Faulkner para los espongianos,® llevando a cabo un estudio
sobre los diferentes escalaranos aislados de algunos de estos moluscos
recogidos en diferentes localizaciones, pero alimentandose de la misma

especie de esponja.

En general, los escalaranos muestran una importante actividad
biolégica que se ha asociado a la presencia de una agrupacion
1,4-dialdehidica, bien como tal o en forma latente.243 Esta agrupacién
confiere un sabor desagradable y produce un fuerte efecto de purga al
interaccionar con los receptores vanilloides (implicados en la senalizacion
del dolor).247 Muchos de ellos inhiben la actividad de la fosfolipasa de tipo 2
(PLA2), involucrada en las enfermedades inflamatorias via la produccién de
acido araquidonico, precursor de leucotrienos y prostaglandinas. Esta
inhibicion es de caracter irreversible y se produce a través de un mecanismo
que implica la reaccién de la agrupacion dialdehidica con un residuo de
lisina para formar un pirrol. XLII1,248,249,250,251,252 T, presencia de una funcion
oxigenada sobre C-12 también es considerada en parte como un requisito
para mantener o incrementar la actividad bioldgica;253 por ejemplo, la
presencia de esta agrupacién oxigenada produce una extension de la
actividad antialimentaria y antiinflamatoria de algunos escalaranos a

antimicrobiana y citotdxica,25425 como ha sido demostrado también para

(XLIII) Se han aislado de diferentes organismos marinos algunos derivados de escalaranos
provenientes de este tipo de condensaciéon. Se trata de escalaranos con un quinto anillo
pirrélico, como el compuesto Molliarin A, aislado de Cacospongia mollior, o lactamico, como
el derivado lactamico que se muestra en la figura inferior derecha, proveniente de la
condensacién con glicina, aislado de Hpyatella sp. y que posee actividad biolégica
antimicrobiana de hasta 6 ug/mL para Gram + y de 25 ug/mL para Gram -, ademés de una
moderada actividad citotéxica frente a la linea celular de leucemia humana K562 (ICso de
27 ug/mL) (ver referencias 251 y 252).

/—CO,Na
N
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sesquiterpenos biciclicos funcionalmente relacionados, como por ejemplo el
poligodial.25¢ Escalarin (95, Figura 32), aislado de Cacospongia scalaris,?3
fue el primer escalarano aislado y que dio nombre al grupo de
sesterterpenos, mientras que escalaradial (96), aislado de Cacospongia
mollior,241 es el mas representativo del grupo y al que mayor atencién se le
ha dedicado, debido fundamentalmente a la importante variedad de

actividades bioldgicas que muestra.240

Escalarin (95) Escalaradial (96)

Figura 32. Primer escalarano aislado escalarin (95) y escalaradial uno de los
escalaranos mas representativos

Al 1gual que sucede con los espongianos, el nimero de escalaranos
descritos en la literatura es también muy elevado y queda fuera del alcance
de esta introduccién hacer una revision detallada de los mismos. En
cualquier caso, se han publicado diversas revisiones que tratan en detalle la
quimica de estos terpenos.123:58 A continuacion se incluyen algunos ejemplos
que muestran la variedad de funcionalizaciones que se pueden encontrar en

este tipo de sesterterpenos (Figura 33).
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97 (98) R=H, aCHO  Escalardlida (101) ~ Sesterstatinas:
(99) R = Me, aCHO 1; R'=0OH, R?=CHj (102)
(100) R = Me, BCHO 2; R'=H, R>=BCH,0H (103)

3; R'=H, R?=a.CH,OH (104)

105 6-Ceto-deoxoscalarin (106) Escalarafurano (107)

Figura 33. Ejemplos de escalaranos representativos

El primer escalarano fue aislado en 1972 por Fattorusso,? y el
escalaradial (96) el primero en ser también aislado con la agrupaciéon
1,4-dialdehidica (en 1974 de Cacospongia mollior),257 aunque su estructura
no fue confirmada hasta dos décadas mas tarde por Rayos-X.258
Posteriormente se ha aislado de diferentes fuentes, entre otras las esponjas
Spongia oceania,25® Hyrtios erecta,260 Cacospongia scalaris,?43 Dysidea sp.,261
Dictyoceratida sp.,262 y el nudibranquio Glossodoris tricolor.263 Se trata de
un potente inhibidor in vitro de la fosfolipasa As y antiinflamatorio in
V1v0,240,264 que le ha convertido en un compuesto de referencia para este tipo
de actividad. También actua como regulador de la expresion de la
prostaglandina-H sintasa-2 en monocitos humanos.265 Posee una marcada
actividad citotoxica sobre las lineas de células tumorales humanas: leucemia
HL60, hepatocarcinoma BEL7402 y carcinoma de mama MDA-MB435 con

ICs0 de 3,4-5.8 uM. También presenta actividad antialimentaria en peces de
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las especies Tilapia y Carassius carassius a una concentraciéon de 60

l1g/cm2.259.241

El compuesto 97 (Figura 33) es uno de los pocos escalaranos obtenido de
fuentes no marinas; fue aislado del helecho Aleuritopteris mexicana26é y
muestra un tipo de funcionalizacién bastante diferente a la encontrada en

los espongianos provenientes de organismos marinos.

Los compuestos 98, 99, 100 presentan la particularidad de poseer un
alto estado de oxidacién sobre C-24. Estos compuestos han sido aislados de
esponjas del género Smenospongia recolectadas en CoreaZ6’” y poseen
actividad citotoxica sobre la linea de leucemia humana K562 con LCso de 3.7
a 8.6 pg/mL; el compuesto 99 también posee actividad antibidtica contra

bacterias Gram positivas y Gram negativas.

El primer escalarano con anillo E lacténico fue denominado escalaroélida
(101), se aislé de la esponja Spongia idia268 y su estructura fue determinada
por Rayos-X;269 se ha aislado también de Hyrtios erecta?’ y Cacospongia
sp.,27t entre otras.?®8 Aunque no se encontrd actividad bioldgica relevante
para este compuesto, su epimero acetilado (12-epi-acetilescalardlida)?43
mostrd citotoxicidad frente a cinco lineas celulares tumorales, P-388,
Schabel, A-549, HT-29 y MEL-28, con valores de ED5so de entre 1 y 2 ug/mlL,

respectivamente.

Otros escalaranos con anillo E lacténico son las sesterstatinas 1-3
(compuestos: 102, 103 y 104) aislados de la esponja Hyrtios erecta
recolectadas en la Republica de Maldivas.2”? La diferencia entre las tres
sesterstatinas radica en la posicidon y estereoquimica del grupo hidroxilo en
las posiciones C-3, C-20 o C-19 del anillo A. Estos compuestos presentan
actividad citotoxica contra la linea tumoral de leucemia humana P388 con

indices de EDso de entre 0.46 y 4.3 pg/mL.
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El primer escalarano hemicetalico fue escalarin (95), aislado de la
esponja Cacospongia scalaris y posteriormente de otras especies como
Spongia matamata y Hyrtios erecta.245 260,274 E] compuesto 105, aislado de
Smenospongia sp. recogidas en la costa de Corea, presenta la peculiaridad
de poseer una funcién oxigenada sobre el metilo en C-10.271 Este compuesto
muestra una citotoxicidad moderada frente a la linea celular de leucemia
humana K562 (LCso = 20 pg/mL), habiendo mostrado también actividad
antimicrobiana contra Bacillus subtilis y Salmonella typhimurium (MIC de
0.78 y 6.25 ng/ml).205 El 6-ceto-deoxoscalarin (106) es otro escalarano con
anillo E hemicetalico aislado del nudibranquio Hypselodoris orsini2?
recolectado en el golfo de Napoles y presenta la funcionalizacién inusual de

la posicion C-6 en el anillo B.

El escalarafurano (107), aislado por primera vez de la esponja Spongia
idia?68 'y posteriormente de Hyrtios sp.,24 fue el primer escalarano
encontrado con anillo furanico. Este compuesto muestra actividad citotoxica
in vitro contra varias lineas tumorales, destacando el carcinoma
epidermoide humano KB y leucemia murina L1210, con valores de ICso = 7.2
y 2.9 ug/mL, respectivamente.276 Ha sido patentado como anti-VIH-1, debido
a su capacidad para inhibir la unién entre la integrasa del VIH-1 y su
substrato.246 En realidad, el primer compuesto que se consider6 como
escalarano con el anillo E furanico fue furoescalarol (108), aislado de de la
esponja Cacospongia mollior (Figura 34),241.277 y posteriormente de Hyrtios
sp.,245  Hyrtios erecta,2’™ Hyatella intestinalis,2™® y del nudibranquio
Hypselodoris orsini,2’® aunque realmente no es un escalarano, ya que posee
un esqueleto regioisomérico del mismo y deberia de considerarse como un
1soescalarafurano. Posteriormente se han aislado otros compuestos que si
pueden considerarse realmente como furanoescalaranos, como el
mencionado 107, y para los cuales algunos autores han utilizado también el
término isoescalarafurano,2’ algo que resulta poco afortunado ya que es

poco preciso en su definicion y lleva a confusion.
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También algunos sesterterpenos de tipo lactéonico con esqueleto de
1soescalarano han sido considerados como escalaranos, como por ejemplo el
compuesto 109, aislado de Hyrtios erecta y que muestra actividad citotdxica

contra la linea celular de leucemia P388 con un ICso de 0.4 pg/ml..280

La confusién en la utilizacién del término escalarano en la literatura
abarca también a otros sistemas sesterterpénicos que poseen un esqueleto
de escalarano con alguna posicion transpuesta; tal es el caso de la metil
cetona 110, aislada de Dictyoceratida sp. y Halichondria sp.,244 y que

muestra una poco frecuente funcion carboxilica sobre el metilo angular en

C-10.

Furoescalarol (108)

Figura 34. Ejemplos de “escalaranos” con el C-25 transpuesto

Por analogia con la biosintesis conocida para otros diterpenos
policiclicos, y tal como se ha comentado anteriormente en el caso de
espongianos e 1soespongianos, estos sistemas terpénicos policiclicos deben
proceder también del pirofosfato del geranilfarnesilo (GFPP). Como se
recoge en el Esquema 79, el ataque de un protén al doble enlace terminal del
GFPP desencadenaria wuna ciclaciéon catidnica estereoselectiva que
conduciria primero a la formaciéon de los anillos AB y que posteriormente
evolucionaria hacia el cierre de los anillo CD para completar la formacién
del esqueleto de escalarano. También en este caso, la formacién del
esqueleto 1soescalaranico requeriria del concurso de una enzima tipo
IPP-isomerasa, previamente a la ciclacion que isomerizase el doble enlace en

B al grupo fosfato al correspondiente grupo metilideno.28! El desplazamiento
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favorable del equilibrio entre el pirofosfato de geranilfarnesilo (GFPP) y el
pirofosfato de isogeranilfarnesilo (IGFPP) hacia el primero justificaria la

predominancia en la naturaleza de las estructuras de tipo escalarano.

OPP OPP
Isomerasa
g p—

Escalarano Isoescalarano

Esquema 79. Esquema de tipo biogenético propuesto para la biosintesis de
sesterterpenos con esqueletos de escalarano e isoescalarano

Junto a escalaranos e isoescalaranos, han sido aislados, generalmente
de los mismos organismos marinos pero en mucho menor numero, otros
sistemas policiclicos estructuralmente relacionados en los que la estructura
carbonada béasica, o bien carece de un atomo de carbono, o bien adiciona uno
o dos atomos de carbono, encontrandonos de este modo con compuestos con
esqueletos de 21-nor-escalaranos, 25-nor-escalaranos,
23,24-bis-homo-escalaranos, 24-homo-escalaranos y

20,24-bis-homo-escalaranos (Figura 35).
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23,24-b/s-homo-escalarano 24-homo-escalarano

20,24-b/s-homo-escalarano  21-nor-escalarano 25-nor-escalarano

Figura 35. Esqueletos carbonados estructuralmente relacionados
con los escalaranos

Estos compuestos también han revelado tener diversas actividades
biolégicas; asi, por ejemplo, el 24-homo-escalarano 111, aislado de esponjas
australianas pertenecientes al género Carteriospongia, mostré actividad
antifingica y antiinflamatoria.238 El 23,24-bis-homo-escalarano 112, aislado
de Cacospongia scalaris,?82 es el inico compuesto aislado hasta la fecha con
esta estructura carbonada. El 20,24-bis-homo-escalarano 113 fue aislado por
primera vez de Carteriospongia foliascens?83 y posteriormente de otros
géneros de esponja como Lendenfeldia?%* y Pyllospongia;?%5 ha mostrado
actividad frente a 13 lineas tumorales humanas con ICso de entre 1.1 y 2.0
ug/mL. Finalmente, el 20-homo-isoescalarano phyllofenona A (114), aislado
de la esponja del mar de China Phyllospongia foliascens,2%¢ posee un débil

efecto antimicrobiano contra Candida pseudotropicalis (Figura 36).
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AcQ CHOO AcO CHOQ

112 Phyllofenona A (114)

Figura 36. Ejemplos de productos naturales estructuralmente
relacionados con los escalaranos

Se han aislado también de diferentes fuentes otros compuestos de tipo
nor-escalarano. Como ejemplos ilustrativos citamos los mooloolabenos A-E
(compuestos 115-119; Figura 37), que presentan la particularidad de carecer
del metilo axial sobre C-8. Estos 21-nor-escalaranos han sido aislados de la
esponja Hyattella intestinalis?®” y presentan actividad citotéxica frente a la
linea tumoral de leucemia humana P388 con ICso de 0.8 y 1.2 ug/mL para

los mooloolabenos A y B y un rango de 3 a 10 pg/mL para los mooloolabenos
C,DyE.

Mooloolabenos

Mooloolabenos
pl= 2_
A; R'=H, R“=BCHO (115) D; R = AcO (118)

B, R1 = H’ R2= oaCHO (116) E;R=H (119)
c’ R1 = OAC, R2 = BCHO (117)

Figura 37. Mooloolabenos, 21-nor-escalaranos aislados de Hyattella intestinalis
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Este pequenio resumen pone de manifiesto la gran diversidad funcional
y de actividad bioldégica que puede encontrarse en los escalaranos y sistemas
estructuralmente relacionados. A continuaciéon finalizaremos esta breve
itroduccion describiendo los distintos compuestos 25-nor-escalaranicos

aislados hasta la fecha y la evaluaciéon de sus actividades biolédgicas.

Los compuestos con esqueleto de nor-escalarano son relativamente
raros, solo se han aislado de esponjas del orden Dyctioceratida,’* aunque
otros nor-sesterterpenos, tanto biciclicos como monociclicos, han sido
aislados de otros generos de esponjas, como Sigmosceptrella (orden
Mycaelina).0 La presencia de terpenos con esqueletos parcialmente
degradados se atribuye a modificaciones producidas después de la ciclacion,
de este modo los 25-nor-escalaranos podrian derivar del escalaradial (96) y
otros escalaranos relacionados, a través de un proceso de descarbonilacion o

descarboxilacién.

El primer 25-nor-escalarano encontrado en la naturaleza fue el hyrtial
(4, Figura 38). Fue aislado por Crews en 1985 del extracto diclorometanico
de Hyrtios erecta recolectada en Tonga.%0 El hyrtial muestra una actividad
antiinflamatoria analoga a la indometacina (empleada como estandar) a una

concentracion de 50 pg/ml..254

Hyrtial (4)

Figura 38. Hyrtial, el primer 25-nor-escalarano aislado

Cinco anos mas tarde, en 1990, Cambie242 aislé del extracto
diclorometanico de la esponja Collospongia auris obtenidas de la gran

barrera de corral australiana, el derivado desacetilado del hyrtial, el

243



Introduccion Capitulo 2

12-deacetil-hyrtial (5) junto a otro nor-sesterterpeno, 120, que posee una
agrupacion metoxicarbonilo en la posicion C-24 y cuya estereoquimica sobre
C-18 no se ha determinado inequivocamente, a pesar de los experimentos
NOE realizados (Figura 39). Estos compuestos fueron ensayados para medir
su potencial antimicrobiano frente a Streptococcus aureus, Bacillus subtilis,
y Candida albicans en un tipico ensayo de inhibicién de crecimiento; ambos
compuestos mostraron una actividad similar, con un minimo de
concentracion requerida para observar el halo de inhibicién (MIC) de 25 y 50

ug/mL para S. aureus y B. subtilis, respectivamente.

12-Deacetil-hyrtial (5) 120

Figura 39. 25-nor-escalaranos aislados de Collospongia auris

En 1997, Rueda y colaboradores aislaron de la esponja Cacospongia
scalaris recolectada en Tarifa tres nuevos 25-nor-escalaranos, a los que
denominaron nor-escalarales A, By C (121, 122, 123, Figura 40).243 Estos
compuestos fueron obtenidos por un procedimiento distinto al empleado
normalmente, consistente en extraer con acetona durante una hora y el
residuo acuoso obtenido después de evaporar la acetona extraido con éter
dietilico, para después de eliminar este, purificar el crudo de la forma
habitual empleando técnicas cromatograficas. Los ensayos de citotoxicidad
se realizaron sobre cinco lineas de células tumorales, linfoma de ratén P-388
y SCHABEL, adenocarcinoma de pulmén humano A-549, adenocarcinoma
de colon humano HT-29, y melanoma humano MEL-28, mostrandose el

norescalaral A como el mas activo, con EDso de entre 1 y 2 ug/mL.
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Norescalaral A (121) Norescalaral B (122) Norescalaral C (123)

Figura 40. Norescalares A, By C, 25-nor-escalaranos aislados de Cacospongia
scalaris

Un nuevo nor-escalarano el 12-deacetil-Al7-hyrtial (124) fue aislado por
Yamada en el ano 2000 del extracto metandlico de la esponja Hyrtios
erecta,?’0 obtenida del arrecife de coral de Okinawa, junto al ya conocido

12-deacetil-hyrtial (5) (Figura 41).

12-Deacetil-A'7-hyrtial (124) 12-Deacetil-hyrtial (5)

Figura 41. 25-nor-escalaranos aislados de Hyrtios erecta

Finalmente, en 2006, Hernandez-Guerrero obtuvo de la esponja
Hyattella intestinalis, recogida en el golfo de california y extraidas segun el
método comentado anteriormente, el derivado desacetilado del norescalaral
B (122), el 12-deacetil-norescalaral B (125, Figura 42).278 Este compuesto
muestra una moderada actividad citotéxica frente a las lineas celulares
tumorales, carcinoma de mama humano MDA-MB-231, adenocarcinoma de
pulmén humano A-549 y adenocarcinoma de colon humano HT-29, con

valores de EDs5o de entre 4.0 y 9.3 ug/mL.
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12-Deacetil-norescalaral B (125)

Figura 42. 25-nor-escalarano aislado de Hyattella intestinalis

Para finalizar este apartado hay que resaltar que todos los
25-nor-escalaranos aislados de fuentes naturales poseen la funcién
oxigenada en la posicion C-12, existiendo ejemplos de compuestos tanto con
la disposiciéon a como B de dicha agrupacion. Los resultados obtenidos hasta
la fecha en las pruebas de actividad biolégica parecen reforzar que la
presencia de esta funcién oxigenada es importante, aunque la ausencia del
grupo carbonilo en C-25 produce un descenso notable de la actividad
antiinflamatoria de 3 ordenes de magnitud con respecto a los sistemas
analogos que si que la tienen, tales como escalaradial (13 uM vs 0.07 uM
frente a PLA-2 recombiante humana).288 Al conservar el sistema de
25-nor-escalarano la funcién aldehidica en C-24 puede producirse la
condensacién con el residuo de amina, formando una imina, que es el primer
paso para que se produzca la inhibicién;250 una interaccion con el sitio de
unién que no es tan estable como la formacién de un anillo de pirrol, que
ademas puedes ser reversible y es menos especifica, factores todos ellos que
contribuyen a la disminucién de la capacidad inhibidora. Es probable que la
presencia de la agrupaciéon oxigenada cercana en C-12 pueda contribuir a la
estabilizacién de esta unién, lo que explicaria la mayor actividad cuando

esta agrupacion esta presente.

2.1.1. ANTECEDENTES SINTETICOS.

En contraste con la relativamente amplia literatura que existe sobre la
construccion del sistema de escalarano, no se han descrito sintesis previas

para la preparaciéon de los sistemas 25-nor-escalaranicos. No obstante,
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algunas de las estrategias utilizadas para la construcciéon de los sistemas
con esqueleto de escalarano podrian adaptarse para la elaboracion del
esqueleto de 25-nor-escalarano, particularmente en lo que respecta a la
construcciéon del sistema policiclico ABC e incluso ABCD. A modo
1lustrativo, se presentan a continuaciéon una selecciéon de las principales
estrategias que se han empleado en las sintesis de escalaranos, comentando
brevemente los pasos claves que se han utilizado en la construcciéon del

esqueleto policiclico escalaranico.

Hemisintesis.

Las primeras sintesis descritas de un sistema de escalarano son
hemisintesis que parten de terpenoides en los que los anillos AB o ABC ya
estan construidos. En 1982, Herz llevé a cabo la primera sintesis de
compuestos con esqueleto escalaranico.?89 Esta sintesis se basa en una
ciclacion de tipo biomimético de un sistema triénico elaborado a partir del
manool, XXXVIII. La ciclacion electrofilica catalizada por SnCls del mismo
conduce directamente al esqueleto de escalarano, el compuesto XXXIX
(Esquema 80). Posteriores modificaciones del entorno del anillo D
permitieron completar la elaboraraciéon del anillo E furanico. Un afo
después, el propio Herz introduce una modificacién de la sintesis anterior
que le permitié obtener la estructura carbonada de isoescalarano.290 Esta
aproximacion utiliza la metilcetona intermedia XXXVII para construir,
empleando la metodologia de Spencer,!'8 el furano-dieno XL, cuyo

tratamiento con SnCls conduce al 12,16-desoxifuroescalarol (XLI).
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Reacciéon de
Carroll

E XXXVII

Metodologia de Spencer
para la obtencion de
furanos

Esquema 81. Sintesis de escalaranos desarrollada por Herz a partir de Manool

También a partir del manool, Ragoussis utiliza en 1990 una estrategia
similar para preparar el éster acrilico XLIla y el B-cetoéster XLIIb
(Esquema 82),291 a partir de los que completa la construccion de los anillos C
y D. El éster acrilico es ciclado por catalisis acida con acido formico/H2SOy4,
para después de pequenas modificaciones funcionales obtener el B-cetoéster
tetraciclico XLIII, mientras que el B-cetoéster es transformado en el mismo
sistema tetraciclico a través de una ciclacién electrofilica promovida por
SnCls. En esta aproximacion, el atomo de carbono requerido para completar
el esqueleto de escalarano se introduce a través de una metilenacion tipo
Wittig y posteriores modificaciones en el entorno del anillo E permiten

obtener la (+)-12-deoxiescaloralida (XLIV).
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OH

AN

Manool

“H XLIV

Esquema 82. Sintesis de escalaranos desarrollada por Ragoussis

En 1985, Gonzalez Sierra y colaboradores?92 desarrollaron una ruta
alternativa a partir del (+)-isocopalato de metilo, obteniendo el mismo
compuesto con esqueleto de escalarano preparado previamente por Herz
como intermedio tetraciclico de la sintesis de escalaranos (compuesto
XXXIX). En esta aproximacion, el éster metilico del isocopalato de metilo
racémico es modificado para construir el acrilato XLV. Este es tratado en
las condiciones habituales de ciclaciéon electrofilica con SnCls para

proporcionar la estructura carbonada escalaranica (Esquema 83).
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Metilacion y
[H30"] HWE

Reduccion/
Oxidacién HWE

XLV XXXIX

Esquema 83. Preparacion del sistema tetraciclico del esqueleto de escalaranos
desarrollada por Gonzalez Sierra a partir de isocopalato de metilo

Muy recientemente, Deng ha descrito la preparaciéon, a partir del
ent-isocopalato de metilo, de estructuras escalaranicas naturales con la
funcién oxigenada sobre C-12 en disposicién B. Junto con la de Zeng que se
menciona mas adelante, estas son las unicas sintesis descritas hasta el
momento en las que se accede al esqueleto completo de escalarano con una

funcién oxigenada en C-12.

En la primera de las sintesis se completa la preparaciéon de la
(+)-escalarolida.?93 En la misma se utiliza la metodologia previamente
desarrollada en nuestro laboratorio para la sintesis de espongianos,®!
basada en la utilizaciéon de una reacciéon de Diels-Alder intermolecular con
acetilendicarboxilato de metilo (DMAD) como etapa clave para la
construccion del anillo D. En primer lugar, el ent-isocopalato de metilo es
transformado en ocho pasos en el compuesto diénico XLVI, cuya reaccion
con el diendfilo acetilénico proporciona, aunque como producto muy
minoritario, el aducto con la geometria requerida, el aducto XLVIIa
(Esquema 84). Algunos anos antes, Nakano habia empleado esta estrategia
sobre un compuesto similar que carecia de la funciéon oxigenada en C-12
para la preparacion del esqueleto de escalarano,?9¢ aunque tal como se
demostr6 mas tarde en nuestro laboratorio,?%5 con este tipo de dienos

biciclicos la aproximaciéon del diendfilo se produce de forma muy mayoritaria
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por la cara B de la molécula, obteniéndose el metilo angular en la fusién de

anillos CD con la orientaciéon a, contraria a la de los sistemas de escalarano.

(+)-Escalarolida (101)

Esquema 84. Sintesis de escalaranos de Deng a partir de ent-isocopalato de metilo,
basada en una reaccién de Diels-Alder como etapa clave

En la aproximacion de Deng, una vez obtenido el esqueleto tetraciclico
de escalarano, se elabora el anillo de y-butirolactona a partir de las
agrupaciones metoxicarbonilo, y la correcta geometria de la fusién de los
anillos CD se obtiene por hidrogenacion catalitica selectiva del doble enlace
C14-C15, proporcionando, aunque con un rendimiento global muy bajo, el

producto natural (+)-escalarolida (101).
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En el mismo ano, Deng describe una nueva sintesis de escalaranos en la
que emplea una ciclacion de Heck para la obtencion del anillo D a partir de
un precursor triciclico en el que el anillo de furano ya esta formado.29%
Partiendo del ent-isocopalato de metilo, y a través de un proceso de diez
etapas similar al anterior, son obtenidos los derivados furanilicos epiméricos
XLVIII, cuyo tratamiento con Pd(PPhs)s en DMF proporciona directamente
los escalaranos naturales sesterstatinas 4 XLIXa) y 5 (XLIXb) (Esquema
85).

e
—_—

Pd(PPh3)4
—_—

HCOONa
DMF, H,O

“H XLIXa: R = o-OH
XLIXb: R = B-OH

Esquema 85. Sintesis de escalaranos de Deng a partir de ent-isocopalato de metilo
basada en una ciclacion de Heck como etapa clave

También recientemente, Zeng ha descrito la sintesis de un sistema de
escalarafurano funcionalizado en la posicion C-12 con una agrupacién
oxigenada.4® Esta sintesis esta basada en una aproximacion al esqueleto de
escalarano desarrollada hace ya algunos afios en nuestro laboratorio (ver
apartado de sintesis totales),40 e implica la preparacion previa de un sistema
triciclico tal como L a partir de ent-isocopalato de metilo obtenido del
esclareol (Esquema 86). El grupo hidroxilo del mismo esta adecuadamente
orientado, para, tras su derivatizacién al correspondiente éster propargilico

LI poder dirigir la estereoquimica de la fusién de anillos CD mediante una
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reaccion de Diels-Alder intramolecular. El anillo D furanico se completa a
partir del aducto de Diels-Alder LII, via la aromatizaciéon de un anillo de
y-butirolactona generado expontaneamente tras la fragmentaciéon del enlace
CH2-O con Ac20/ZnClz. La sintesis del escalarano de origen natural
16-deacetoxi-12-epi- escalarafuranoacetato (LIII) se completa mediante una
reduccion estereoselectiva del doble enlace C14-C15 con diimina y

reacetilacion del grupo hidroxilo.

Br/\ nBulLi

- P

CICO,Et

/%COQMe
CO,Et
Ac,0, ZnCl
Tolueno 2 2
125°C N

TsNHNH,  Reacetilacion

AcONa

Esquema 86. Sintesis de escalaranos de Zeng a partir de ent-isocopalato de metilo
basada en una reaccién de DA intramolecular como etapa clave

Sintesis de tipo biomimético.

En este apartado se describen las sintesis de tipo biomimético en las
que el sistema policiclico del esqueleto de escalarano se construye
implicando como etapa fundamental una ciclacién de un sistema poliénico

lineal.
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Las primeras sintesis del esqueleto de escalarano de este tipo fueron
realizada por Vlad, Ungur y colaboradores a partir del geranilfarnesol, su
acetato, y los derivados acidos y ésteres metilicos correspondientes
(LIV).297.298 Los derivados del geranilfarnesol son obtenidos en dos sencillos
pasos a partir del E,E geranil-linalool y posteriormente ciclan en una
reaccion catalizada por HFSOs, para proporcionar la estructura carbonada
escalaranica con el anillo E abierto (LV) (Esquema 87). Este estudio se llev)
a cabo empleando diversas geometrias de enlace, mostrando que los
rendimientos mas elevados del producto ciclado se obtienen utilizando los
isomeros de geometria cis y los derivados acidos o ésteres metilicos,
probablemente debido, al menos en parte, a la labilidad de los grupos

hidroxilo y acetato a las condiciones fuertemente acidas de reaccion.

E ,E Geranil-linalool
OH o o O
N
N )J\/U\OEt XX HWE
| _ = — >
N X

Reaccién de Carroll

R
\
1: HFSO;

N N .
« | 2: CH,N, (R = CO,Me)
NaOH (R = CH,OH)

LIV

Reduccion ( R =CO;Me, COOH, R = CO;Me, CH;OH

R = CH,OH, CH,0ACc

Esquema 87. Sintesis de escalaranos de Vlad-Ungur a partir de E,E-geranil-
linalool basada en una una ciclaciéon de tipo biomimético

La tunica sintesis enantioselectiva de escalaranos descrita hasta la
fecha es una sintesis de tipo biomimético descrita por Corey en 1997.299 En
la misma, la quiralidad se introduce a través de una epoxidaciéon
enantioselectiva del doble enlace terminal del acetato de geranilgeranilo
(Esquema 88).300 La construccién del esqueleto policiclico escalaranico se

efectia utilizando como etapas clave la reaccién de acoplamiento que
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permite transformar el acilsilano LVI en el derivado olefinico LVII, la
tetraciclacion estereoselectiva de éste a LVIII catalizada por MeAlClz como
acido de Lewis y las reacciones de hidroxidesililaciéon y carbonilacion
catalitica que conducen a la vy-butirolactona LIX, la cual esta
convenientemente funcionalizada para la introduccion de la agrupacién eno-

dialdehidica sobre el anillo D caracteristica del (-)-escalarenodial (LX).

via dihidroxilacion

regioy
OAc enantioselectiva
—_—
Acetato de
Geranilgeranilo
QUEDMS SiMe,Ph
MeAICl,
—_—

LIX

Esquema 88. Sintesis enantioselectiva de escalaranos de Corey basada en una
ciclacion de tipo biomimético

Sintesis Totales.

La primera de las sintesis que consideramos dentro de este apartado es
la desarrollada por Katsumara en el ano 2000 para la obtencion del
(+)-escalarenodial (Esquema 89).301 Esta sintesis se basa en una estrategia
que permite acceder a diversos sistemas policiclicos (di-, tri, tetraciclicos,
etc) a través de un procedimiento iterativo que implica varias secuencias de
homologacién-ciclacion,302 ]la primera de las cuales se inicia con la
preparacién inicial de un e-eno-B-cetoéster monociclico tal como LXII a
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partir del alcohol alilico monociclico LXI, via sustitucion del correspondiente
derivado bromado con el dianién del acetoacetato de metilo. La formacion
del anillo B se lleva a cabo a partir de LXII mediante una ciclacién
electrofilica catalizada por SnCls, completandose de este modo la formaciéon
del sistema biciclico LXIII. La transformacién de la funcién B-cetoéster en
una agrupacion 4-hidroxi-2-metilbut-2-enilo, via  metilacion del enol
fosfonato y reduccion del grupo éster, permite disponer de la
funcionalizacién adecuada para volver a repetir el ciclo de reacciones “a” y
“b” que completan la formaciéon del tercer anillo C. Una nueva reiteracion de
la secuencia de reacciones “a” completa la preparaciéon del B-cetoéster
tetraciclico LXIV en forma racémica, que puede resolverse Opticamente via
formacién de los correspondientes cetales con 1,2-dioles quirales. Una vez
separados los enantidmeros, los autores decideron solamente continuar con
la preparacion del enantiomero no natural de escalarenodial (LXV). Estas
transformaciones las llevaron a cabo siguiendo una estrategia basada en

transformaciones semejantes desarrolladas previamente en las sintesis de

otros escalaranos.291

PBr3
Py
Q
1: (EtO),PCI ]

NaH LiAIH,
_—
2: Me,CulLi

[
b
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Resolucion éptica

PhsP=CH,

Esquema 89. Estrategia de Katsumara para la preparaciéon de compuestos
terpenicos policiclicos a través de un procedimiento iterativo

Finalmente, debemos comentar aqui brevemente la estrategia
desarrollada en nuestro laboratorio para la construccién del esqueleto de
escalarano, que aunque inicialmente no establece la estereoquimica
adecuada de todos los centros estereogénicos del esqueleto de escalarano si
que permite la elaboracion eficaz del sistema hidrocarbonado tetraciclico
caracteristico del mismo.40 Estrategia que, como se ha mencionado
previamente, ha sido utilizada por otros autores en la sintesis de
escalaranos,® y que constituye la base metodolégica en la que se
fundamenta gran parte del trabajo que se describe en este capitulo sobre la

sintesis de los sistemas de 25-nor-escalarano.

En esta aproximacion la carvona se utiliza como sintéon del anillo C del
esqueleto de escalarano, que se incorpora al sistema tetraciclico siguiendo
una estrategia de anulaciéon del tipo C—CD—ABCD, basada en dos
reacciones de Diels-Alder intramoleculares como etapas clave (Esquema 90).
La sintesis comienza con la preparacion del éter propargilico LXVI,
precursor de la reaccion de Diels-Alder intramolecular que permite la
construcciéon de la subunidad CD del intermedio biciclico LXVII. La
construccién del sistema de anillos AB sigue una ruta paralela a utilizada

en la sintesis de espongianos (ver Capitulo 1), implicando la elaboracién de
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la cadena diénica a partir del grupo cetalico de LXVII y la posterior reaccion
de cicloadicion que completa el sistema triciclico ABCD. La construcciéon
final del sistema hidrocarbonado escalaranico se completa a través de una
reaccion de ciclopropanaciéon, una forma indirecta de introducir la
agrupacion dimetilo geminal en la posiciéon C-4 del esqueleto de escalarano,
para obtener LXVIII y la apertura del anillo de dihidrofurano, para originar

el anillo de y—butirolactona y conducir al compuesto LXIX.

.0 o
L = L = i
N 0 — 0 — > N = e
EtO EtO NaOH
S-(+)-carvona EtO 19 EtO
_—=—CO,Me
nBuLi Tolueno
" . “~ P _
CNCOzMe EtO 105°C
EtO LXVI
@
: COoMe
A020
E—
Znl,

LXVIII

Esquema 90. Preparacion del esqueleto de escalarano a partir de carvona, basado
en dos reacciones de Diels-Alder intramoleculares como etapas claves
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2.1. DISCUSION Y RESULTADOS.

Como se ha indicado en el apartado 0.2. (ver pagina 27), en la segunda
parte de la Tesis se ha abordado el desarrollo de una estrategia sintética
adecuada para la construcciéon del esqueleto de 25-nor-escalarano, que, tal
como se ha mencionado en el apartado anterior, esta estructuralmente
relacionado con el esqueleto hidrocarbonado de los mucho mas abundantes
en la naturaleza sesterterpenos escalaranicos (Figura 43). Los 25-nor-
escalaranos que se han escogido como objetivos sintéticos concretos son los
productos naturales hyrtial (4) y 12-deacetil-hyrtial (5), 25-nor-escalaranos
poco funcionalizados ya que incorporan exclusivamente dos funciones

oxigenadas sobre las posiciones C-12 y C-24 del sistema norescalaranico.

R =Ac Hyrtial (4)
R=H 12-Deacetil-hyrtial (5)

Esqueleto 25-nor-escalarano

Figura 43. 25-nor-escalaranos naturales objetivos sintéticos

En los siguientes apartados se realiza una exposiciéon del trabajo
realizado para alcanzar este objetivo, comenzando por una breve descripcion
del planteamiento sintético general que se ha seguido. Como se ha
mencionado previamente, hasta la fecha no se ha descrito ninguna sintesis
de un compuesto con esqueleto de 25-nor-escalarano, por lo que las sintesis

descritas aqui representan las primeras para un sistema de este tipo.

2.2.1. Planteamiento general: analisis retrosintético.

En términos generales, la estrategia planteada inicialmente para la

sintesis de estos sistemas 25-nor-escalaranicos se basa en el trabajo previo
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desarrollado en el laboratorio para la construccion de los sistemas de
espongiano y escalarano a partir de carvona.l23 También en este caso, la
estrategia que se wutiliza para la sintesis del esqueleto tetraciclico
norescalaranico sigue una aproximacion del tipo C — ABC — ABCD, basada
en la transformacién inicial de la carvona en un sistema triciclico ABC

(Esquema 91).40

R'= CH,0H; CH,0Ac, CHO, CO,CHj
R? = H,0OH; H,0Ac; O

(LXXITIT)
Sistemas de 25-nor-escalarano
naturales y andlogos objetivo

OH

= LK

(5)-(+)-Carvona

(LXXIT)

Esquema 91. Aproximaciéon C — ABC — ABCD para la construccion de sistemas
25-nor-escalaranicos a partir de carvona

En esta aproximacién, la carvona se transforma en el sistema diénico
triciclico LXX, para lo que se utiliza una reaccion de Diels-Alder
intramolecular de un 1,3,9-decatrieno convenientemente funcionalizado
como etapa clave, semejante a la utilizada en el capitulo previo para la
elaboracion de la subunidad AB del esqueleto isoespongianico y que se ha
utilizado anteriormente en este laboratorio para la preparaciéon de este
mismo sistema triciclico y otros relacionados.303.295,304,305,123,128 Este sistema
triciclico puede transformarse en un intermedio diénico como LXXI,

aprovechado el doble enlace y la agrupacién enona sobres los anillos A y C,
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respectivamente. La presencia del grupo hidroxilico en este intermedio clave
permite abordar la construccién del anillo D de forma estereoselectiva a
través de otra reaccion de Diels-Alder intramolecular dirigida por el mismo.
Como parte dienofilica puede utilizarse una agrupacion etinilsilano, como en
LXXII, u otro sistema insaturado que proporcione una funcionalizacién en
el anillo D adecuada para, por un lado, poder controlar la estereoquimica de
la posiciéon C-14 y, por otro, completar el esqueleto de 25-nor-escalarano. En
este sentido, la agrupacién carbonilica B,y-insaturada presente en el
mtermedio LXXIII parece adecuada, puesto que su isomerizacién a la
posicion a,B-conjugada mas estable deberia establecer la geometria
requerida trans de fusién de los anillos CD y el grupo carbonilo ser utilizado
como centro electrofilico sobre el que incorporar el atomo de carbono en la

posicion C-17, necesario para completar el esqueleto de 25-nor-escalarano.

Una estrategia de este tipo seria facilmente adaptable para la
preparacion de sistemas con esqueleto de 25-nor-escalarano funcionalizados
en diferentes posiciones del sistema policiclico, incluidos los anillo Ay B, y
las posiciones metiladas sobre C-4 y/o C-10, para lo que simplememente se
requeriria la incorporacién de la funcionalizacién adecuada en las posiciones
requeridas del sistema triciclico LXX, tal como se realiza en el Capitulo 1y
se ha descrito en diversos trabajos previos.306129.129,307.41 En principio, la
accesibilidad de un sistema triciclico de este tipo permitiria poder acceder a
25-nor-escalaranos con una funcionalizacién como la representada por la

estructura general LXXIV (Figura 44).

R' = CO,CH3 CHO; CH,0OH, CH,0Ac
R2, R*=H,H; H,OH, O
R3, RS = CH3 CH,OH, CH,0Ac

CHO, CO,H, CO,CH;

Figura 44. Estructura y funcionalizaciéon de 25-nor-escalarnos
accesibles a partir de carvona
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En este trabajo se han desarrollado fundamentalmente aquellas etapas
de esta estrategia que permiten la elaboracion del anillo D y la posterior
modificacién funcional del esqueleto norescalaranico para adaptarlo a las
caracteristicas funcionales propias de los sistemas naturales objetivo,
hyrtial (4) y 12-deacetil-hyrtial (5) (Figura 43), asi como de los analogos que
constituyen los objetivos sintéticos. Los resultados obtenidos se describen en

los apartados que siguen.

2.2.2. Sintesis de 25-nor-escalaranos: sintesis de hyrtial,

12-deacetil-hyrtial y analogos no naturales.

La sintesis de los sistemas 25-nor-escalaranicos comienza de nuevo con
la preparaciéon del sistema triciclico ABC, comin de la mayoria de los
sistemas diterpénicos y sesterpénicos policiclicos, para a continuaciéon
abordar la elaboracion del anillo D y completar el sistema tetraciclico.
Finalmente se introduce el carbono necesario para completar el esqueleto de
25-nor-escalarano y se completa la funcionalizacién que se requiere en las

diferentes posiciones del hyrtial y demas compuestos relacionados.

2.2.2.1. Construccion del sistema triciclico ABC.

La construccién del sistema triciclico ABC se basa de nuevo en la
metodologia previamente desarrollada en el laboratorio, que utiliza como
etapa fundamental wuna reaccibon de DA intramolecular de wun
1,3,9-decatrieno convenientemente funcionalizado y que puede elaborarse a
partir de carvona. El aducto obtenido de esta reacciéon de DA intramolecular
posee una funcionalizacién adecuada para abordar en las etapas posteriores
la sintesis de hyrtial (4), 12-deacetil-hyrtial (5) y compuestos analogos. Este
sistema triciclico ya habia sido preparado previamente en nuestro
laboratorio,2% por lo que aqui solo se describe brevemente su preparacion,
que, por otro lado, sigue en general una metodologia analoga a la descrita en
el capitulo 1 para la preparacién de un sistema semejante (compuesto 23,
ver pagina 70).
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La sintesis del sistema triciclico ABC parte de la S-(+)-carvona (16) y a
través de la doble alquilacién de la posicion C-6 se obtiene el compuesto
dialquilado 18. Su posterior tratamiento con PPTS produce la hidrolisis del
grupo dietilcetal, proporcionando el aldehido 126 con un rendimiento

excelente (Esquema 92).

LDA :
CHal LDA, (i) PPTS
g O THF HMPA-THF acetona-H0,
-20°C -78°C 45°C
(16)
83% 80% 90%

Esquema 92

La construccion de la cadena diénica a partir de la agrupacion
aldehidica generada se realiz6 en un proceso por etapas que implica dos
olefinaciones consecutivas de tipo Wittig. Asi, el tratamiento del aldehido
126 con 2-(trifenilfosforanilideno)propanaldehido en benceno a reflujo
durante 24 horas proporcion6 de forma estereoselectiva el aldehido
a,B-insaturado 127 con geometria E. Finalmente, el aldehido a,8-insaturado
127 fue tratado en tolueno con el iluro derivado del tratamiento del bromuro
de metiltrifenilfosfonio con KHMDS, obteniéndose el 1,3,9-decatrieno
requerido 128 con un rendimiento global del 81% para las dos etapas

(Esquema 93).

Ph;P=C(Me)CHO PPh;MeBr, KHMDS

-
> o

Tolueno, A Tolueno, -20°C

81% desde 126

(126) (127)

Esquema 93. Construccion de la cadena diénica
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Al 1gual que otras reacciones analogas ya comentadas, la reaccion de
DA intramolecular de este 1,3,9-decatrieno transcurre con una alta
diasteroselectividad, requiriendo de calentamiento a 185 °C durante 6 dias
para completarse, proporcionando el aducto trans,anti,irans 129 como
practicamente el inico producto de reacciéon con un rendimiento, después de

la correspondiente purificacion cromatografica, del 86% (Esquema 94).29

BHT, | >—

Tolueno, 185°C

86%
(128) (129)

Esquema 94. Obtenciéon del compuesto triciclico intermedio 129 como
producto de la reaccién de DA intramolecular

Antes de proceder a la elaboracién del anillo D se procedié a la
ciclopropanaciéon del doble enlace sobre el anillo A, que serviria en el
momento oportuno de la secuencia sintética para completar la elaboraciéon
de la agrupaciéon dimetilo geminal. El aducto 129 fue ciclopropanado
estereoselectivamente sin ningin problema empleando como agente
ciclopropanante la especie Zn(CHzl)2, generada en las condiciones estandar
de la reaccion de Simmons-Smith a partir de CHzls y EtoZn en una
proporcion 2:1 (ver apartado 1.2.2.2.), obteniéndose el compuesto 130 con un

rendimiento del 92% (Esquema 95).

Et,Zn, CHal, (1:2)

Tolueno, t.a.
92%

Esquema 95
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El curso estereoquimico de la reaccion de ciclopropanaciéon viene
determinado por las restricciones estéricas impuestas por el grupo metilo
angular de la fusién de anillos AB y se pone de manifiesto por la
comparacion de las sefnales correspondientes al anillo de ciclopropano y su
entorno en los espectros de RMN de 'H [RMN 'H: 6 0.55 (m, H-9a), 0.45 (dd,
J=9.3,39Hz H-1) y -0.02 ppm (dd, J = 5.7, 3.9 Hz, H-1)] y 13C [RMN 13C:
6 22.34 (C-1), 18.09 (C-9a) y 16.16 ppm (C-1a)] con los de estructuras

relacionadas preparadas previamente.303,295,308

2.2.2.2. Construcceion del anillo D. Obtencion del sistema

tetraciclico ABCD.

La estrategia utilizada para la construccion del anillo D se basé en los
antecedentes previos generados en este laboratorio para la construccién del
anillo D de sistemas policiclicos analogos y que han sido mencionados en el
apartado anterior. La misma se basa en la utilizaciéon de un grupo hidroxilo
situado en el anillo C del sistema triciclico diterpénico para dirigir una
reaccion de DA intramolecular que permite controlar la estereoquimica de la
fusién de anillos CD (ver analisis retrosintético, esquema 91 en la pagina
260). Logicamente, el primer paso para aplicar esta estrategia implico la
introduccién de la funcién hidroxilica en la posicién requerida y con la
estereoquimica adecuada. Esta transformacion se llevé a cabo en dos etapas,
primero una epoxidacion estereoselectiva del doble enlace de la agrupaciéon
enona de 130, seguido de una reaccion de homologacion del grupo carbonilo
a través de una reacciéon de Wittig-Horner, para dar un epoxi enol éter que
experimenta facilmente un proceso de hidrolisis del enol éter y apertura del
anillo de oxirano para dar directamente el hidroxi aldehido 133 (Esquema

96).
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(BugNSOy)2, H20,

NaOH, MeOH, t.a.

O
KHMDS,

96% Il
’ tolueno, t.a.| Ph2PCH2OCH;

(132b)

Esquema 96. Transformacién de la enona triciclica 130 en el hidroxi-aldehido 133

La epoxidaciéon de la enona 130 en las condiciones mas habituales
(NaOH-H202 en MeOH-H20 a 0°C) se produjo de forma relativamente eficaz,
originando a una mezcla 9:1 de las a,B-epoxicetonas diastereoisémericas
resultantes de la epoxidaciéon del doble enlace por ambas caras, con un
rendimiento conjunto del 82%. El resultado estereoquimico de esta
epoxidacion contrasta con el obtenido previamente en la reaccion analoga
del sistema monociclico, en el que practicamente solo se obtiene el
diastereoisomero resultante de la epoxidacién preferente de la cara a del
doble enlace (ver pagina 67). La menor estereoselectividad de la reaccién de
epoxidacién en este caso, en comparacion con el resultado obtenido en el
sistema monociclico, podria deberse a la mayor rigidez del sistema triciclico
que limita la libertad conformacional del anillo C para adoptar la geometria
adecuada que maximiza la interaccion orbitalica en la aproximaciéon

pseudoaxial del anién hidroperdxido.309

Aunque ambos epodxidos pueden ser separados por cromatografia de
columna para obtener el epoxido deseado, 131, con un rendimiento aceptable
(73%), se investigaron otras condiciones de epoxidacién que permitieran
aumentar la estereoselectividad. En este sentido, se ha descrito en la
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literatura que la utilizacién del peroxidisulfato de tetrapropilamonio
[(BusNSO4)2] en presencia de agua oxigenada y una base como medio
epoxidante suele producir un incremento de la estereoselectividad de la
reaccién de epoxidacion de enonas, un resultado que se ha atribuido al gran
volumen estérico del contracation.310.311 Efectivamente, cuando la enona 130
se epoxido en estas condiciones se observd un incremento considerable tanto
del rendimiento de la reaccién como de la selectividad facial, obteniéndose el
epoxido deseado casi exclusivamente con un 96% de rendimiento tras la

correspondiente purificacién cromatografica (Esquema 96).

La estereoquimica del epéxido 131 se confirmé, como en el caso de otras
epoxicetonas analogas (ver capitulo 1.2.2.1), en base al analisis de los datos
del espectro de RMN de 13C obtenidos para este compuesto, y en particular
por el desplazamiento observado a campos altos de la sennal de RMN de C-6a
(6 39.6 ppm) respecto del carbono equivalente de la enona (& 50.0 ppm).
Apantallamiento que es atribuible en gran medida a la interaccion y con el
atomo de oxigeno oxiranico y que légicamente no se produce en el caso del
epoxido B. La asignacion estereoquimica de 131 es también reforzada por el
patréon de acoplamiento de la senal del CH del anillo oxiranico en el espectro
de RMN de 'H, que se observa a & 3.36 ppm como un doble doblete de
constantes de acoplamiento equivalentes de 1.9 Hz, costantes que también

son solo compatibles con una disposicion ecuatorial del mismo.

La reacciéon de homologacion del carbonilo de la epoxi cetona 131, a
través de la formacién previa del enol éter 132a, se llevé a cabo mediante
una reaccion Wittig-Horner. Las primeras condiciones utilizadas implicaron
la adicion del anién de litio derivado del tratamiento del o6xido de
difenilmetoximetilfosfina con LDA al grupo carbonilo de 131, reacciéon que se
produce sin mayores problemas para proporcionar con elevado rendimiento

una mezcla de a-metoxi-B-hidroxi 6xidos de fosfina diastereoisoméricos
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(Esquema 97).XL1V.40,312 E] posterior tratamiento con NaH en DMF a 0°C de
la mezcla de B-hidroxi 6xidos de fosfina, para promover la eliminacién del
grupo difenilfosfinato y la formacién del correspondiente enol éter, no se
produjo con el rendimiento esperado, puesto que la reacciéon conduce a un
porcentaje bastante elevado (de hasta un 40 %) de la epoxicetona original
131. Este resultado no se modific6 sustancialmente cuando la reaccién se
realiz6 a temperatura ambiente, condiciones en las que otros sistemas
relativamente relacionados proporcionan rendimientos elevados del
producto de olefinacién.313 Este resultado fue un tanto inesperado y
contrasta también con el obtenido previamente en la reacciéon analoga del
sistema monociclico y de un sistema triciclico equivalente carente del anillo
de oxirano.l14:314 Probablemente, la rigidez que impone la combinacién del
anillo epoxidico y el sistema policiclico impiden a alguno/s de los cuatro
diastereoisomeros que forman parte de los 6xidos de fosfina intermedios
alcanzar facilmente la disposicién conformacional adecuada para que se
produzca la eliminaciéon de difenilfosfinato, con lo que el alcéxido sddico
intermedio formado tras el tratamiento de la mezcla de a-metoxi-B-hidroxi
oxidos de fosfina diastereoisoméricos con NaH puede evolucionar hacia el
proceso 1inverso de Wittig-Horner, regenerando el grupo carbonilo

original XLV.314

(XLIV) La formacién y aislamiento de los B-hidroxi-6xidos de fosfina intermedios es posible
en este caso por la estabilizacién que introduce la coordinacién del atomo de litio en el
alcéxido de litio intermedio generado tras la adicidon del (difenilfosforil)(metoxi)metiluro de
litio al grupo carbonilo (ver referencia 312).

(XLV) Como alternativa a la reaccién de olefinacién de Wittig-Horner también se evalto la
reaccién equivalente de Peterson, utilizando el anién de litio derivado del tratamiento del
metoximetiltrimetilsilano con Buli (ver referencia 314). Sin embargo, no se mejoraron los
resultados obtenidos con el procedimiento anterior.
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/]
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40-20% NaH, DMF
0°C —ta.
0
—Ph,P—0 Na'
40-60%
Esquema 97

A la vista de estos resultados se evaluaron otras condiciones
experimentales alternativas que mejorasen los resultados obtenidos en la
reaccion de Wittig-Horner. Cuando la misma se realizé utilizando el
(difenilfosforil)(metoxi)metiluro de potasio, generado por tratamiento del
correspondiente 6xido de fosfina con KHDMS, en tolueno a temperatura
ambiente, la epoxicetona 131 se transformé directamente en la mezcla de
enol éteres geométricos 132a (Esquema 96, pagina 266). En este caso, la
baja capacidaz coordinante del atomo de potasio permite que los B-hidroxi
6xidos de fosfina intermedios experimenten rapidamente la eliminacién de
difenilfosfinato para generar el doble enlace.32 Tras el correspondiente
procesado de la reaccién se aislé la mezcla de enol éteres 132a, que dada su
labilidad no fueron caracterizados sino directamente transferidos a una
columna cromatografica de gel de silice, produciéndose durante la elucién de
la misma la hidrolisis de la agrupacién enol éter al correspondiente B,y-epoxi
aldehido 132b, seguido de la apertura del anillo de oxirano, para
proporcionar directamente el hidroxi aldehido 133 con un rendimiento

global desde la epoxicetona 131 del 85% (Esquema 96) .
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La orientacién a (disposicién axial) del grupo hidroxilo de 133 se refleja
de nuevo en los espectros de RMN de H y 13C, en los que se observa el
patron de acoplamiento esperado para el hidrégeno ecuatorial sobre el
carbono que soporta el grupo hidroxilo (6 4.03 ppm, dd, Jaxec = 4.6 ¥ Jec-ec =
1.5 Hz) y un fuerte apantallamiento del atomo de carbono C-7a (6 46.71 ppm
vs 50.00 ppm en la enona 130) como consecuencia de la interaccion y con el

oxigeno hidroxilico.

La construccion del sistema diénico se completé mediante una reaccion
de metilenacion del aldehido 133, empleando el iluro derivado del
tratamiento del bromuro de metiltrifenilfosfonio con KHMDS en tolueno
(Esquema 98). La reacciéon de metilenaciéon del hidroxi-aldehido 133 se
realiz6 sin necesidad de proteccion del grupo hidroxilo, simplemente
utilizando dos equivalentes del iluro, y proporcioné el compuesto diénico 134

con un rendimiento del 86%.

PPhsMeBr, KHMDS

CHO
Tolueno, t.a

B

86%
(133) (134)

Esquema 98. Formacion de la cadena diénica

Siguiendo con el planteamiento sintético disefiado para la construccion
del anillo D via una reaccion de Diels-Alder intramolecular, la siguiente
etapa implicaba la elaboracién del sistema dienofilico escogido, un grupo
etinildialquilsililoxilo (-OSi1R2C=CH), a partir del grupo hidroxilo de 134 .XLVI
Puesto que el cloruro de alquinilsililo requerido (xi) no estaba disponible
comercialmente fue necesario sintetizarlo (Esquema 99). La preparacion del

mismo se llevd a cabo en dos etapas a partir de 1,3-dicloro-1,1,3,3-

(XLVI) También se evaluaron otras agrupaciones dienofilicas para la construccién del anillo
D via una reaccién de DA intramolecular, por ejemplo dimetilvinilsililoxilo, aunque con
resultados no satisfactorios.
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tetrametildisiloxano, primero reacciéon con el cloruro de etinilmagnesio,
seguido de reaccion del derivado diacetilénico formado con

triclorometilsilano (ver parte experimental).315.316

Ce/ \.C CMg—= X/ \ _Z MeSiCl W
S|\O/S s . /SI\O/SI\ — _gj-C]
\ THE HMPA |
60°C

(xi)

Esquema 99. Preparacion del cloro(etinil)dimetilsilano (xi)

El tratamiento del alcohol 134 en las condiciones habituales3!” de
formacién de éteres de sililo, utilizando EtsN y DMAP como catalizador en
diclorometano, proporcioné el éter de etinilsililo 135 con un rendimiento del

91% (Esquema 100).

EtsN, DMAP 0
CH,Cl, ta. .
- = —_— »
Me2C|S|—: 9% | Tolueno 11a |
(xi) Ao 180°C '
(134) 91% 98%

Esquema 100. Preparacion de la agrupacion dienofilica etinilica y construccion
del anillo D a través de una reacciéon de Diels-Alder intramolecular

El calentamiento de 135 en tolueno, previamente desgasificado, en una
ampolla cerrada a 180°C durante cuatro dias proporcioné el aducto
correspondiente a la reaccion de DA intramolecular, 136, con un
rendimiento practicamente cuantitativo (Esquema 100). Dada la elevada
labilidad de este compuesto, frente a la silice (se descompuso en una gran
extension en diferentes intentos de cromatografiarlo) y la pureza con la que

fue obtenido por simple concentraciéon de la mezcla de reaccién, tal como se
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comprob6 por RMN de 'H del crudo de esta reaccién, 136 fue

inmediatamente utilizado en la siguiente reacciéon sin purificacién adicional.

En el espectro de RMN de 'H del aducto de Diels-Alder 136, realizado
en benceno deuterado, destacan las sefnales correspondientes a los dos
protones olefinicos, a 6 6.19 ppm (ddd, J = 5.8, 1.9, 0.8 Hz) y 5.50 ppm (dda,
J = 5.8, 1.9 Hz), y los protones de la posicién doblemente alilica, a 6 2.68
ppm (ddd, J =20.7, 5.8, 5.8 Hz) y 2.53 ppm (ddd, /= 20.7, 1.9, 1.9 Hz).

Una vez utilizado el grupo silil éter para dirigir y controlar la
estereoquimica de la reaccion de DA intramolecular se procedié a la
apertura del anillo de oxasilapentano y eliminacién del atomo de silicio. El
tratamiento del aducto 136 con TBAF en THF a reflujo durante solo 30
minutos produjo la fragmentacion de los enlaces Si-O y Si-C para
proporcionar, tras la correspondiente purificacion cromatografica, el alcohol

deseado 137 con un rendimiento moderado del 60% (Esquema 101).XLVII

Los datos espectroscopicos del alcohol 137 avalan la estructura
propuesta para el mismo; en particular, el espectro de RMN de 'H muestra
la aparicién de una nueva senal olefinica a 6 5.19 ppm (ddd, J = 9.9, 2.0, 2.0
Hz), junto con la l6gica modificacién en el patrén de acoplamiento de las
senales olefinicas correspondientes a los dobles enlaces preexistentes a
6 5.62 ppm (dddd, J =9.9, 3.4, 3.4, 1.3 Hz) y 5.48 ppm (ddd, J = 3.4, 3.4, 1.3
Hz).

(XLVII) En un principio, y puesto que estaba previsto posteriormente proteger el grupo
hidroxilo generado en C-12 como éter de terc-butildimetilsililo, se intento promover la
fragmentacion del anillo de oxasilapentano de 136 a través del tratamiento de este con
terc-butil litio que, en principio, podria proporcionar directamente el alcohol protegido con
el grupo protector deseado (ver esquema abajo). Sin embargo, todos los intentos de llevar a
cabo esta transformacién fueron infructuosos.

/

/ /S
Sl ‘/\X 0 L| I
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1 H  (134a1134b)
5:4:1
Y

30%

J

Esquema 101. Fragmentacién del anillo de oxasilapentano de 136

De la purificacién cromatografica del crudo de la reaccién de DA de 136
se aisld, con aproximadamente un 30% de rendimiento, una fracciéon de una
mezcla de compuestos menos polares que el alcohol pentaciclico 137. Esta
fraccion de compuestos, que eluia en segundo lugar durante la purificacion
cromatografica, no pudo ser separada. No obstante, el analisis del espectro
de RMN de H de esta mezcla reveld que estaba constituida
fundamentalmente por tres compuestos diolefinicos en proporcién 8:6:1. En
ella se pudo identificar, de forma un tanto inesperada, el alcohol 134. Las
senales pertenecientes a los otros dos compuestos mostraban patrones de
senales semejantes, indicando que podria tratarse de una mezcla de
compuestos estereoisoméricos entre si, y que ademas mantenian los anillos
AB y su entorno intactos. En el espectro se observan las senales asociadas a
la presencia de una posicién hidroxilica alilica (6 4.19 ppm, dd, J = 2.8 y 2.8
Hz) XLVIII dos protones olefinicos geminales (6 5.05 y 4.65 ppm, J = 2.5 Hz),
y, lo mas relevante, otro protén olefinico, a 6 5.31 ppm como un cuatriplete
con J = 6.7 Hz, acoplado con un metilo a 6 1.72 ppm, que se observa como un
doblete con la misma constante de acoplamiento. Todo ello nos llevo a
proponer para estos compuestos la estructura 134a,b, correspondiente a la

mezcla aproximadamente 6:1 de los isémeros geométricos E/Z.

(XLVIII) Los datos que se indican son los correspondientes al isémero mayoritario. El
minoritario muestra el mismo patrén de acoplamiento con pequeiias diferencias de
desplazamiento quimico.
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La formaciéon de estos compuestos podria atribuirse a una reaccién de
ciclorreversion de tipo retro-Diels-Alder.318 En principio, la reaccion de
fragmentacién del anillo de oxasilapentano con fluoruro de tetrabutilamonio
transcurre por adicién inicial del anién fluoruro al atomo de silicio para
originar inicialmente un complejo pentacoordinado de silicio xii (Esquema
102).319.320 E] mismo puede evolucionar hacia el producto de fragmentacion
del anillo de oxasilapentano con hidrolisis de los enlace Si-O y Si-C para dar
137, o experimentar una reacciéon de retro-Diels-Alder para originar los
dienos 134, bien directamente (ruta b), probablemente el proceso

favorecido,321.322 o tras la fragmentacion del enlace Si-O (ruta c).

La formacion de los isdmeros geométicos 134a,b podria producirse a
través de la i1somerizacion posterior de los dobles enlaces del dieno
originalmente formado, posiblemente con la participacién intramolecular del
alcoxido resultante del proceso de desililacion promovida por el propio
fluoruro de tetrabutilamonio, tal como se ha propuesto en la literatura para

una isomerizacion relacionada.323
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bl retro-DA retro-DA
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Esquema 102. Posible mecanismo que explica la formacién de los productos de
desililazién de 136

Diversas modificaciones de las condiciones de desililacion con TBAF,
tales como el cambio de disolventes, como por ejemplo a tolueno o
acetonitrilo, o de temperatura, no condujeron a cambios sustanciales en el
resultado de la reaccion. También se exploraron diversos procedimientos
alternativos descritos en la literatura para promover la ruptura de los
enlaces Si1-O y/o Si-C que permitiesen incrementar el rendimiento del

producto de desililacion.

Asi, cuando para promover la ruptura de ambos enlaces se emplearon
acidos de Lewis como ZnBrs en CH2Cl2/H20 a 45°C,324 medios basicos como
K2COs en MeOH, u otras fuentes de anién fluoruro como CsF en THF a

70°C,325 se recuperoé el compuesto de partida sin reaccionar, mientras que el
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empleo de KHF2 en DMF a 70°C325 produjo una mezcla de dos compuestos
que no fueron identificados pero cuyos datos espectroscopicos no coincidian

con los del producto esperado.

Otros intentos de hidrolizar el éter de sililo en condiciones acidas
proéticas también resultaron infructuosos; asi el tratamiento de 136 con
H2SiFs en CH3CN,208 HF en CH3sCN o piridina/CH3CN,326 incluso a
temperatura ambiente, condujeron a la recuperaciéon del compuesto de
partida intacto. El empleo selectfluor© en CH3CN a 150°C en microondas,327
produjo los mismos resultados. Cuando se utilizé CFsCOOH en CH32Cl2 a
25°C,328 se observo en el espectro de RMN de 'H del crudo de reacciéon la
ausencia de las sefales correspondientes al anillo de ciclopropano, pero no

de las senales correspondientes al anillo de oxasilapentano.

En vista de que no parecia sencillo poder mejorar el moderado
rendimiento obtenido en la transformaciéon de 136 en el dieno 137, se
continué con la secuencia de reacciones dirigidas a completar la
estereoquimica adecuada de la fusién de anillos CD y la funcionalizaciéon de
las diferentes posiciones del anillo D existentes en los nor-escalaranos
objetivo. Tal como hemos mencionado, la idea inicial con la que se habia
disenado la estrategia sintética seguida pasaba por la hidroboracién quimio-
y regioselectiva del doble enlace disustituido de 137, oxidacion del alcohol
resultante al grupo carbonilo para obtener una cetona B,y-insaturada (xiii) e
1somerizacién del doble enlace trisustituido a la posiciéon a,B-conjugada mas
estable y obtener una cetona a,B-insaturada xiv con la fusion de anillos CD

trans (Esquema 103).XLIX.123

(XLIX) En principio, una alternativa aparentemente maéas simple para obtener la fusién
trans de los anillos CD podria implicar la hidrogenaciéon catalitica del doble enlace en la
cetona insaturada xiii (Esquema 103). Sin embargo, la experiencia previa en nuestro
laboratorio sobre la hidrogenacién de sistemas policiclicos relacionados indica que la misma
se produce, al menos cuando el grupo hidroxilo (o0 un derivado del mismo) en el anillo D esta
dispuesto axialmente, con la estereoquimica opuesta, para originar la fusién cis de anillos
CD (ver referencia 123).
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xiii Xiv

Esquema 103. Estrategia propuesta para obtener la fusién trans de anillos CD

Previamente a la hidroboraciéon del doble enlace se procedié a la
proteccion del grupo hidroxilo como éter de terc-butildimetilsililo por
tratamiento de 137 con triflato de terc-butildimetilsililo y trietilamina en
diclorometano a baja temperatura, obteniéndose el compuesto 138 con un

rendimiento practicamente cuantitativo (Esquema 104).

TBDMSO

5

TBDMSOTf, Et3N

CH,Cl,, -78°C o
98%

Esquema 104

Una vez obtenido el éter de terc-butildimetilsililo 138 se estudi6 la
hidroboracion quimio y regioselectiva del doble enlace disustituido. En
principio, la quimioselectividad de los agentes hidroborantes es facilmente
controlable por factores estéricos y/o electrénicos, produciéndose
normalmente la hidroboracién mas facilmente cuanto menos sustituida e
impedida esta la posicion a hidroborar. Por lo tanto, en este caso parecia
relativamente simple llevar a cabo la reacciéon de hidroboraciéon deseada,
aunque en la practica esta transformacion no resulté tan sencilla. Cuando se
emplearon agentes hidroborantes muy reactivos y con poco impedimento
estérico, tales como el diborano, se obtenia, tras la correspondiente oxidacion
de los boranos intermedios formados, una mezcla de alcoholes, en la que
predominaba el alcohol resultante de la hidroboracion del doble enlace

menos sustituido pero proveniente de la introduccién del atomo de boro por
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la posicién aparentemente mas impedida, la posicion C6.329.330 Cuando se
utilizaron boranos menos reactivos y con mayor impedimento estérico, tales
como el 9-BBN, la hidroboracion no tenia lugar, recuperandose el dieno de
partida 138 sin reaccionar, incluso después de refluir en THF durante

varias horas.

En vista de los resultados inicialmente obtenidos en la reaccion de
hidroboracion se decidié evaluar otras alternativas para la obtencién de la
cetona B,y-insaturada 139, que implicaban, por ejemplo, una oxidacién de
Wacker o un proceso de isomerizaciéon del dieno al sistema conjugado y

posterior hidroboracion-oxidacion de este (Esquema 105).

TBDMSO TBDMSO

Oxidacién de Wacker

Isomerizacion

Hidroboracién-oxidacion

(140)

Esquema 105. Estrategias alternativas para la obtencién de la cetona 138

Cuando el dieno 138 fue sometido a las condiciones de oxidacién de
Wacker utilizadas en la reaccion de olefinas relacionadas33! por tratamiento
con (MeCN)2PdClz y CuClz en acetona-agua, se recuperd el compuesto de
partida y no se encontraron evidencias de la formacién del producto de

oxidacion esperado 139.

La otra estrategia implicaba la isomerizacion del dieno 138 al dieno
conjugado termodinamicamente mas estable 140; este tipo de

1somerizaciones se han realizado empleando bases como el tBuOK en
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condiciones termodinamicas,332 o también el catalizador de Wilkinson.333 Sin
embargo, todos los intentos realizados de promover esta isomerizaciéon
fueron infructuosos, recuperandose en todos ellos el dieno de partida sin
1somerizar, incluso forzando las condiciones de reacciéon con (BuOK en

tolueno a 180°C en un reactor de microondas durante varias horas.334

Finalmente, explorando la literatura mas reciente se encontré un
articulo de Overman en el que los autores observaban un cambio de
regioselectividad en la hidroboraciéon de un doble enlace disustituido con

9-BBN en THF promovida por microondas.L-335

Cuando nosotros llevamos a cabo la hidroboracién de 138 con 9-BBN en
las condiciones descritas por Overman durante 4 horas, se obtuvo, después
del tratamiento oxidativo con agua oxigenada, exclusivamente una mezcla
de alcoholes epiméricos en C-7 (141) junto a una pequena cantidad de la

cetona 139 (Esquema 106).

TBDMSOQ

1. THF, 9-BBN
Mw, 100°C

D ————

N 2. EtOH, NaOH %

H,0,,40°C | H
(138) 141 139

84% (141) (139

Esquema 106. Hidroboracién quimio- y regioselectiva y oxidacién del dieno 138

Aunque los alcoholes intermedios 141 no fueron aislados, del espectro
de RMN de 'H del crudo se infiri6 que se trataba de una mezcla de alcoholes

epiméricos en una proporcién 2:1, pudiéndose destacar como senales mas

(L) Para un doble enlace disustituido en un entorno estérico semejante al del doble enlace
de 138, los autores de este trabajo obtienen, en la reaccién de hidroboracién con 9-BBN en
THEF a 100°C con microondas, una regioselectividad de aproximadamente el 70% favorable
a la hidroboracién de la posicibn menos impedida estéricamente. Con diborano la
regioselectividad obtenida es del 60% a favor de la hidroboracién de la posicién maés
impedida estéricamente.
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caracteristicas de cada uno de ellos en este espectro, las correspondientes a
los protones olefinicos, a 6 5.26 ppm (dd, / = 5.4, 2.5 Hz) y 5.39 ppm (dd, J =
5.7, 3.0 Hz), y carbindlicos, a 3.89 ppm (dddd, J = 12.4, 9.4, 6.0 y 3.3 Hz) y
4.05 ppm (m).

El crudo obtenido de la reaccion de hidroboracién-oxidacion fue
simplemente filtrado por gel de silice para separar el octanodiol derivado del
9-BBN y la mezcla obtenida oxidada, empleando el periodinano de
Dess-Martin en diclorometano y en presencia de NaHCOs como agente
tamponante, proporcionando en 30 minutos la cetona 139 con un
rendimiento global desde 138 del 84% (Esquema 106). La obtencion de la
cetona 139 es evidente al observarse en el espectro de RMN de 13C la senal

caracteristica del carbono carbonilico no conjugado a 6 209.18 ppm.

Hay que senalar, que en esta ultima oxidacién es muy importante
controlar los tiempos de reaccidon, puesto que con un exceso de tiempo se
produce la sobreoxidacién de 139 para dar el compuesto 143, la formacion
del cual se discute en la siguiente reaccién en que fue obtenido por primera

vez (ver estructura de 143 en Figura 46, pagina 282).

En este punto se procedi6 a isomerizar la cetona B,y-insaturada 139 a la
correspondiente cetona a,B-insaturada, isomerizacién que en principio
deberia proporcionar la requerida fusiéon trans de los anillos CD, tal como
sugieren los calculos de Mecanica Molecular y semiempiricos realizados.
Segun estos calculos, de las tres cetonas insaturadas que podrian coexistir
en un hipotético equilibrio (Esquema 107), la cetona B,y-insaturada 139 y
las regioisoméricas a,B-insaturadas de fusién de anillos CD trans, 142, y cis,
142a, la conformaciéon termodindmicamente mas estable corresponde a la

cetona a,B-insaturada 142 (Figura 45).L1336

(LI) La busqueda de la conformacién mas estable para cada cetona insaturada se realiz6
usando el programa CAChe (CAChe Work System Pro, Version 7.5.0.85, Fujitsu Ltd: Tokyo,
Japan, 2000-2006). Se utiliz6 CONFLEX con el método de Mecanica Molecular MM3 para
buscar sistematicamente entre todos los conféormeros el que corresponde al de minima
energia global. Todas las conformaciones posibles de los anillos se generaron
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TBDMSO

(139) (142)

Esquema 107. Equilibrio isomérico de la cetona 139

139 (E-total: 86.4813 kcal/mol)

142 (E-total: 73.4700 kcal/mol) 142a (E-total: 89.2297 kcal/mol)

Figura 45. Conformaciones mas estable de la cetona B,y-insaturada 139 y las
a,B-insaturadas de fusién de anillos CD ¢rans, 142, y cis, 142a. Los elementos estan
representados de la siguiente forma: Hidrégeno, blanco; Carbono, gris; Oxigeno,
rojo; Silicio blanco

La 1somerizacion de la cetona 139 se llevo a cabo por tratamiento de
esta a 4°C en una disolucién metandlica de metéxido sbédico al 1%. Sin
embargo, la primera vez que se intentd esta isomerizacién no se obtuvo la

cetona deseada 142, sino exclusivamente un compuesto que aunque

automaticamente y todos los enlaces rotables se hicieron girar en pasos de 24° (ver
referencia 336).
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mostraba absorciéon en UV, como era de esperar para la cetona conjugada,
mostraba en el espectro de RMN de 1H un patrén de acoplamiento distinto
al esperado para 142. En el mismo se observaban tres protones a campos
altos como singletes a 6 6.50, 6.33 y 5.69 ppm. En el espectro de RMN de 13C
se observaban las senales correspondientes a tres carbonos cuaternarios
muy desapantallados a § 183.62, 175.79 y 145.89 ppm y dos CH también
desapantallados a 6 126.20 y 121.71 ppm. Ademas, los experimentos
bidimensionales de correlaciéon proton-carbono (HSQC) mostraban que la
senal a 6 6.50 ppm no correlacionaba con ninguin carbono indicando que
pudiera tratarse de un protéon hidroxilico. Estos datos, junto con los
proporcionados por la espectrometria de masas (ver parte experimental,
pagina 309), nos llevaron a proponer la estructura 143 para este compuesto

(Figura 46).

Figura 46

Tras una busqueda bibliografica se confirmé que este tipo de cetonas
insaturadas se oxidan con facilidad por el oxigeno atmosférico en unos pocos
dias, probablemente a través de un mecanismo de tipo radicalario,337 si bien
en este caso la oxidacion que conduce a 143 podria estar promovida por el
medio basico, produciéndose a través de la reaccion del enolato generado
inicialmente en el mismo con oxigeno seguido de un proceso de
tautomerizaciéon (Esquema 108). No obstante, este extremo no se ha

investigado y podria cohexistir también un proceso radicalario competitivo.
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TBDMSOQ

0 0, (aire)

MeONa, MeOH § - ©
o N —
> H o
;\ 4°C OCH3

(143)

Esquema 108. Propuesta mecanistica para la formaciéon de 143 a partir de
139 en medio basico en presencia de 6xigeno

Una vez puesto de manifiesto el mecanismo por el cual se forma el
cetoenol 143, cuya formacién obviamente estda asociada a la presencia de
oxigeno, la reacciéon de isomerizacion del doble enlace a la posicion
conjugada se llevd a cabo extremando las condiciones para evitar la
presencia de este. En particular, las condiciones mas adecuadas en las que
se minimizaba la formacion de 143 implicaron realizar la reaccion de
isomerizacion con NaOMe/MeOH en una ampolla cerrada a vacio con
desgasificacion exahustiva previa del metanol anhidro utilizado. En estas
condiciones la 1somerizacién se produce suavemente para proporcionar,
después de mantener la ampolla a 4 °C durante dos semanas y neutralizar
rapidamente la mezcla de reacciéon en frio con una disolucion al 2% de
AcOH en THF, una mezcla 3:1 de la cetona a,8-insaturada 142 y la cetona
de partida 139, que fue facilmente recuperada por cromatografia de columna
y reciclada en un nuevo proceso de isomerizaciéon (Esquema 109). Los
intentos que se hicieron por acortar el tiempo del proceso de isomerizaciéon a

través de un incremento de la temperatura condujeron a una disminucién
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sustancial del rendimiento de 142, probablemente debido a procesos de

condensacion competitivos.

TBDMSO TBDMSO
H 5%

MeONa, MeOH

4°C
A 72% A
(139) (142)

Esquema 109. Isomerizacién de la cetona B,y-insaturada 139 a la a,B-insaturadas
de fusién de anillos CD trans 142

La estereoquimica de la fusion de anillo CD se confirmé
inequivocamente utilizando experimentos de tipo NOE. En particular, la
irradiacion del protén ecuatorial sobre C-5 a 6 3.28 ppm produjo efecto NOE
sobre uno de los protones en C-6 a 6 2.05 ppm, confirmando la disposicién B
del mismo, mientras que al irradiar el protén de la fusién de anillos CD,
CH-9a, a 6 2.45 ppm, claramente identificado por su acoplamiento con los
protones olefinicos, se observo un efecto NOE sobre el otro protén en C-6 a 6
2.84 ppm, con otro proton en una zona muy congestionada a 6 1.39 ppm,
presumiblemente H-3b, y con el protéon axial H-10a a 6§ 0.73 ppm (Figura
47). Efectos NOE que son solo compatibles con una fusién trans de los

anillos CD.
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(142)

(fusidn trans,anti,trans,anti,trans)

Figura 47. Efectos NOE observados y distancias calculadas en A
(ChemBi03D 12.0) observados para la cetona insaturada 142

2.2.2.3. Obtencion del esqueleto de 25-nor-escalarano y
funcionalizacion del mismo: sintesis de hyrtial, 12-deacetil-hyrtial y

analogos.

Una vez completada la construccion del anillo D del esqueleto
nor-escalaranico y fijada la estereoquimica trans,anti,trans,anti,trans de
fusion de anillos ABCD del mismo, se aborddé la preparacion de los
nor-escalaranos objetivo, hyrtial y 12-deacetil-hyrtial, lo que requiri6
completar la agrupaciéon dimetilo geminal en C-4, la introduccion del
carbono adicional C-24, y adecuar la funcionalizaciéon del entorno del anillo

D a la caracteristica de estos productos naturales. L11.333,338,339,340,341,342

(LIT) En principio, la cetona 142 podria considerarse también un intermedio valido para la
construccion del esqueleto completo de escalarano, ya que teéricamente podria introducirse
el carbono C-25 del mismo mediante la reaccién del enolato cinético de 142 con el electroéfilo
carbonado adecuado (ver esquema al pie de esta nota), seguido de la incorporacién del
carbono C-24, que completaria el esqueleto de escalarano, a partir de la agrupacién enona.
En esta Tesis hemos realizado una evaluacién preliminar de esta posibilidad, que de
momento no ha resultado satisfactoria. En particular, los intentos de formacion del enolato
de 142 con bases tales como KH, LDA o LiHMDS, seguido de la adicién de electroéfilos
acilantes monocarbonados tales como el reactivo de Mander (CNCO:zMe), carbonato de
dietilo o formaldehido, incluso en presencia de codisolventes (HMPA o DMPU) o aditivos
(LiCl), condujeron siempre a la recuperacién de la cetona de partida. Aparentemente,
parece existir un fuerte impedimento estérico en la posicién a al carbonilo que impide la
enolizacién de esta posicidn, ya que en ninguno de los casos se detecté la formacién de
productos de C- u O-reaccién (ver referencias 338, 339, 340, 341, 342).
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En primer lugar se procedié a la hidrogenaciéon del anillo de
ciclopropano que completa la agrupacion dimetilo geminal sobre C-4. La
hidrogenacién se llevé a cabo inicialmente en las condiciones previamente
utilizadas en la hidrogenacién de sistemas estructuralmente relacionados
que implicaron la hidrogenacién de 142 en AcOH a 30 °C y una presion de 6
atm de hidrégeno, utilizando PtO2 como catalizador (catalizador de Adams).
En estas condiciones se produce no solo la hidrogenacion del anillo de
ciclopropano, sino también la de la agrupaciéon enona, para obtener los
correspondientes alcoholes saturados, 144, con un rendimiento
relativamente bajo. La eficacia de esta transformacion fue superior cuando
se procedié a efectuar la misma en dos etapas independientes, primero
reducciéon de la agrupaciéon enona para obtener una mezcla de alcoholes
epiméricos por reduccion con Hs a 4 atm utilizando Pt/C como catalizador en
medio neutro, seguido de hidrogenacién del anillo de ciclopropano en las
condiciones mencionadas previamente (Esquema 110).343 En estas
condiciones se obtuvo la mencionada mezcla de alcoholes epiméricos 144,
practicamente pura por RMN de !'H, que no fueron separados sino
directamente transformados en la correspondiente cetona a través de la

oxidacion del crudo proveniente de las dos reacciones de hidrogenacion

g

TBDMSQ H H TBDMSQO H TBDMSO R TBDMSQ R 25

% : ; CNCO2CHs, m%
%“%l (Et0)2CO,

CH0 R = CH,OH, CO,Me, CHO
La incorporacion del carbono 25 del esqueleto de escalarano si que se pudo realizar a través
un proceso intramolecular, aprovechando la funcién oxigenada en C-5 de 142, via la
formacién de un bromo silil éter y posterior alquilacién intramolecular por tratamiento en
medio basico. Este procedimiento conduce al sililoxiciclohexano A (ver referencia 333 para
un ejemplo similar). En el espectro de RMN de 'H del mismo se observan las senales
caracteristicas de los protones metilénicos contiguos a silicio a 6 0.58 y 0.53 ppm (d, J = 3.7

Hz).

N
| O/SI\_
Cl-Si— ER
| Br {BUOK 0
—_— - =
DMAP Tolueno A  %f :
Ets:N A

Este compuesto podria ser un intermedio adecuado para la sintesis de escalaranos como
escalaradial y andlogos, aunque esta posibilidad no ha sido evaluada en esta Tesis.
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anteriores con el periodinano de Dess-Martin. El rendimiento global de las

tres etapas que proporcionan la cetona 145 a partir de 142 fue del 80%.

Los datos espectroscopicos de la cetona 145 confirman la estructura de
la misma, observandose en el espectro de RMN de 'H las senales
correspondientes a los protones de la agrupacion dimetilo geminal a 6 0.875
ppm (s, Me a) y 0.841 ppm (s, Me B), y en el espectro de RMN de 13C la senal

del carbono carbonilico no conjugado a 6 210.16 ppm.

TBDMSO

O OH
1. Hy, 4 atm 2. Hy, 6 atm
. _ PY/C, AcOEt, PtO, AcOH
A 36h 30°C, 36h 3
(142) ) (144)

TBDMSO

12

3. DMP | NaHCOg3
CH,Cl,

(145)

Esquema 110. Transformacién de la enona 142 en la cetona 145

La dultima transformaciéon requerida para completar la estructura
carbonada del esqueleto de 25-nor-escalarano fue la introduccion del
carbono 24, que se realiz6 mediante una reaccién de carbonilacién catalizada
por paladio del enol triflato derivado de la cetona 145, reacciéon que
introduce también el doble enlace entre las posiciones C-16 y C-17 de los
productos naturales objetivo. La formacién del enol triflato se realizé por
enolizacion de la cetona 145 en condiciones cinéticas con LiHMDS y
posterior reacciéon del enolato generado con el reactivo de Commins
(Esquema 111).344 Una vez obtenido el triflato intermedio se llev6 a cabo la
reaccion de carbonilacién bajo atmoésfera de CO gas, utilizando PdClz(dppf)

como catalizador y Et2!PrN como base en una mezcla de MeOH/DMF a
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65 °C.345 En estas condiciones se obtuvo el éster a,B-insaturado 146 con un

rendimiento global para las dos etapas del 83% (Esquema 111).

TBDMSO
- o) OSO,CF,
1. LIHMDS, THF ; —
—_—

2. PdCl,(dppf), CO, ‘PrEt,N
DMF, MeOH 65°C

L
(145) N

NTf,

rendimiento global: 83%

Esquema 111. Finalizacién del esqueleto de 25-nor-escalarano

La formaciéon regioselectiva del éster 16,17-insaturado, 146, se puso de
manifiesto por las sefales de la nueva agrupaciéon generada en el espectro
de RMN de 'H, en particular, el sistema ABX formado por el protén olefinico
a 0 6.87 ppm (m) y los protones del grupo metileno alilico en C-15 a § 2.18
ppm (dddd, J = 19.8, 5.6, 5.6, 3.2 Hz) y 2.03 (1H, dd ancho, J = 19.8, 11.6
Hz).

Una vez completada la estructura carbonada 25-nor-escalaranica solo
restaba la modificaciéon de la funcionalizacion del entorno del anillo D para

adecuarla a la presente en los productos naturales y analogos deseados.

En particular, para completar la sintesis de hyrtial (4) vy
12-deacetil-hyrtial (5), solo se requeria epimerizar la funcién oxigenada
sobre C-12 y reducir el grupo metoxicarbonilo a formilo. En primer lugar se
procedi6 a hidrolizar el éter de terc-butildimetilsililo en C-12, tarea que
resulté algo mas complicada de lo inicialmente esperado. La hidrdlisis en

medios acidos por los procedimientos anteriormente empleados en otros
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procesos de desililacion relacionados, tales como HF/piridina o H2SiFs en
acetonitrilo (ver capitulo 1 paginas 90 y 123), condujo exclusivamente a la
recuperacion del compuesto de partida inalterado. Sin embargo, el
tratamiento de 146 con TBAF en THF a 45°C durante 48 horas, bajo estricta
exclusion de humedad y oxigeno del medio de reaccién, proporciond el

alcohol deseado 147 con un rendimiento del 88% (Esquema 112).

S\H (147)

CH,Cl,, t.a. TPAP, NMO
95% Tamiz molecular 5A

Esquema 112. Epimerizacién de la funcion oxigenada en C-12 y reducciéon del
grupo metoxicarbonilo

El cambio de configuracion de la funciéon hidroxilica axial en C-12 se
completo via un proceso de oxidacion-reduccion. En primer lugar, el alcohol
147 fue oxidado a la cetona 148 empleando TPAP con un rendimiento del
95%. El posterior tratamiento de la misma con exceso de LiAlH4 en éter
etilico,346 primero a baja temperatura para reducir estereoselectivamente la
funcién carbonilica al alcohol ecuatorial, y posteriormente a temperatura
ambiente para permitir la reducciéon del grupo metoxicarbonilo a
hidroximetileno, proporcioné el diol 149, con un rendimiento global para las

dos transformaciones realizadas in situ del 83%.

La disposicién ecuatorial (orientacion B) del grupo hidroxilo en C-12, se
puso de manifiesto por el 16gico cambio en el patréon de acoplamiento del

protén en esta posicion en el espectro de RMN de 1H; en el caso del alcohol
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ecuatorial 149, este proton se observa a 6 3.37 ppm como un doble doblete de
J = 11.3 y 4.3 Hz, mientras que para el alcohol epimérico en C-12 (ver diol
152 mas adelante) se observa a 6 3.61 ppm como un doble doblete de J = 2.6
y 2.6 Hz, constantes de acoplamiento que estan de acuerdo con la disposicién

del protén H-12 en cada caso.

Una vez obtenido el diol 149, completar la sintesis de los dos 25-nor-
escalaranos naturales objetivo fue relativamente sencillo. La sintesis de
12-deacetil-hyrtial (5) se completé aprovechando la diferente naturaleza
electréonica de las dos posiciones hidroxiladas para llevar a cabo la oxidacién
quimioselectiva de la posicion alilica metilénica al grupo formilo. La misma
1mplico el tratamiento de 149 con MnO2z activado en cloroformo durante 24
horas, para obtener el 12-deacetil-hyrtial (5) con un rendimiento
practicamente cuantitativo (Esquema 113). Las propiedades
espectroscopicas de RMN del mismo en comparacion con las descritas en la
literaturaZ242 para el producto natural se muestran en las Tablas 3a y 3b. En
general, existe una excelente correlacion entre los datos espectroscopicos de
RMN de 'H y 13C de ambos compuestos, tal como puede comprobarse del
analisis de las tablas. Las tunicas discrepancias se producen en el
desplazamiento quimico de C-18 (ver Tabla 3b) y en los desplazamientos
quimicos de algunos hidrégenos de la zona de campos altos del espectro de
RMN de 'H, en la que se acumula la mayor parte de las senales. Estas
discrepancias podrian ser atribuidas al hecho de que los datos de RMN del
producto natural fueron obtenidos por sustraccién a partir de una mezcla de
12-deacetil-hyrtial (5) y 3-hidroxi-A522-esterol, siendo probable que existan
algunos errores en la asignaciéon del desplazamiento quimico de algunos
protones. Desafortunadamente, no ha sido posible realizar una comparacién
de los datos obtenidos para este compuesto con los obtenidos en la posterior
ocasion en que ha sido aislado,?70 ya que en el articulo correspondiente no se
detallan estos datos. En cualquier caso la equivalencia estructural del
producto proveniente de sintesis con el aislado de fuentes naturales es

inequivoca ya que la acetilacion del producto sintetizado (vide infra) en las
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condiciones habituales con anhidrido acético y DMAP como catalizador
proporcioné el hyrtial (4), con un rendimiento del 90%, que mostré unas
caracteristicas espectroscopicas concordantes con las descritas para el

producto natural LIIL60,242

Ac,0, DMAP
EtsN, CH.Cly
90%

Esquema 113. Ultimas etapas de la sintesis de 12-deacetil-hyrtial (5) y hyrtial (4)

Tabla 3a: Comparacion de los desplazamientos quimicos de 'H observados para
12-deacetil-hyrtial (5) y hyrtial (4) provenientes de fuentes sintéticas y naturales.

T 12-deacetil-hyrtial (5) (en CDCls) hyrtial (4) (en CeD¢)
Naturalb-cd Sintéticoe Naturalbf Sintéticoe

CHO 9.43 (s) 9.44 (s) 9.34 (s) 9.35 (s)

H-16 6.8 (t, 3 Hz) 6.8(ddd, 5,2.6,2.6 Hz)  6.06 (m, wiz8Hz) 03 (dddi{‘*z'f’ 2.6,2.6

H-12 3.4 (dd, 11 4 Hz) 3.4 (ddd, 11, 4, 4 Hz) 4.7 (dd, 11.1 4.2 Hz) 4.7 (dd 11.5, 4.3 Hz)

H-18 2.59 (d 17 Hz) 2.60 (dd, 17, 1.4 Hz) 2.68 (d, 17.4 Hz) 2.70 (d, 16.8 Hz)
CH3sa-C4 0.93 (s) 0.90 (s) 0.87 (s) 0.88 (s)
CH3B-C4 0.85 (s) 0.85 (s) 0.78 (s) 0.79 (s)
CH3-Cio 0.83 (s) 0.84 (s) 0.67 (s) 0.67 (s)
CH3s-Ci3 0.80 (s) 0.81 (s) 0.76 (s) 0.77 (s)
CH3-Cs 0.78 (s) 0.78 (d 0.8 Hz) 0.70 (s) 0.71 (s)

AcO 1.68 (s) 1.68 (s)

a) Solo se muestran las sefiales bien diferenciadas del espectro, correspondientes a los
protones de la zona mas desapantallada del espectro y los grupos metilo. b) En la literatura
las sefiales correspondientes a los metilos no han sido asignadas. En los productos de
origen sintético estas sefiales han sido asignadas en base a correlaciones bidimensionales
(HSQC). ¢) En la referencia no se detalla la frecuencia del espectrémetro de RMN utilizado.
d) Sefales obtenidas del espectro de una mezcla de 12-deacetil-hyrtial (5) y
3-hidroxi-A522-esterol. e) 400 MHz. f) 360 MHz.

(LIIT) En la literatura no se describe el estado fisico ni el poder rotatorio de ninguno de los
dos 25-nor-escalaranos naturales (ver referencias 60 y 242).
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Tabla 3b: Comparacién de los desplazamientos quimicos de 13C observados para
12-deacetil-hyrtial (5) y hyrtial (4) provenientes de fuentes sintéticas y naturales.2

150 12-deacetil-hyrtial (5) (en CDCls) hyrtial (4) (en CsDe)
Naturalbc Sintéticode Naturalfe Sintéticoeh
C-1 39.9 39.9 40.0 39.7
C-2 18.1 18.1 18.5 18.4
C-3 41.3 41.3 42.5* 41.1
C-4 34.2 33.3 33.5 33.4
C-5 56.5 56.6 56.5 56.3
C-6 18.5 18.6 18.9 18.8
C-7 42.0 42.1 41.3*% 42.3
C-8 37.4 37.4 37.1 37.0
C-9 58.4 58.5 58.2 57.9
C-10 37.8 37.6 38.4 37.5
C-11 26.8 26.8 23.9 23.7
C-12 81.4 81.5 82.7 82.5
C-13 37.5 37.5 37.7 37.3
C-14 51.8 51.9 52.1 51.8
C-15 24.0 24.0 23.9 23.7
C-16 150.3 150.2 148.6 148.3
C-17 137.9 139.3 139.6 139.3
C-18 31.5 38.2 30.2 38.3
C-19 33.3 33.3 33.5 33.5
C-20 21.3 21.3 20.17 21.5
C-21 16.5 16.5 16.7 16.7
C-22 16.6 16.6 16.9 16.5
C-23 13.4 13.4 14.7 14.6
C-24 194.0 194.0 192.8 192.6
CHsCOO 170.2 170.0
CH3COO 21.6t 20.7

a) Las seriales con el mismo superindice podrian estar intercambiadas. b) En la referencia
no se detalla la frecuencia del espectrometro de RMN utilizado. ¢) Sefiales obtenidas del
espectro de una mezcla de 12-deacetil-hyrtial (5) y 3-hidroxi-A522-esterol. d) 100 MHz. e)
Asignaciones basadas en experimentos de DEPT y correlaciones bidimensionales de COSY
y HSQC. f) 90 MHz. g) La discrepancia del desplazamiento quimico C-18 para Hyrtial
podria deberse a un error tipografico o bien a una confusién con la sefial observada en CeDs
para la grasa que casualmente se observa en este disolvente a 30.2 ppm. h) 125 MHz.

Complementariamente a la preparacion de los dos 25-nor-escalaranos
naturales que se ha decrito en los parrafos precedentes, también se abordd
la preparaciéon de otros sistemas analgos no naturales. En particular
12-epi-hyrtial (150), el analogo 18-deformilado del escalaradial (Figura 48),
quizas el mas significativo de los escalaranos por la gran variedad de

actividades biolégicas que le caracterizan y que le han convertido en un
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compuesto de referencia en alguna de ellas (ver introduccién de este
capitulo, pagina 236). Disponer de este compuesto permitira explorar la
importancia que tiene la agrupacién formilo en la posicion C-18 en las

diferentes actividades bioldgicas del escalaradial.

12-ep/-hyrtial (150) Escalaradial

Figura 48

La preparacion de 12-epi-hyrtial (150) comenzdé con la reduccion del
éster metilico 146 con LiAlH4 en éter a temperatura ambiente,346 para
proporcionar el alcohol alilico 151 con un 82% de rendimiento (Esquema
114). Posteriormente se hidrolizé el éter de terc-butildimetilsililo con TBAF,
en las mismas condiciones descritas previamente para la transformacién
analoga de 146, obteniéndose de este modo el diol 152 con un excelente
rendimiento. Finalmente, la oxidacion de la agrupacién hidroximetilénica
alilica de 152 con diéxido de manganeso activado en CHCls a temperatura
ambiente y acilacién del grupo hidroxilo secundario con anhidrido acético en
condiciones estandar proporcioné 12-epi-hyrtial (150) con un rendimiento

global para las dos ultimas transformaciones del 90%.

La comparacion de los espectros de RMN de 12-epi-hyrtial (150) y
hyrtial (4) muestran claramente la naturaleza epimérica en C-12 de ambos
compuestos, destacando especialmente en RMN de 'H el modelo de
acoplamiento de H-12 de cada epimero, a 4.70 ppm (dd J = 11.5, 4.3 Hz) vs
4.81 ppm (dd J = 2.8 y 2.8 Hz), y en RMN de 13C las senales de los carbonos
en posiciéon y respecto al atomo de oxigeno, C-9 a 57.93 vs 52.51, C-14 a

51.77 vs 48.45 y C-18 a 38.26 vs 33.64 ppm, respectivamente.
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TBDMSO
OMe

LiAIH,

—_—

Et,0, ta.
82%

HO o)
H
MnO, Ac,0, DMAP
—_— —_—
CHCl; Etz;N, CH,Cl,
(153) 90%

Esquema 114. Sintesis de 12-epi-hyrtial
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Capitulo 2 Parte Experimental

2.3.1. Construccion del anillo D a partir del sistema triciclico

129.L1V

EtoZn, CH2|2

Tolueno, t.a.

(129) 92% (130)

2.3.1.1. (1aR,1bS,3aR,7aR,7bS,9aS)-1a,3a,5,7b-Tetrametil-1b,2,3,

3a,7,7a,7b,8,9,9a-decahidro-1H-ciclopropala]fenantren-4(1a H)-ona

(130). Una disolucién 1M de Et2Zn en hexano (10.5 mL, 10.5 mmol) y CHzl2
(1.7 mL, 20.8 mmol) se adicionaron secuencialmente gota a gota sobre una
disolucion del dieno 12929 (471 mg, 1.82 mmol) en tolueno anhidro (29 mL)
a 0°C. La mezcla resultante se dej6 alcanzar t.a. y después de 5 h se diluyé
con Et20 (10 ml), fue vertida sobre una disolucién de NH4Cl y extraida con
CH2Cle. La fase organica fue lavada sucesivamente con disolucién de
Na2S203 al 10%, agua y salmuera, secada y concentrada. La purificacién por
cromatografia del sélido obtenido, incrementando la polaridad del eluyente
de hexano a hexano-AcOEt 9:1, proporcioné el derivado ciclopropanado 130
(455 mg, 92%) como un aceite. [a]p?! +103° (¢ 2.40, CHCls), IR vmax/cm
(KBr) 2923f, 2863m, 1672f, 1448m, 1377m, 1197d, 1099d, 1039d, 989d,
908d; 'H RMN (CDCls, 300 MHz) 6 6.65 (1H, m, H-6), 2.22 (2H, m, H2-7),
1.99-1.87 (2H, m, H-3, H-9), 1.82 (1H, m, H-2), 1.729 (3H, ddd, J = 2.5, 1.5,
1.5 Hz, CH3-Cs), 1.68 (1H, dda, J = 14.8, 6.4 Hz, H-9 solapado con CHs-Cs),
1.59-1.36 (3H, m, H-2, H’-3, H-8), 1.36 (1H, dd, J = 10.5, 5.0 Hz, H-7a),
1.065 (3H, d, J = 0.6 Hz, CHs-Cs,), 0.981 (3H, s, CH3-C1a), 0.954 (3H, s,
CHs-Cm,), 0.94 (1H, dd, J = 12.4, 3.8 Hz, H-1b solapado con CHs-Cm)
0.61-0.50 (2H, m, H-8, H-9a), 0.45 (1H, dd, J = 9.3, 3.9 Hz, H-1) -0.02 (1H,
dd, J = 5.7, 3.9 Hz, H’-1); 13C RMN (CDCls, 75 MHz) & 206.00 (C4), 143.59
(Ce), 132.90 (Cs), 51.49 (Cib), 50.00 (Cra), 44.85 (Csa), 36.03 (Cm), 34.08 (Cs),

(LIV) Para informacién general y técnicas experimentales utilizadas en este capitulo, ver
apartado 1.3.1., pagina 145
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33.82 (Cs), 24.08 (Cr), 23.51 (CHs-C1a), 22.34 (Cy1), 21.53 (Cg), 18.95 (Co),
18.32 (CH3-Csa), 18.09 (Coa) 16.36 (CHs-Cs), 16.16 (Cia), 13.59 (CHsz-Cm);
EMAR (ES) m/z calculada para CioH290 [M+H]* 273.2218, encontrada
273.2222.

(BugNSOy),, H20,

NaOH, MeOH, t.a.

96%
(130) (131)

2.3.1.2. (1aR,1bS,3aR,4aS,5aS,6aR,6bS,8aS)-1a,3a,4a,6b-Tetra-

metildodecahidro-1H-ciclopropa[7,8]fenantro[2,3-b]oxiren-4(1aH)-

ona (131). H202 (35%; 160 uL, 1.9 mmol) y NaOH (68 mg, 1.7 mmol) se
adicionaron sobre una disoluciéon de la enona 130 (432 mg, 1.64 mmol) y
(BusNSOy)2 (1.10 g, 1.64 mmol)31! en MeOH (3.2 mL) a t.a. Después de
agitar durante 4 h, la mezcla de reaccién fue vertida sobre una disolucién de
NH4CI, y extraida con AcOEt. Las fases organicas fueron reunidas, lavadas
con salmuera y secadas. Tras evaporar el disolvente a vacio, el residuo
obtenido fue purificado cromatograficamente con hexano-Et2O 9:1,
obteniendo la epoxi-cetona 131 (440 mg, 96%) como un sélido blanco. Pf. 133
-135°C (hexano); [a]p23 +22° (¢ 1.55, CHCls), IR vmax/cml (KBr) 2983m,
2956m, 2923f, 2874m, 2847m, 1700f, 1448m, 1283m, 1301d, 1110d, 1061d,
1017m, 984d, 951d, 864d; 'H RMN (CDCls, 300 MHz) 6 3.36 (1H, dd, J = 1.9,
1.9 Hz, H-5a), 2.24 (1H, ddd, J = 15.0, 3.8, 2.0 Hz, H-6), 1.98-1.74 (4H, m,
H-2, H-3, H-6, H-8), 1.67 (1H, ddd, J = 14.3, 6.0, 1.3 Hz, H’-8), 1.54 (1H,
ddd, 13.0, 7.1, 1.2 Hz, H-7), 1.47-1.38 (2H, m, H-2, H’-3 solapados con
CH3-Cua), 1.396 (3H, s, CH3-Cu4a), 1.29 (1H, dd, J = 12.7, 3.8 Hz, H-6a), 1.062
(3H, s, CH3-Csa), 0.956 (3H, s, CH3-Cia), 0.92 (1H, m, H-1b solapado entre
CH3-C1a y CH3-Cep), 0.907 (3H, s, CH3-Ceb) 0.57 (1H, ddd, J = 13.0, 13.0, 6.6
Hz, H’-7), 0.57 (1H, m, H-8a solapado con H’-7), 0.43 (1H, dd, J = 9.3, 4.0 Hz,
H-1), -0.03 (1H, dd, J = 5.6, 4.0 Hz, H’-1); 13C RMN (CDCls, 75 MHz) &
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208.17 (Cs), 59.69 (Csa), 56.19 (Caa), 51.32 (Civ), 45.97 (Csa), 39.59 (Céa),
35.68 (Ceb), 34.23 (C7), 33.19 (Cs), 23.49 (CHs-C1a), 22.32 (C1), 21.62 (Ce),
21.18 (C3), 18.99 (Cs), 18.31 (Csa), 17.70 (CHs-Csa), 16.68 (CHs3-Can), 16.13
(C1a), 13.82 (CHs-Cepv); EMAR (ES) m/z calculada para Ci9H2sNaOsz [M+Na]*
311.1987, encontrada 311.1992.

85%

131)

2.3.1.3. (1aR,1bS,3aR,6S,7aR,7bS,9aS)-6-hidroxi-1a,3a,5,7b-

Tetrametil-1a,1b,2,3,3a,6,7,7a,7b,8,9,9a-dodecahidro-1H-ciclopropa

[a]fenantreno-4-carbaldehido (133). Una disolucion de KHMDS 0.5 M en
tolueno (5.1 mL, 2.55 mmol) fue adicionada, bajo atmosfera inerte, sobre
una suspension de PhaPOCH20CHs3 (632 mg, 2.58 mmol) en tolueno anhidro
(11.9 mL) a temperatura ambiente. Pasados 45 min. se adicion6é una
disoluciéon de la cetona 131 (290 mg, 1.05 mmol) en tolueno (9.7 mL) y
después de agitar a t.a. durante otros 45 min., la mezcla de reaccion fue
tratada con una disolucién de NH4Cl y diluida en agua. El conjunto de las
fases organicas obtenidas de la extraccion con AcOEt fue lavado con una
disolucion de HCI 1M, salmuera y secado. El residuo obtenido después de
eliminar el disolvente a vacio se purific6 en columna cromatografica,
eluyendo con hexano-Et2O 6:4, proporcionando el aldehido 133 (259 mg,
85%) como un sélido. Pf. 96-97 °C (hexano-Et20); [a]p22 +32° (¢ 1.65, CHCls),
IR Vmax/em ! (KBr) 3415m, 2929f, 2863f, 2743d, 1683f, 1443m, 1372m, 1246d,
1175d, 1115d, 1044d, 1011d; *H RMN (CDCls, 300 MHz) & 10.09 (1H, s,
CHO), 4.03 (1H, dd, J = 4.6, 1.5 Hz, H-6), 2.50 (1H, ddd, J = 12.6, 3.4, 3.4
Hz, H-3), 2.113 (3H, s, CH3-Cs), 1.97 (1H, m, H-9), 1.82 (1H, ddd, J = 14.4,
1.5, 1.5 Hz, H-7), 1.78-1.563 (5H, m, He-2, H’-7, H-8, H’-9), 1.212 (3H, s,
CH3-Csa), 1.08 (1H, dd, J = 12.9, 2.2 Hz, H-1b), 1.07 (1H, ddd, J = 12.6, 12.6,
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3.4 Hz, H’-3 solapado con H-1b), 0.965 (3H, s, CH3-Cia), 0.95 (1H, m, H-7a
solapado con CHs-Cia), 0.855 (3H, s, CHs-C7,) 0.58 (1H, ddd, J = 12.7, 12.7,
6.8 Hz, H’-8), 0.57 (1H, m, H-9a solapado con H’-8), 0.44 (1H, dd, J = 9.3, 4.0
Hz, H-1), -0.03 (1H, dd, J = 5.6, 4.0 Hz, H’-1); 13C RMN (CDCls, 75 MHz) &
194.22 (CHO), 148.23 (Cs), 145.14 (Cy), 70.74 (Ce), 52.08 (C1p), 46.71 (Cra),
38.54 (Csa), 36.40 (Cs), 35.42 (Cm), 34.83 (Cs), 27.78 (Cr), 23.19 (CHs-Cra),
22.81 (Cy), 22.07 (Cg), 19.66 (CHs-Csa), 19.07 (Co), 18.12 (Cga), 16.74
(CH3-Cs), 16.29 (Cia), 12.76 (CHs-Cm); EMAR (ES) m/z calculada para
C20H3102 [M+H]* 303.2324, encontrada 303.2331

PPhsMeBr, KHMDS
CHO >

Tolueno, t.a

86%

(133)

2.3.1.4. (1aR,1bS,3aR,6S,7aR,7bS,9aS)-1a,3a,5,7b-Tetrametil-4-

vinil-1a,1b,2,3,3a,6,7,7a,7b,8,9,9a-dodecahidro-1H-ciclopropala]-

fenantren-6-ol (134). Una disoluciéon de KHMDS 0.5 M en tolueno (3.9 mL,
1.95 mmol) fue adicionada sobre una suspensiéon del bromuro de
trifenilmetilfosfonio (717 mg, 2.01 mmol) en tolueno (19.5 mL) a t.a. bajo
atmoésfera inerte. Después de agitar durante 45 min., se adicioné una
disolucion del aldehido 133 (264 mg, 0.87 mmol) en tolueno (19.5 ml) y se
continu6 la agitaciéon durante otros 45 min, La reaccion fue tratada con una
disolucion de NH4Cl y diluida en agua. A continuacién se extrajo con AcOEt,
los extractos se lavaron con disoluciéon de HCl 1M, salmuera y se secaron
sobre Naz2SO4 anhidro. El residuo obtenido después de eliminar el disolvente
a vacio se purificé en columna cromatografica, eluyendo con hexano-Et20
95:5, proporcionando el dieno 134 (225 mg, 86%) como un sé6lido blanco. Pf.
121-123 °C (hexano); [a]p2?3 +1° (¢ 1.10, CHCls); IR vmax/cm! (KBr) 3322m,
2994m, 2956f, 2929f, 2858f, 1459m, 1443m, 1377m, 1022d, 989d, 913d; 'H
RMN (CDCls, 300 MHz) § 6.11 (1H, dddq, J = 17.7, 11.3, 1.0, 1.0(q) Hz,
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H-1’), 5.30 (1H, dd, J = 11.3, 2.6 Hz, H-2’), 4.96 (1H, dd, J = 17.7, 2.6 Hz,
H-2%), 3.99 (1H, dda, J = 5.5, 5.5 Hz, H-6), 1.96 (1H, dddd, J = 14.7, 12.6,
7.4, 7.4 Hz, H-9), 1.82-1.60 (6H, m, H-2, H-3, H2-7, H-8, H’-9), 1.780 (3H, d, J
= 1.0 Hz, CHs-Cs), 1.53 (1H, ddd, J = 13.3, 13.3, 3.1 Hz, H’-2), 1.17 (1H, ddd,
J=12.8,12.8, 4.1 Hz, H’-3), 1.14 (1H, dd, J = 12.6, 2.6 Hz, H-7a), 1.017 (3H,
s, CHs-Csa), 0.962 (3H, s, CHs-C1a), 0.95 (1H, dd, J = 12.7, 3.7 Hz, H-1b
solapado con CHs-Cia), 0.845 (3H, s, CHs-C7,) 0.58 (1H, ddd, J = 12.9, 12.9,
7.0 Hz, H’-8), 0.58 (1H, m, H-9a solapado con H’-8), 0.43 (1H, dd, J = 9.3, 3.8
Hz, H-1), -0.03 (1H, dd, J = 5.6, 3.8 Hz, H’-1); 13C RMN (CDCls, 75 MHz) &
146.34 (Cs), 134.26 (Cr), 127.21 (C4), 119.20 (C2), 70.46 (Ce), 52.05 (C1p),
46.45 (Cra), 38.50 (Csa), 38.16 (Cs), 35.38 (Cm), 34.71 (Cs), 28.26 (Cr), 23.28
(CH3-Cra), 22.73 (Cy), 22.22 (Cg), 19.22 (CH3-Csa), 19.15 (Co), 18.68 (CHs-Cs),
18.27 (Coa), 16.34 (C1a), 12.78 (CHs-C7,); EMAR (ES) m/z calculada para
C21H32NaO [M+Na]* 323.2351, encontrada 323.2344.

c./ \N.o CMg—= X/ \ Z MeSiCy ,
Si___Si _— Si_ . _-Si ——— —Si-Cl
/07N THF /0T HMPA [

60°C

2.3.1.5. Cloro(etinil)dimetilsilano (xi). Una disolucién de cloruro de
etinil magnesio en THF (0.5 M, 100 mL, 50 mmol) se adicion6 gota a gota
sobre una disolucion de diclorotetrametildisiloxano (4.0 g, 20.0 mmol) en
THF (20 mL). La mezcla se mantuvo agitada durante 3h a 50°C tras las
cuales la mezcla de reacciéon se concentré a una tercera parte y se filté a
través de silice con pentano-Et20 1:1 para eliminar los restos de magnesio.
El filtrado fue concentrado sin calentar para proporcionar el
dietiniltetrametildisiloxano como un aceite (3.44 g, 94%). A continuacién el
dietinil tetrametildisiloxano obtenido (3.44 g, 19 mmol), MeSiCls (1.5 mL,
12.8 mmol), HMPA (0.15 mL) y H20 (13 pL) fueron agitados durante 4h a
60°C. Pasado este tiempo la mezcla de reaccion fue destilada para
proporcionar el cloruro xi (2.4g, 53%) como un aceite. Pe. 24-28°C/130

mmHg (Lit.316 38-42 °C/760 mmHg).
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Et;N, DMAP, CH,Cl,

Me,CISi—== , ta.

(134) 91% (135)

2.3.1.6. Etinildimetil(((1aR,1bS,3aR,6S,7aR,7bS,9aS)-1a,3a,5,7b-

tetrametil-4-vinil-1a,1b,2,3,3a,6,7,7a,7b,8,9,9a-dodecahidro-1H-ciclo-

propala]fenantren-6-il)oxi)silano (135). Una disolucién del alcohol 134
(281 mg, 0.94 mmol) y DMAP (17 mg, 0.136 mmol) en CH2Cls2 seco (2.7 mL)
se traté secuencialmente con EtsN (392 uL, 2.8 mmol) vy
cloro(etinil)dimetilsilano (209 plL, 1.9 mmol).315316 Después de 1 h, la
reaccion fue vertida sobre agua y extraida con CH2Cl2. La fase organica fue
lavada con salmuera, secada y concentrada. El residuo obtenido se purificd
por cromatografia de columna, aumentando la polaridad del eluyente de
hexano a hexano-Et20 9:1, obteniéndose el éter de sililo 135 (326 mg, 91%)
como un sélido. Pf. 70-72 °C (MeOH); [a]p20 +1° (¢ 0.6, CHCl3); IR Vmax/cm-!
(KBr) 3213d, 2956f, 2929f, 2863m, 2027f, 1623d, 1448d, 1246m, 1066f,
1028f, 918f; 'H RMN (CDCls, 300 MHz) § 6.12 (1H, dddq, J = 17.7, 11.3, 1.0,
1.0(q) Hz, H-1"), 5.28 (1H, dd, J = 11.3, 2.6 Hz, H-2’), 4.96 (1H, dd, J = 17.7,
2.6 Hz, H-2’), 4.23 (1H, da, J = 4.3 Hz, H-6), 2.46 (1H, s, C=CH), 1.96 (1H,
dddd, J = 14.5, 12.6, 7.3, 7.3 Hz, H-9), 1.82 (1H, ddd, J = 14.3, 1.5, 1.5 Hz,
H-7), 1.80-1.54 (5H, m, H-2, H-3, H’-7, H-8, H’-9), 1.718 (3H, d, J = 0.8 Hz,
CHs-Cs), 1.53 (1H, ddd, J = 13.3, 13.3, 3.0 Hz, H’-2), 1.28 (1H, dd, J = 12.6,
1.7 Hz, H-7a), 1.26 (1H, m, H’-3 solapado con H-7a), 0.999 (3H, s, CH3-Csa),
0.954 (3H, s, CH3-C1a), 0.95 (1H, m, H-1b solapado con CHs-Cia), 0.829 (3H,
s, CH3-Cm) 0.59 (1H, ddd, J = 12.8, 12.8, 6.7 Hz, H-8), 0.57 (1H, m, H-9a
solapado con H’-8), 0.42 (1H, dd, J = 9.3, 3.8 Hz, H-1), 0.305 y 0.301 (3H
cada uno, cada uno s, 2xCHsS1) -0.04 (1H, dd, J = 5.6, 3.8 Hz, H’-1); 13C
RMN (CDCls, 75 MHz) 6 146.12 (Cs), 134.54 (Cr), 127.12 (Cy4), 119.10 (Cg),
93.50 (Cy2), 88.24 (Cyr), 72.18 (C¢), 51.80 (C1p), 45.88 (C7a), 38.40 (Csa), 37.83
(Cs), 35.38 (Cm), 34.38 (Cs), 28.25 (C7), 23.31 (CH3-C1a), 22.69 (Cy), 22.22
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(Cg), 19.25 (Cy), 19.18 (CHs3-Csa), 18.51 (CHs-Cs), 18.35 (Coa), 16.32 (Ci1a),
12.76 (CHs-Cm,), 1.07 y 0.63 (2xCHsS1); EMAR (ES) m/z calculada para
Ca25H3sNaOS1 [M+Na]* 405.2590, encontrada 405.2592.

\S./
ol
S

Tolueno
(6xido propileno)

180°C

(135) 98% (136)

2.3.1.7. (1aR,1bS,3aR,3b'R,8a8S,9aR,9bS,11aS)-1a,3a,3b1,7,7,9b-

Hexametil-1,1a,1b,2,3,3a,3b1,5,7,8a,9,9a2,9b,10,11,11a-hexadecahidro-

ciclopropal7,8]criseno[1,12-cd][1,2]oxasilol (136). Una disolucién del
dienino 135 (500 mg, 1.31 mmol) en tolueno anhidro (11 mL) se introdujo en
una ampolla seca y previamente sililada. Después de desgasificar
rigurosamente mediante ciclos de vacio-Ng, la disolucién se enfri6 bajo No y
se anadi6 una gota de 6xido de propileno. La ampolla se sell6 bajo vacio y se
calenté a 180 °C durante 4 dias. El disolvente se elimin6 a vacio en el
rotavapor, para obtener el aducto de Diels-Alder 136 (490 mg, 98%) como un
aceite que mostré ser relativamente inestable a la silice, por lo que fue
caracterizado inmediatamente y usado directamente en la siguiente etapa
sin purificacién adicional. [a]p2® -27° (¢ 0.23, CHCls); IR vmax/cm-l (KBr)
2980f, 2948f, 2921f, 2859f, 1721d, 1631f, 1450d, 1377m, 1255m, 1046f; 1H
RMN (CeDs, 300 MHz) 6 6.19 (1H, ddd, J = 5.8, 1.7, 0.8 Hz, H-6), 5.50 (1H,
dda, J=5.8, 1.1 Hz, H-4), 4.37 (1H, dd, J = 5.8, 4.7 Hz, H-8a), 2.68 (1H, ddd,
J = 20.7, 5.8, 5.8 Hz, H-5), 2.53 (1H, ddd, J = 20.7, 1.9, 1.9, Hz, H’-5),
2.10-1.40 (8H, m, H2-2, H-3, H2-9, H-10, Hs-11), 1.38 (1H, ddd, J = 12.5,
12.5, 3.1 Hz, H-3), 1.159 (3H, d, J = 0.8 Hz, CHs-Cs}), 1.116 (3H, s,
CH3s-Csa), 1.11 (1H, m, H-9a solapado con CHs-Csa), 0.957 (3H, s, CHs-Cia),
0.84 (1H, m, H-1b solapado con CHs-Cgb), 0.833 (3H, s, CH3-Cop), 0.56-0.35
(3H, m, H-1, H-10, H-11a), 0.298 y 0.227 (3H cada uno, cada uno s,
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2xCH3Si) -0.05 (1H, dd, J = 4.8, 3.4 Hz, H-1); 13C RMN (CeDs, 75 MHz) &
156.98 (Cap), 150.99 (Cea), 134.61 (Ce), 115.82 (C4), 81.30 (Csa), 52.19 (Cip),
46.13 (Coa), 45.85 (Capl), 39.60 (Cs), 39.48 (Csa), 36.40 (Cop), 34.67 (C10), 29.29
(Cs), 28.92 (Cy), 27.38 (CHs-Csa), 23.85 (CHs-Capl), 23.18 (CHs-Cia), 22.83
(C1), 22.58 (Cz), 19.54 (C11), 18.98 (C11a), 16.55 (C1a), 12.73 (CH5-Cap), 0.14 y
-0.13 (2xCH3Si).LV

TBAF

THF, A

60%
(136) (137)

2.3.1.8. (1a8,3aS,3bR,5S,5aR,9bR,11aS,11bR)-3a,5a,9b,11b-Tetra-
metil-1a,2,3,3a,3b,4,5,5a,8,9b,10,11,11a,11b-tetradecahidro-1H-ciclo-
propala]crisen-5-o0l (137). Una disoluciéon del aducto 136 (246 mg, 0.64
mmol) en THF (13 mL) bajo N2 se trat6é a t.a. con TBAF (1 M en THF, 5.3
mL, 5.3 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 30 min. A
continuaciéon la mezcla de reaccién se enfrié a t.a., se vertid sobre una
disolucién de NH4Cl, se extrajo con Et20 y los extractos fueron lavados con
salmuera y secados. La purificacion del residuo obtenido por columna
cromatografica, después de eliminar el disolvente a vacio eluyendo con
hexano-Et20 9:1, proporcioné el alcohol 137 (126 mg, 60%) como un sélido
blanco. Pf. 185-187 °C (hexano); [a]p!® +107° (¢ 0.9, CHCIs), IR vmax/cm-!
(KBr) 3546m, 3328m, 2983m, 2951f, 2929f, 2858f, 1454m, 1377d, 1235d,
1082d, 1039m, 1011d; 'H RMN (CeDe, 300 MHz) 6 5.62 (1H, dddd, J = 9.9,
3.4, 3.4, 1.3 Hz, H-7), 5.48 (1H, ddd, J = 3.4, 3.4, 1.3 Hz, H-9), 5.19 (1H, ddd,
J =9.9, 2.0, 2.0 Hz, H-6), 3.48 (1H, dd, J = 3.4, 2.5 Hz, H-5), 2.49 (2H, m,
H:-8), 1.91 (1H, m, H-2), 1.80 (1H, ddd, J = 17.7, 3.4, 2.5 Hz, H-4), 1.75-1.50
(6H, m, H-2, H-3, H-4, H-10, Hs-11), 1.43 (1H, dd, J = 12.7, 2.3 Hz, H-3b),

(LLV) El espectro de masas de alta resolucién no pudo obtenerse para este compuesto
empleando la técnica de electrospay tanto en modo positivo como negativo.
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1.39 (1H, m, H-10 solapado con H-3b), 1.112 (3H, d, J = 1.5 Hz, CHs-Cs,),
1.110 (3H, s, CH3-Cop), 0.982 (3H, s, CH3-C11v), 0.91 (1H, dd, J =12.5, 3.6,
H-11a), 0.818 (3H, s, CH3-Csa), 0.59 (1H, ddd, J = 12.8, 12.8, 6.7 Hz, H’-3),
0.49 (1H, m, H-1a, solapado con H-1), 0.47 (1H, dd, J = 9.2, 3.4 Hz, H-1),
0.02 (1H, dd, J = 4.7, 2.9 Hz, H-1); 13C RMN (C¢Ds, 75 MHz) § 149.37 (Coa),
134.85 (Ce), 124.72 (C7), 117.15 (Cy), 74.68 (Cs), 52.33 (C11a), 45.90 (Cap),
41.80 (Csa), 39.97 (Cop), 39.46 (C10), 36.17 (Csa), 34.90 (Cs), 28.91 (CHs-Cop),
27.49 (Cs), 25.17 (C4), 24.32 (CH3-Csa), 23.67 (CH3-Ci1p), 23.00 (Cy), 22.77
(C11), 19.67 (Cg), 18.76 (C1a), 16.60 (C11p), 13.15 (CHs-Csa); EMAR (ES) m/z
calculada para CgsH34NaO [M+Na]* 349.2507, encontrada 349.2509.

QTBDMS

TBDMSOTf, Et3N

CH,Cl,, -78°C

(137) 98% (138)

2.3.1.9. terc-Butildimetil(((1aS,3aS,3bR,5S,5aR,9bR,11aS,11bR)-

3a,5a,9b,11b-tetrametil-1a,2,3,3a,3b,4,5,5a,8,9b,10,11,11a,11b-tetra-

decahidro-1H-ciclopropala]crisen-5-il)oxi)silano (138). Una disolucion
del alcohol 137 (123 mg, 0.38 mmol) en CH2Cl2 (7 mL) se enfri6 a -78 °C y se
traté con EtsN (1.36 pL, 0.98 mmol) y TBDMSOTf (110 pL, 0.48 mmol).
Después de 1h a -78 °C, la reaccién fue tratada con disolucién de NaHCOs al
5%, vertida sobre agua y extraida con CH:2Cls. La fase organica fue lavada
con salmuera, secada y concentrada. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia de columna, usando hexano-EtoO 9:1 como eluyente,
obteniéndose el éter de sililo 138 (162 mg, 91%) como un sélido blanco. Pf.
135-136 °C (MeOH-Et20); [a]p!® +80° (c 0.8, CHCl3), IR vimax/cm-t (KBr) 2956f,
2923f, 2852f, 1454m, 1377d, 1257m, 1088f, 1061m, 1011d, 940d; 'H RMN
(CeDs, 300 MHz) 6 5.61 (1H, dddd, J = 9.8, 3.5, 3.5, 1.4 Hz, H-7), 5.51 (1H,
ddd, J = 3.5, 3.5, 1.4 Hz, H-9), 5.33 (1H, ddd, J = 9.8, 1.9, 1.9 Hz, H-6), 3.53
(1H, dd, J = 3.5, 1.9 Hz, H-5), 2.62 (1H, dd, J = 3.5, 1.9 Hz, H-8), 2.61 (1H,
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dd, J = 3.5, 1.9 Hz, H-8), 1.98 (1H, dddd, J = 14.0, 13.0, 7.0, 7.0 Hz, H-2),
1.86-1.50 (8H, m, H’-2, H-3, H-3b, Hs-4, H-10, Hy-11), 1.44 (1H, ddd, J =
12.5, 11.7, 3.5 Hz, H’-10), 1.169 (3H, d, J = 0.6 Hz, CH3-Csa), 1.161 (3H, s,
CHs-Cop), 1.01 (1H, dd, J =12.5, 3.8, H-11a), 0.994 (3H, s, CH3-C11p), 0.964
(9H, s, (CH3)3CS1), 0.862 (3H, s, CH3-Csa), 0.70 (1H, ddd, J = 13.0, 13.0, 6.8
Hz, H’-3), 0.66 (1H, m, H-1a, solapado con H-1), 0.49 (1H, dd, J = 9.2, 3.5 Hz,
H-1), 0.06 (1H, m, H’-1, solapado entre 2xCH3sSi1), 0.079 y 0.048 (3H cada
uno, cada uno s, 2xCH3S1); 13C RMN (CeDs, 75 MHz) 6 149.88 (Coa), 137.41
(Ce), 120.41 (Cr), 116.36 (Co), 75.99 (Cs), 52.70 (C11a), 45.92 (Csp), 41.89 (Csa),
39.94 (Cop), 39.49 (C1o), 36.33 (Csa), 35.43 (Cs), 29.30 (CHs-Cgp), 27.52 (Cy),
26.63 (C4), 26.24 ((CH3)3CS1), 24.81 (CH3-Csa), 23.70 (CHs-Cimw), 22.99 (Cy),
22.87 (C11), 19.84 (Cg), 18.77 (C1a), 18.39 ((CH3)3CSi), 16.70 (C1w), 13.17
(CH3-Csa), -3.67 y -4.45 (2xCHs-Si1); EMAR (ES) m/z calculada para
Ca29H4sNaOSi1 [M+Na]* 463.3372, encontrada 463.3371.

OTBDMS

1. THF, 9-BBN, Mw, 100°C
2. EtOH, NaOH, H,0, 40°C

1a

3. DMP, NaHCO3, CH,Cl,

(139)

84%

2.3.1.10. (1aS,3a8,3bR,5S,5aR,9bR,11aS,11bR)-5-((terc-Butildi-
metilsilil)oxi)-3a,5a,9b,11b-tetrametil-1a,2,3,3a,4,5,5a,6,8,9b,10,11,11a,
11b- tetradecahidro-1H-ciclopropala]crisen-7(3bH)-ona (139). Una
disoluciéon del dieno 138, (135 mg, 0.30 mmol) y 9-BBN (0.5 M en THF, 4.2
mL, 2.1 mmol) en THF (9.6 mL), fue preparada en un tubo adaptado para
microondas bajo atmosfera de nitrégeno, el tubo fue sellado y la mezcla
1rradiada con microndas a 100°C durante 4 horas, utilizando un reactor de
microondas comercial (Discover System, CEM Corporation). Después de la

irradiacion, la mezcla se enfri6 a t.a. se vertié sobre EtOH (3 mL) y se tratd

con una disoluciéon de NaOH 3 M (3.0 mL) y H202 (disolucién acuosa del
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30%, 2.1 mL). La mezcla de reaccion se agité con calentamiento
convencional a 40°C durante 1 h. A continuacién la mezcla de reaccién se
diluyé con agua y se extrajo con AcOEt, los extractos se lavaron con
salmuera y se secaron. El crudo obtenido tras evaporar el disolvente fue
filtrado a través de una pequena columna de silice, utilizando hexano-AcOEt
6:4 como eluyente, obteniéndose una mezcla de productos formada
principalmente (:H RMN) por los alcoholes epimeros en C-7 y, en menor
proporcién, la cetona 139. Esta mezcla fue diluida con CH2Cls (7 mL) y
tratada con DMP (150 mg, 0.36 mmol) y NaHCOs3 (495 mg, 5.94 mmol).
Después de agitar a t.a. durante 40 min, la mezcla de reaccion se verti6
sobre una disolucion de Na2S203 al 10%, se extrajo con CH2Clz y los
extractos se lavaron con salmuera y se secaron. El residuo obtenido después
de eliminar el disolvente a vacio fue purificado cromatograficamente,
eluyendo con hexano-AcOEt 9:1, proporcionando la cetona B,y-insaturada
139 (117 mg, 84%) como un sélido. Pf. 165-167 °C (MeOH); [a]p2° -4° (¢ 0.45,
CHCl3), IR vmax/cml (KBr) 2929f, 2858f, 1716f, 1640d, 1465m, 1377d,
1252m, 1077f, 1011m, 924d; 'H RMN (CsDs, 300 MHz) 6 5.18 (1H, dd, J =
3.7, 3.7, Hz, H-9), 3.30 (1H, d, J = 3.0 Hz, H-5), 3.14 (1H, d, J = 12.6 Hz,
H-6), 2.73 (1H, dd, J = 21.7, 3.7 Hz, H-8), 2.56 (1H, dda, J = 21.7, 3.7 Hz,
H’-8), 1.97 (1H, dd, J = 12.6, 1.0 Hz, H-6), 1.97 (1H, m, H-2 solapado con
H’-6), 1.79 (1H, ddd, J = 13.9, 6.0, 1.1 Hz, H’-2), 1.75-1.44 (6H, m, H-3, H-3b,
H-4, H-10, H2-11), 1.26 (1H, ddd, J = 12.5, 12.5, 4.0 Hz, H’-10), 0.993 (6H, s,
CH3-Csa y CH3-Cgp), 0.98 (1H, m, H-11a, solapado entre CH3-Csa y CH3-Cop, y
CHs-Ci1p), 0.980 (3H, s, CHs-Ciw), 0.94 (1H, m, H’-4, solapado entre
CHs-Ci1p y (CH3)3CS1), 0.890 (9H, s, (CHs)3CS1), 0.804 (3H, s, CH3-Csa), 0.70
(1H, ddd, J = 12.8, 12.8, 6.9 Hz, H’-3), 0.52 (1H, dddd, J = 9.3, 9.3, 9.3, 4.7
Hz, H-1a, solapado con H-1), 0.52 (1H, dd, J = 9.2, 3.8 Hz, H-1), 0.06 (1H,
dd, J=4.3, 3.2 H-1), -0.028 y -0.078 (3H cada uno, cada uno s, 2xCH3S1); 13C
RMN (Ce¢Ds, 75 MHz) 6 209.18 (C7), 153.85 (Coa), 115.74 (Co), 75.85 (Cs),
52.95 (Ce), 52.43 (C11a), 45.23 (Csa), 44.56 (Cap), 40.32 (Cs), 39.72 (Cop), 39.25
(C10), 36.08 (Cza), 35.51 (Cs), 27.66 (CH3-Csa), 26.21 (Cy), 26.19 ((CH3)3CSi),
25.36 (CHs-Cop), 23.60 (CH3-C11p), 23.04 (Cy), 22.71 (C11), 19.78 (Ce), 18.70
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(C1a), 18.20 ((CH3)s3CSi1), 16.64 (Cimn), 13.18 (CHs-Csa), -4.02 y -4.86
(2xCHs-S1); EMAR (ES) m/z calculada para Ca9HisNaO2Si1 [M+Na]*
479.3321, encontrada 479.3322.

OTBDMS
- 0]
MeONa, MeOH
R 4°C
(139) 729

2.3.1.11. (1aS,3a8,3bR,5S,5aR,9aS,9bR,11aS,11bR)-5-((terc-Butil-

dimetilsilil)oxi)-3a,5a,9b,11b-tetrametil-1a,2,3,3a,4,5,5a,6,9a,9b,10,11,

11a,11b-tetradecahidro-1H-ciclopropala]crisen-7(3bH)-ona (142).
MeOH (14 mL) fue desgasificado rigurosamente mediante ciclos de vacio-Ng,
a continuacién se anadié Na (140 mg, 6.1 mmol) en pequenos trozos y una
vez disuelto completamente se volvido a desgasificar del mismo modo. Esta
disolucién se anadié bajo N2 a una ampolla que contenia la cetona
B,y-insaturada 139 (90 mg, 0.20 mmol), la mezcla se volvié a desgasificar y
la ampolla fue cerrada a vacio. Después de 2 semanas con agitacién a 4°C, la
ampolla se enfri6 a -20°C, se abrid y se anadié una disoluciéon de AcOH al 2%
en THF enfriada a -20°C. La mezcla se extrajo con AcOEt y los extractos se
lavaron con disolucion de NaHCOs al 5% y salmuera y se secaron. La
purificacion cromatografica del crudo obtenido tras evaporar el disolvente,
eluyendo con hexano-Et2O 95:5, proporcion6 la cetona de partida no
1isomerizada (23 mg, 25%), seguido de la cetona a,B-insaturada 142 (65 mg,
72%; 94% basado en el material de partida recuperado). Pf. 200-201 °C
(hexano); [a]p!8 +14° (¢ 0.56, CHCIls), IR vmax/cm-! (KBr) 2951f, 2920f, 2858f,
1682f, 1469d, 1389d, 1262m, 1156d, 10656m, 1001d, 932d; 'H RMN (CsDs,
300 MHz) &6 6.43 (1H, dd, J = 10.3, 2.0 Hz, H-9), 6.06 (1H, ddd, J = 10.3, 3.2,
1.3 Hz, H-8), 3.28 (1H, dd, J = 2.0, 2.0 Hz, H-5), 2.84 (1H, dd, J = 15.4, 1.1
Hz, H-6), 2.45 (1H, m, H-9a), 2.05 (1H, dd, J = 15.4, 1.3 Hz, H-6), 1.92 (1H,
ddd, J = 14.4, 12.8,7.3 Hz, H-2), 1.76 (1H, ddd, / = 14.4, 6.0, 1.8 Hz, H’-2),
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1.60-1.30 (7H, m, H-3, H-3b, Hz2-4, H-10, Hz-11), 0.959 (3H, s, CH3-C11p), 0.92
(1H, m, H-11a, solapado entre CHs-Ciin y (CHsz)sCSi), 0.888 (9H, s,
(CHs)sCS1), 0.811 (3H, d, J = 1.1 Hz, CH3-Cs,), 0.731 (3H, s, CH3-Csa), 0.73
(1H, m, H’-10), 0.682 (3H, s, CH3-Co), 0.61 (1H, m, H’-3), 0.58-0.45 (2H, m,
H-1a, H-1), 0.02 (1H, m, H’-1), -0.045 y -0.075 (3H cada uno, cada uno s,
2xCH38S1); 13C RMN (CeDe, 75 MHz) & 198.78 (C7), 148.33 (Co), 130.24 (Cs),
74.71 (Cs), 53.49 (Cs), 53.04 (Coa), 52.72 (C11a), 47.72 (Csap), 45.02 (Csa), 39.54
(C10), 36.77 (Csa), 35.69 (Cop), 35.00 (Cs), 26.17 ((CH3)3CS1), 25.34 (Cas), 23.58
(CH3-Ciwp), 22.97 (Cy), 21.88 (C11), 20.13 (CH3-Csa), 19.63 (Cg), 18.31
(CH3-Cop), 18.52 (C1a), 18.19 ((CHs3)3CS1), 16.55 (C11p), 12.17 (CH3-Csa), -4.19
y -4.82 (2xCHs-S1); EMAR (ES) m/z calculada para Co9H4sNaO2Si [M+Na]*
479.3321, encontrada 479.3323.

Tal como se ha comentado previamente (apartado 2.2.2.2. pagina 283)
esta cetona B,y-insaturada es muy sensible a la oxidacién, produciéndose
muy facilmente en presencia de oxigeno, y especialmente en condiciones
basicas, su transformacién en la hidroxidienona 143. De hecho, la primera
vez que se llevd a cabo la reaccion de isomerizacion anterior, realizada sin
rigurosa exclusion de oxigeno, se obtuvo la hidroxicetona 143 como tUnico

producto de reaccién.

Datos fisicos y espectroscopicos de 143. Pf. (a 170-190 los cristales
iniciales que son placas finas cambian a agujas que funden completamente a
196-197 °C) MeOH); [a]p20 +105° (¢ 0.40, CHCI3), IR vimax/em! (KBr) 3388f,
2923f, 2852f, 1640f, 1437m, 1377d, 1317d, 1241f, 1093m, 1009d; 'H RMN
(CsDs, 300 MHz) 6 6.50 (1H, sa, OH), 6.33 (1H, s, H-6 ), 5.69 (1H, s, H-9),
3.54 (1H, dd, J = 3.0, 2.0, Hz, H-5), 1.89 (1H, ddd, J = 14.2, 14.2, 7.2 Hgz,
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H-2), 1.74 (1H, dda, J = 14.2, 6.8 Hz, H-2), 1.54-1.37 (6H, m, H-3, H-3b,
H.-4, H-10, Hs-11), 1.14 (1H, m, H-10), 0.926 (3H, s, CH3-Csa) 0.916 (3H, s,
CHs-Ci1p), 0.895 (3H, d, J = 0.7 Hz, CHs-Cop), 0.837 (9H, s, (CH3)3CS1), 0.80
(1H, m, H-11a, solapado con (CHs)sCS1), 0.738 (3H, s, CHs-Csa), 0.57 (1H, m,
H’-3), 0.52-0.44 (2H, m, H-1a, H-1), 0.01 (3H, s, CH3Si1), -0.01 (1H, m, H-1
solapado con CH3S1), -0.074 (3H, s, CHsS1); 13C RMN (CeDs, 75 MHz) &
183.62 (Cs), 175.79 (Coa), 145.89 (C7), 126.20 (Ce), 121.71 (Co), 76.90 (Cs),
52.16 (Ci1a), 47.89 (Csa), 46.12 (Csp), 41.24 (Cop), 38.91 (C10), 36.51 (Csa),
35.33 (Cs), 26.87 (CH3-Csa), 26.22 (Cy), 25.88 ((CHs)3CS1)), 23.52 (CHs-Cimw),
22.82 (Cy), 22.32 (C11), 22.08 (CHs3-Cgb), 19.63 (Cg), 18.51 (Cia), 18.10
((CH3)3C81)), 16.44 (Ciip), 13.15 (CH3-Csa), -4.23 y -4.80 (2xCH3-S1); EMAR
(ES) m/z calculada para C29HsNaOsSi [M+Na]* 493.3114, encontrada
493.3117.

2.3.2. Obtencion del esqueleto de 25-nor-escalarano y
funcionalizacion del mismo: sintesis de hyrtial, 12-deacetil-hyrtial y

analogos.

OTBDMS

o

1. P/C, AcOEt, H, 4 atm
2. PtO, AcOH, H, 6 atm

>

3. DMP, NaHCO3, CH,Cl,

(142) 80% (145)

2.3.2.1. (4aS,4bR,6aS5,10aS,10bR,125,12aR)-12-((terc-Butildimetil-
silil)oxi)-4b,7,7,10a,12a-pentametilhexadecahidrocrisen-2(1H)-ona
(145). Pt/C (5%, 63 mg) fue suspendido en una disolucién de la enona 142
(63 mg, 0.138 mmol) en AcOEt (8.5 mL). La mezcla se purgo varias veces con
Hsz y se agité durante 36 h bajo una presion de hidréogeno a 4 atm. La mezcla
de reaccidn se filtré sobre una pequena capa de silice utilizando AcOEt como

eluyente y el filtrado fue concentrado a sequedad en vacio. El crudo obtenido
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se disolvié en AcOH (3.5 mL) y se adicion6é PtOz (63 mg). A continuacién, la
suspension se purgé con Hs, observandose la reduccion del catalizador de
Adams que se transforma en un polvo negro fino de Pt, y se agit6 bajo una
presiéon de Hz de 6 atm a 30°C durante 36 h. La mezcla de reaccion se filtrd
sobre silice lavando con AcOEt, el filtrado fue vertido sobre agua y extraido
con AcOEt. Las fases organicas fueron lavadas con disoluciones de NaOH al
3%, NaHCOs al 5% y salmuera y secadas. El crudo obtenido después de
eliminar el disolvente a vacio fue diluido en CH2Cl2 (6 ml) y tratado con
DMP (70 mg, 0.17 mmol) y NaHCOs3 (231 mg, 2.8 mmol). La mezcla obtenida
se agité 30 min. y a continuacién se vertié sobre disolucién de Na2S203 al
10%, extraida con CH2Clz y los extractos lavados con salmuera y secados. El
residuo obtenido después de eliminar el disolvente a vacio fue purificado
cromatograficamente, eluyendo con hexano-AcOEt 9:1, proporcionando la
cetona 145 (56 mg, 80%) como un sélido blanco. Pf. 170-172 °C (hexano);
[a]p20 +8° (c 0.75, CHCl3), IR vmax/cm (KBr) 2962f, 2929f, 2858f, 1722f,
1459d, 1383d, 1257m, 1186d, 1071f, 995d; 'H RMN (CsDs, 300 MHz) & 3.19
(1H, dd, J = 2.8, 2.8 Hz, H-12), 2.78 (1H, da, J = 12.8 Hz, H-1), 2.30 (1H,
dddd, J = 14.0, 4.6, 2.2, 2.2 Hz, H-3), 1.94 (1H, dddd, / = 14.0, 14.0,7.3, 0.8
Hz, H’-3), 1.82 (1H, dd, J = 12.8, 2.5 Hz, H-1), 1.64-1.22 (13H, m, Ha-4,
H-4a, H-5, H2-6, H-8, H2-9, H-10, H-10b, H2-11), 1.16 (1H, m, H-5), 0.972
(9H, s, (CHs)3CS1), 0.95-0.75 (3H, m, H-6a, H-8, H-10 solapados entre
(CH3)3CS1, (CHs)2-C7 y CHs-Ci0a), 0.875 (3H, s, CHsa-Cr), 0.841 (3H, s,
CH3B-C7), 0.770 (3H, s, CH3-C10a), 0.737 (3H, d, J = 1.0 Hz, CH3-C12a), 0.645
(3H, s, CH3-Cap), 0.009 y -0.074 (3H cada uno, cada uno s, 2xCH3Si); 13C
RMN (CeDs, 75 MHz) 6 210.16 (Cz), 75.71 (C12), 57.18 (Csa), 54.99 (Cy1), 51.57
(C1op), 50.90 (Caa), 43.92 (Ci12a), 42.60 (Cs), 41.74 (Cs), 41.45 (Cs), 40.21 (C1o),
38.00 (Cap), 37.43 (Ci0a), 33.46 (CHsa-C7), 33.45 (Cr), 26.30 ((CHs)sCSi),
25.20 (C11), 21.73 (Cy4), 21.56 (CH3B-Cr), 20.58 (CH3-Ci2a), 19.06 (Ce), 18.60
(Co), 18.32 ((CHj3)3CSi), 16.96 (CH3-Cap), 16.68 (CHs-Ci0a), -4.06 y -4.86
(2xCHs-S1); EMAR (ES) m/z calculada para C29Hs2NaO2S1 [M+Na]*
483.3634, encontrada 483.3633.
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1. LIHMDS, THF
° L
>

2. PdCly(dppf), CO, 'PrEtL,N  °

DMF, MeOH 65°C

(145) 83% (146)

OTBDMS OTBDMS O

NTf,

2.3.2.2. 12a-((terc-Butildimetilsilil)oxi)-25-norescalar-16-en-24-
oato de metilo (146). Una disolucion 0.8 M de LiIHMDS en THF (0.12 mL,
0.096 mmol, generado a partir de BulLi y HMDS) se adicioné sobre una
disolucién de la cetona 145 (22 mg, 0.048 mmol) en THF (0.9 mL) a -78°C
bajo N2. Después de agitar a la misma temperatura durante 1 h se adicion6
una disolucién de N-(5-cloro-2-piridil)bis(trifluorome-tanosulfonimida)
(reactivo de Comins, 50 mg, 0.12 mmol) en THF (0.25 mL). A los 30 min. de
la adicién, se dejé que la mezcla de reaccién alcanzara t.a., tras lo cual fue
vertida sobre una disolucién de NH4Cl y extraida con hexano. Los extractos
fueron lavados secuencialmente con disoluciones 0.25 M de HCI fria, CuSOy,
salmuera y secados. El crudo obtenido tras evaporar el disolvente a vacio fue
disuelto en una mezcla 3:1 de MeOH/DMF (1.2 mL) junto con PdClz(dppf) (8
mg, 0.011 mmol) y Et2iPrN (29 pL, 0.19 mmol). La mezcla de reaccién fue
saturada de CO, con ciclos de vacio-CO, y mantenida bajo atmésfera de CO
(globo) a 65°C durante 10 h. Transcurrido este tiempo fue filtrada a través
de celite usando MeOH para lavar, y el filtrado fue extraido con hexano. La
fases de hexano reunidas se lavaron con salmuera y se secaron. La
purificacion cromatografica del crudo obtenido tras evaporar el disolvente,
eluyendo con hexano-Et20 9:1, proporcioné el éster metilico 146 (20 mg,
83%) como un aceite; [a]p!® +35° (¢ 0.46, CHCls), IR vmax/em-! (KBr) 2962f,
2929f, 2858m, 1711f, 1656d, 1470m, 1432m, 1383m, 1257f, 1213d 1071m,
995d; 'H RMN (CDCls, 300 MHz) § 6.87 (1H, m, H-16), 3.709 (3H, s, CH30),
3.56 (1H, dd, J = 3.1, 1.9 Hz, H-12), 2.61 (1H, dda, J = 16.9, 3.3 Hz, H-18),
2.18 (1H, dddd, J = 19.8, 5.6, 5.6, 3.2 Hz, H-15), 2.03 (1H, ddm, J = 19.8,
11.6 Hz, H’-15), 1.73-1.45 (9H, m, H-1, H-2, H-3, H-6, H-9, H>-11, H-14,
H’-18), 1.45-1.23 (3H, m, H-2, H’-6, H-7), 1.11 (1H, ddd, J = 13.8, 13.8, 4.6

312



Capitulo 2 Parte Experimental

Hz, H’-7), 0.94 (1H, ddd, /= 11.3, 11.3, 1.2 Hz, H’-3 solapado con (CH3)3CSi),
0.927 (9H, s, (CH3)sCSi1), 0.88-0.75 (2H, m, H’-1, H-5, solapados entre
(CH3)2-C4,CH3-Cs, CH3-C10 y CH3-Ci3) 0.867 (3H, s, CHs-Cio), 0.843 (3H, s,
CHsa-Cq), 0.814 (3H, s, CHs-Cg), 0.804 (3H, s, CHs-Ci3), 0.801 (3H, s,
CH3B-Cy4), 0.082 y 0.057 (B3H cada uno, cada uno s, 2xCH3Si); 13C RMN
(CDCls, 75 MHz) 6 168.16 (COOCHs3s), 137.98 (C16), 128.79 (C17), 74.97 (C12),
56.65 (Cs), 51.45 (OCHs), 51.11 (Co), 46.64 (C14), 42.24 (Cr), 41.38 (Cs), 39.65
(C1), 37.73 (Cig), 37.43* (Cio), 37.35* (Cg), 37.05% (Ci3), 33.31 (C4), 33.27
(CHsa-C4), 26.16 ((CH3)3CS1), 25.33 (C11), 23.58 (C15), 21.40 (CH3B-Cy), 20.19
(CHs-C13), 18.61 (Ce), 18.15 (Cg), 18.15 ((CH3)3CS1), 16.56 (CHs-Cg), 16.08
(CH3-Cio), -4.16 y -4.83 (2xCH3-S1); EMAR (ES) m/z calculada Cs31H54NaOsSi
[M+Na]*525.3740, encontrada 525.3744.

OTBDMS O
: OMe
TBAF
THF, A
(146) 88%

2.3.2.3. 12a-Hidroxi--25-norescalar-16-en-24-oato de metilo (147).
Una disolucion del éter de sililo 146 (14 mg, 0.028 mmol) en THF (0.4 mL) y
TBAF (1M en THF, 0.2 mL, 0.2 mmol) preparada bajo nitrégeno fue
introducida en una ampolla de vidrio, la cual fue desgasificada con ciclos de
vacio-N2 y cerrada a vacio. La ampolla fue calentada a 45°C durante 48 h, a
continuacién la mezcla de reaccién fue enfriada a t.a. y se vertié sobre una
disolucion de NH4Cl y extraida con AcOEt, los extractos fueron lavados con
salmuera y secados. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia, eluyendo con hexano-AcOEt 9:1, proporcionando
el alcohol 147 (9.5 mg, 88%) como un sélido blanco. Pf. 169-171 °C (hexano);
[a]p?2 +50° (c 0.16, CHCls), IR vmax/cm (KBr) 3453m, 2956f, 2929f, 2847f,
1716f, 1656d, 1459m, 1383m, 1263f, 1213d, 1071m, 1044m, 995d; 'H RMN
(CDCls, 300 MHz) 6 6.92 (1H, ddd, J = 5.4, 2.7, 2.7 Hz, H-16), 3.720 (3H, s,
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CH30), 3.66 (1H, dd, J = 2.6 y 2.6 Hz, H-12), 2.63 (1H, dda, J = 16.9, 3.5 Hz,
H-18), 2.23 (1H, dm, J = 20.0 Hz, H-15), 2.07 (1H, ddm, J = 20.0, 11.6 Hz,
H’-15), 1.87 (1H, dd, J = 16.9, 1.5 Hz, H-18), 1.80-1.47 (7H, m, H-1, H-2,
H-3, H-6, H2-11, H-14), 1.47-1.30 (4H, m, H-2, H’-6, H-7, H-9), 1.14 (1H,
ddd, J = 13.3, 13.3, 3.9 Hz, H-7), 0.97 (1H, dd, J = 9.9, 2.5 Hz, H-3), 0.89
(1H, dd, J = 11.5, 2.5 Hz, H-5), 0.893 (3H, s, CH3-Ci0), 0.838 (3H cada uno,
cada uno s, CHsa-C4, CH3-Cs, CH3-Ci3), 0.82 (1H, m, H-1 solapado entre
(CH3)2-C4, CH3-Cs, CH3-Cy3), 0.806 (3H, s, CH38-Cy4); 13C RMN (CDCls, 75
MHz) 6 168.06 (COOCH3), 138.43 (Cie), 128.28 (C17), 74.50 (Ci2), 56.45 (Cs),
51.60 (OCHs), 51.54 (Cy), 46.74 (C14), 42.03 (Cr), 41.35 (Cs), 39.71 (Cy), 36.88
(C1g), 37.44*% (Cio), 36.93* (Cs), 36.88* (C13), 33.28 (Cyq), 33.28 (CHsa-Cy),
25.25 (C11), 23.58 (C15), 21.30 (CH3B-C,), 20.24 (CH3-C13), 18.53 (Cq), 18.10
(Ce), 16.47 (CHs-Csg), 15.91 (CHs-Ci0); EMAR (ES) m/z calculada para
CasH40NaOs [M+Na]+ 411.2875, encontrada 411.2878.

TPAP, NMO
Tamiz molecular 5A

CH,Cly, t.a.

SVH (147) 95% (148)

2.3.2.4. 12-Ox0-25-norescalar-16-en-—-24-oato de metilo (148). Sobre
una disolucién del alcohol 147 (10 mg, 0.026 mmol) en CH2Cl2 anhidro (1
mL) enfriada a 0°C bajo N2 se adicionaron de forma consecutiva tamiz
molecular de 5A (10 mg), N-6xido de 4-metil-morfolina (NMO, 4 mg, 0.034
mmol) y perrutenato de tetrapropilamonio (TPAP, 2 mg, 0.005 mmol). La
mezcla de reaccién se agité a t.a. durante 40 min. A continuacién fue
directamente trasvasada a una columna de cromatografia, la cual se eluyé
con hexano-AcOEt 9:1, obteniéndose la cetona 148 (9.5 mg, 95%) como un
solido blanco. Pf. 145-147 °C (evaporacién lenta de CHaClg); [a]p23 +8° (c
0.25, CHCl3), IR vmax/cm ! (KBr) 2918f, 2850m, 1716f, 1654d, 1460m, 1429m,
1382m, 1236f, 1095m, 1064m; 'H RMN (CDCls, 300 MHz) § 6.94 (1H, m,
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H-16), 3.727 (3H, s, CH30), 2.57 (1H, parte A de un sistema ABX, J = 14.3,
14.3 Hz, H-11), 2.48 (1H, dd, / = 18.0, 1.5 Hz, H-18), 2.33 (1H, parte B de un
sistema ABX, J = 14.3, 2.4 Hz, H’-11), 2.30 (1H, m, H-18), 2.25 (2H, m,
H.-15), 1.81 (1H, ddd, J = 12.7, 3.2, 3.2 Hz, H-3), 1.66-1.50 (3H, m, H-1, H-2,
H-6), 1.48-1.34 (4H, m, H-2, H-6, H-7, H-14), 1.22 (1H, parte X de un
sistema ABX, J = 14.3, 2.4 Hz, H-9),1.10 (1H, m, H-7, solapado con
CHs-Cio), 1.079 (3H, s, CH3-Ci0), 1.028 (3H, s, CH3-C13), 0.96 (1H, m, H’-3),
0.874 (3H, s, CH3-Cs), 0.850 (3H, s, CHsa-C4), 0.821 (3H, s, CH3B-Cy)
0.85-0.74 (2H, m, H-1, H-5); 13C RMN (CDCls, 75 MHz) § 215.52 (C12),
167.79 (COOCH3s), 137.94 (Ci6), 128.34 (C17), 58.93 (Co), 56.39 (Cs), 53.01
(C1s), 51.62 (OCH3), 46.51 (C13), 41.81 (C7), 41.18 (Cs), 39.30 (Cy), 37.80*
(C10), 37.13* (Cs), 36.34 (C1s), 35.28 (C11), 33.27 (C4), 33.24 (CH3a-Cy), 23.13
(C15), 21.35 (CH3B8-Cs), 18.70 (CHs-Cis), 18.34 (C2), 17.96 (Ce), 15.74
(CHs-C10), 15.66 (CH3s-Cs); EMAR (ES) m/z calculada para C2sH3sNaOs
[M+Na]+ 387.2899, encontrada 387.2894.

(148)

2.3.2.5. 25-Norescalar-16-en-12f3,24-diol (149). Una disolucién 1 M
de LiAlH4 en THF (70 pL, 0.07 mmol) fue adicionada sobre una disolucion
enfriada a -78°C del cetoéster 148 (9 mg, 0.023 mmol) en Et20 seco (3 mL)
bajo N2. La mezcla de reacciéon se dejo calentar lentamente hasta 0°C y se
mantuvo agitando a esta temperatura durante 1 h, pasado este tiempo se
dejé calentar a temperatura ambiente, tras lo cual la mezcla fue enfriada a
-20°C y el exceso de LiAlH4 fue destruido con acetona (0.1 mL). La mezcla de
reaccion se vertié sobre una disolucién de citrato sédico al 10% en HCI 0.5
M) y se extrajo con AcOEt. Las fases organicas se reunieron y fueron

lavadas con disoluciéon de NaHCO3 al 5%, salmuera y secadas. El residuo

315



Parte Experimental Capitulo 2

obtenido después de eliminar el disolvente fue purificado por columna de gel
de silice, eluyendo con hexano-AcOEt 9:1, proporcionando el diol 149 (7 mg,
83%) como un soélido blanco. Pf. 212-214 °C (MeOH-benceno); [a]p?3 +14° (c
0.14, CHCl3), IR vmax/em! (KBr) 3293m, 2954f, 2917f, 2849f, 1741d, 1673d,
1595d, 1454m, 1386m, 1329d, 1073m, 1052m, 1010f; 'H RMN (CDCls, 500
MHz) 6 5.64 (1H, sa, H-16), 3.99 (1H, parte A de un sistema AA’, J = 13.5
Hz, CHHOH), 3.95 (1H, parte A’ de un sistema AA’, J = 13.5 Hz, CHH'OH),
3.37 (1H, dd, J = 11.3, 4.3 Hz, H-12), 2.12 (1H, d, J = 16.5 Hz, H-18), 2.01
(2H, m, Hs-15), 1.88 (1H, da, J = 16.5 Hz, H-18), 1.74-1.66 (3H, m, H-1, H-3,
H-11), 1.61 (1H, m, H-6), 1.54 (1H, m, H-2), 1.46-1.34 (4H, m, H-2, H-6,
H-7, H-11), 1.16-1.09 (2H, m, H-7, H-14), 0.93-0.87 (2H, m, H-3, H-9), 0.878
(3H, s, CH3-C10), 0.851 (3H, s, CH3-Cs), 0.840 (3H, s, CHsa-C4) 0.84-0.77 (2H,
m, H-1, H-5, solapados con CH3-Ci13 y CH3B-C4), 0.838 (3H, s, CHs-Ci3),
0.806 (3H, s, CH3B-Cy); 13C RMN (CDCls, 125 MHz) & 134.81 (C17), 121.52
(C16), 82.00 (C12), 67.27 (CH20H), 58.61 (Co), 56.60 (Cs), 52.00 (C14), 43.09
(C1s), 42.10 (Cr), 41.35 (Cs), 39.94 (Cy), 38.32 (C13), 37.50% (C10), 37.38* (Cy),
33.29 (Cy), 33.29 (CHsa-Cy), 27.06 (C11), 22.03 (C15), 21.32 (CH38-C4), 18.59
(Ce), 18.15 (C2), 16.60 (CHs-Cs), 16.50 (CH3-C10), 13.51 (CHs-Ci3); EMAR
(ES) m/z calculada para C24Hs4NaO2 [M+Na]* 383.2926, encontrada
3832923.

MnO,

—_—>

CHCl; t.a.

99%
(149) 12-Deacetil-hyrtial (5)

2.3.2.6. 12p-Hidroxi-25-norescalar-16-en-24-al (12-deacetil-
hyrtial, 5). Una disoluciéon del diol 149 (7 mg, 0.019 mmol) en CHCls seco (3
mL) fue tratada con diéxido de manganeso activado (5 micras, 85%, 120 mg,
1.4 mmol). La mezcla heterogénea resultante fue agitada durante 24 h a t.a.,

diluida con AcOEt (3 mL) y centrifugada. El sobrenadante se decantd y el
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residuo obtenido se volvié a suspender con AcOEt y a centrifugar dos veces
mas. Tras evaporar el disolvente se obtuvo un residuo sélido que fue
purificado por cromatografia de columna, usando hexano-Et20 6:4 como
eluyente, obteniéndose el 12-deacetil-hyrtial 5 (7 mg, 99%) como un aceite.
[a]p20 -68° (¢ 0.04, CHCls) [Lit.242 no se ha descrito]; IR vmax/cm! (KBr)
3486m, 2994m, 2929f, 2852m, 1672f, 1650m, 1465d, 1388m, 1295d, 1148d,
1071m, 995m; 'H RMN (Ce¢Ds, 300 MHz) § 9.38 (1H, s, CHO), 6.06 (1H, ddd,
J =4.1, 2.0, 2.0 Hz, H-16), 3.03 (1H, dd, J = 11.2, 4.5 Hz, H-12), 2.86 (1H,
dd, J=17.4, 1.7 Hz, H-18), 1.77 (2H, m, H»2-15), 1.71 (1H, m, H’-18, solapado
con Hz-15), 1.55 (1H, ddd, J = 11.9, 9.3, 3.5 Hz, H-1), 1.44 (1H, ddd, 12.5,
4.2, 2.0 Hz, H-11), 1.44-1.33 (4H, m, H-2, H-3, H-6, H-7), 1.28-1.15 (3H, m,
H-2, H-6, H-11), 1.12 (1H, m, H-7), 0.880 (3H, s, CH3a-Cy4), 0.812 (3H, s,
CH3B-Cy), 0.77 (1H, m, H-14), 0.729 (3H, s, CH3-C10) 0.649 (3H, s, CH3-C13),
0.645 (3H, s, CH3-Cs), 064 (1H, m, H’-1, solapado con CHs-Cs y H-5), 0.62
(1H, dd, J = 12.7, 2.6 Hz, H-5), 0.54 (1H, m, H’-3 solapado con H-9), 0.52
(1H, dd, 12.5, 2.0 Hz, H-9); 13C RMN (Ce¢Ds, 125 MHz) & 192.87 (CHO),
148.53 (Ci6), 139.82 (C17), 81.03 (Ci2), 58.25 (Cy), 56.49 (Cs), 51.76 (C1a),
42.39 (Cr), 41.21 (Cs), 40.01 (Cy), 38.89 (Cis), 38.02 (C13), 37.46* (C10), 37.40*
(Cs), 33.51 (CHza-Cy), 33.37 (Cy), 27.19 (C11), 23.84 (Ci15), 21.48 (CH3B-Cy),
18.90 (Ce), 18.35 (Cg), 16.70 (CH3-Ci0), 16.46 (CHs-Cs), 13.43 (CHs-Cag);
EMAR (ES) m/z calculada para Ca24H3902 [M+H]* 359.2950, encontrada
359.2929.

Ac,0, DMAP

|

EtsN, CH.Cl,
90%

Hyrtial (4)

2.3.2.7. 123-Acetoxi-25-norescalar-16-en-24-al (hyrtial, 4). EtsN (52
ul, 0.49 mmol) y Ac20 (38 puL, 0.36 mmol) se adicionaron sobre una
disolucién del alcohol 5 (7 mg, 0.020 mmol) y un pequeno cristal de DMAP
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en CH2Cls seco (0.7 mL) bajo atmésfera de N2 a t.a. 1 h mas tarde, la mezcla
fue extraida con AcOEt, los extractos lavados sucesivamente con
disoluciones de HCI al 5%, NaHCO3 al 5% y salmuera. Después de secar y
eliminar el disolvente a wvacio el crudo obtenido fue purificado por
cromatografia, usando como eluyente hexano-AcOEt 8:2, obteniéndose el
hyrtial 4 (7 mg, 90%) como un aceite. [a]p!8 -46° (¢ 0.07, CHCls) [Lit.€° [a]p no
se ha descrito]; IR vmax/em-l (KBr) 2918f, 2852m, 1732f, 1689f, 1656m,
1465m, 1366m, 1317d, 1241m, 1170d, 1115d, 1033m; 'H RMN (CsDs, 300
MHz) § 9.35 (1H, s, CHO), 6.03 (1H, ddd, J = 4.8, 2.6, 2.6 Hz, H-16), 4.7 (1H,
dd, J =11.5, 4.3 Hz, H-12), 2.70 (1H, d, J = 16.8 Hz, H-18), 1.88 (1H, d, J =
16.8 Hz, H-18), 1.80 (1H, m, H-15), 1.683 (3H, s, CH3COO), 1.51-1.15 (10H,
m, H-1, Hs-2, H-3, Hs-6, H-7,H2-11, H’-15), 1.10 (1H, ddd, J = 13.5, 13.5, 4.3
Hz, H-7), 0.875 (3H, s, CHsa-C4), 0.84 (1H, dd, J = 7.8, 5.6 Hz, H-14
solapado con CHsa-C4) 0.793 (3H, s, CH3B-C4), 0.768 (3H, s, CHs-Ci3) 0.707
(3H, s, CH3-Cs), 0.70 (1H, m, H’-1), 0.670 (3H, s, CH3-C10), 066 (1H, m, H-9,
solapado con CHs-Cio), 0.62 (1H, dd, J = 12.4, 2.1 Hz, H-5), 0.55 (1H, ddd, J
=12.1, 12.1, 3.4 Hz, H-3); 13C RMN (CeDs, 125 MHz) 6 192.54 (CHO), 169.98
(CH3CO0O0), 148.28 (Ci¢), 139.31 (C17), 82.47 (C12), 57.93 (Co), 56.29 (Cs),
51.77 (C14), 42.28 (Cr), 41.06 (Cs), 39.73 (C1), 38.26 (C1s), 37.34* (C10), 37.55%
(C13), 36.97* (Cs), 33.48 (CH3a-C4), 33.36 (C4), 23.67 (C11), 23.67 (C15), 21.45
(CH3B-Cy), 20.70 (CH35COO), 18.77** (Cs), 18.36** (Cs), 16.73 (CH3-Cs), 16.48
(CH3-C10), 14.56 (CHs-Ci3); EMAR (ES) m/z calculada para C2sH44NOs
[M+NH4]* 418.3321, encontrada 418.3314, calculada para C2sHs4oNaOs
[M+Na]* 423.2875, encontrada 423.2838.
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OTBDMS O OTBDMS OH

\

(146) 82% (151)

2.3.2.8. 12a-((terc-Butildimetilsilil)oxi)-25-norescalar-16-en-24-ol
(151). Una disolucion 1 M de LiAlHs en THF (20 pL, 0.020 mmol) fue
adicionada sobre una disoluciéon del éster metilico 146 (14 mg, 0.028 mmol)
en Et20 (0.9 mL) a 0°C bajo Na2. Pasada 1 h, se dejo que la mezcla de
reaccion alcanzara t.a., luego se enfri6 -20°C y el exceso de LiAlHi se
destruyé con acetona (0.1 mL). La mezcla resultante se vertié sobre una
disoluciéon de citrato sédico al 10% en HCI 0.5 M y se extrajo con AcOEt, las
fases organicas se reunieron y fueron lavadas con disolucién de NaHCOs3 al
5% y salmuera y secadas. El residuo obtenido después de eliminar el
disolvente fue purificado por columna de gel de silice, eluyendo con
hexano-AcOEt 9:1, proporcionando el alcohol 151 (11 mg, 83%) como un
sélido blanco. Pf. 124-127 °C (hexano-Et20); [a]p!® +35° (¢ 0.04, CHCls), IR
vmax/cm! (KBr) 3357m, 2949f, 2926f, 2859f, 1597d, 1469m, 1384m, 1246d,
1076f, 1000m; 'H RMN (CDCls, 300 MHz) 6 5.58 (1H, da, J = 2.5 Hz, H-16),
3.97 (1H, parte A de un sistema AA’, J = 13.4 Hz, CHHOH), 3.91 (1H, parte
A’ de un sistema AA’, J = 13.4 Hz, CHH'OH), 3.52 (1H, m, H-12), 2.56 (1H,
dd, J = 16.4, 1.5 Hz, H-18), 1.96 (2H, m, H»-15), 1.72-1.44 (8H, m, H-1, H-2,
H-3, H-6, H-9, Hs-11, H-14), 1.44-1.30 (3H, m, H-2, H’-6, H-7), 1.22 (1H, da,
J = 16.4 Hz, H-18), 1.11 (1H, m, H’-7), 0.97 (1H, m, H-3), 0.926 (9H, s,
(CH3)3CS1), 0.870 (3H, s, CH3-C10), 0.842 (3H, s, CHsa-C4), 0.835 (3H, s,
CHs-Ci3), 0.82 (2H, m, H’-1, H-5, solapados entre (CHsz)2-C4,CHs-Ci3, y
CHs-Cg), 0.812 (3H, s, CH3-Csg), 0.798 (3H, s, CH38-C4), 0.037 y 0.049 (3H
cada uno, cada uno s, 2xCH3Si); 13C RMN (CDCls, 756 MHz) & 135.82 (C17),
120.62 (Ci6), 75.17 (C12), 67.45 (CH20H), 56.68 (Cs), 51.17 (Co), 47.41 (C14),
42.26 (Cr), 41.46 (Cs), 39.71 (Cy), 39.32 (C1s), 37.63* (C10), 37.51* (Cg), 37.07*
(C13), 33.31 (Cy), 33.29 (CHsa-Cy), 26.16 ((CHs)3CS1), 25.38 (C11), 22.39 (C1s),
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21.41 (CH3B-Cy), 20.42 (CHs-Ci3), 18.64 (Ce), 18.20 (Cs), 18.17 ((CH3)3CS1),
16.57 (CH3s-Cg), 16.16 (CH3-Cio), -4.05 y -4.79 (2xCHs3-Si); EMAR (ES) m/z
calculada para CsoHs4NaO2S1 [M+Na]* 497.3790, encontrada 497.3760.

OTBDMS OH

(151)

2.3.2.9. 25-Norescalara-16-en-12a,24-diol (152). La desproteccién del
éter de sililo 151 (11 mg, 0.024 mmol) con TBAF (1 M en THF, 0.24 mL, 0.24
mmol) en THF (1.6 mL) se realiz6 como se describe para el compuesto 147,
proporcionando, después de la purificacibon por cromatografia con
hexano-AcOEt 8:2, el alcohol 152 (7 mg, 85%), como un sélido blanco. Pf.
146-148 °C (hexano); [a]p!® +40° (¢ 0.15, CHCIs), IR vmax/cm-! (KBr) 3364m,
2988m, 2913f, 2862f, 1648d, 1558d, 1463m, 1383m, 1252d, 1197d, 1042f,
991m; 'H RMN (CDCls, 300 MHz) 6 5.59 (1H, m, H-16), 4.00 (1H, parte A de
un sistema AA’, J=13.8 Hz, CHHOH), 3.95 (1H, parte A’ de un sistema AA’,
J=13.8 Hz, CHH'OH), 3.61 (1H, dd, J = 2.6, 2.6 Hz, H-12), 2.58 (1H, da, J =
16.7 Hz, H-18), 1.96 (2H, m, H2-15), 1.80 (1H, ddd, J = 14.1, 13.0 2.5 Hz,
H-11), 1.71 (1H, ddd, J = 12.6, 3.5, 3.5 Hz, H-3), 1.70-1.60 (2H, m, H-1,
H-11), 1.59-1.47 (3H, m, H-2, H-6, H-14), 1.47-1.31 (5H, m, H’-2, H-6, H-7,
H-9, H’-18), 1.14 (1H, m, H-7), 1.01 (1H, dd, J = 13.0, 4.5 Hz, H’-3), 0.893
(3H, d, J = 0.7 Hz, CHs-Ci3), 0.88 (1H, m, H-5 solapado entre CHs-Ci3 y
CH3-Cq0) 0.866 (3H, d, J = 0.8 Hz, CH3-C10), 0.84 (1H, m, H’-1 solapado entre
(CH3)2-Cs y CHs-Cg), 0.839 (3H cada uno, cada uno s, CHza-Cs4 y CHs-Cs),
0.812 (3H, s, CH3B8-Cy); 13C RMN (CDCls, 75 MHz) § 136.32 (C17), 120.96
(C16), 74.80 (C12), 67.44 (CH20H), 56.59 (Cs), 51.83 (Cg), 47.65 (C14), 42.06
(Cr), 41.46 (Cs), 39.79 (C1), 38.56 (C1s), 37.63* (C10), 37.07* (Cg), 36.92* (C13),
33.29 (Cy), 33.29 (CHsa-Cy), 25.39 (C11), 22.40 (C15), 21.32 (CH3B8-C4), 20.50
(CHs-C13), 18.56 (Ce), 18.17 (C2), 16.49 (CH3-Cs), 15.97 (CHs-C10); EMAR
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(ES) m/z calculada para C24sHs4NaOz [M+Na]*383.2926, encontrada
383.2923.

1. MnO, ,CHCl5

2. Ac,0, DMAP
EtsN, CH,Cl,

90%

(152)

2.3.2.10. 12a-Acetoxi-25-norescalar-16-en-24-al (12-epi-hyrtial,
150). La oxidacion del diol 152 (7 mg, 0.019 mmol) con diéxido de
manganeso activado (5 micras, 85%, 140 mg, 1.6 mmol) en CHCls (3.5 mL)
se realizo como se describe para el compuesto 5, proporcionando, el hidroxi
aldehido 153. Este aldehido sin purificar fue acetilado con EtsN ( 37 ul, 0.35
mmol), Ac20 (27 ul, 0.26 mmol) y DMAP (un pequeno cristal) en CH2Cls (0.5
mL) como se describe para el compuesto 4, proporcionando, después de la
purificaciéon por cromatografia con hexano-AcOEt 8:2, el 12-epi-hyrtial 150
(7 mg, 90%) como un sélido blanco. Pf. 140-143 °C (hexano-Et20); [a]p!®
+100° (c 0.08, CHCl3), IR vmax/cm! (KBr) 2927f, 2865m, 1737f, 1686f, 1644m,
1588m,1560d, 1459m, 1371m, 1237f, 1155d, 1119d, 1031f; *H RMN (CDCls,
300 MHz) 6 9.44 (1H, s, CHO), 6.80 (1H, dd, /= 5.1, 2.4 Hz, H-16), 4.81 (1H,
dd, J = 2.8, 2.8 Hz, H-12), 2.33 (2H, m, H»-15), 2.26 (1H, da, J = 15.6 Hz,
H-18 solapado con H’-15), 2.080 (3H, s, CH3COO), 1.87 (1H, da, J = 15.6 Hz,
H’-18), 1.70-1.52 (7H, m, H-1, H-2, H-3, H-6, Ho-11, H-14), 1.43-1.32 (3H, m,
H-2, H’-6, H-7), 1.28 (1H, dd, J = 15.0, 2.9 Hz, H-9), 1.13 (1H, ddd, J = 17.7,
8.5, 4.8 Hz, H’-7), 1.00 (1H dd, J = 13.0, 4.1 Hz, H-3), 0.927 (3H, s, CH3-Cy),
0.867 (3H, d, J = 0.6 Hz, CH3-C13), 0.855 (3H, s, CHsa-C4), 0.84 (1H, m, H-5
solapado entre CHsa-Cs y CHs-Ci0), 0.820 (3H, sa, CHs-Ci0), 0.808 (3H, s,
CH3B-Cy), 0.61 (1H, ddd, J = 12.1, 12.4, 2.9 Hz, H’-1); 13C RMN (CDCls, 75
MHz) § 194.09 (CHO), 170.19 (CH3COO0), 149.95 (Cis), 139.65 (C17), 76.87
(C12), 56.51 (Cs), 52.51 (Cyg), 48.45 (C14), 42.00 (Cr), 41.32 (Cs), 39.70 (Cy),
37.46* (C1o), 36.83* (Cs), 35.61 (C13), 33.64 (C1s), 33.28 (C4), 33.26 (CHza-Ca),
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24.34 (C11), 22.25 (Ci5), 21.44 (CH3COO), 21.34 (CH3B-C4), 19.84 (CH3s-Ci3),
18.43 (Ce), 18.05 (C2), 16.26 (CH3-Cs), 15.98 (CH3-Ci0); EMAR (ES) m/z
calculada para CesH4oNaOs [M+Na]* 423.2875, encontrada 423.2878.
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Resumen y conclusiones

3.1. Capitulo 1.

3.1.1. Se ha desarrollado una estrategia sintética a partir del
monoterpeno  S-(+)-carvona para la  preparacion del esqueleto
hidrocarbonado del sistema diterpénico tetraciclico de isoespongiano. La
misma sigue una aproximacion del tipo C-ABC—ABCD que utiliza este
monoterpeno como equivalente sintético del anillo C del esqueleto final y se
basa en una reaccién de Diels-Alder intramolecular de un 1,3,9-decatrieno y
una reaccion de metatesis con cierre de anillo de un bis-alil-éter como etapas

claves (Esquema 115).

R' R2=HH OH H: O Sistemas isoespongidhicos
R3, R* = CHs: CO,Me; CO,H: CHO; CH,OAc naturales y andlogos sintetizados

Esquema 115. Estrategia sintética del tipo C — ABC — ABCD seguida para la
construccion de sistemas isoespongianicos

3.1.2. Esta estrategia ha permitido completar de forma eficaz la sintesis
de marginatona (1), uno de los compuestos mas representativos de este
grupo de terpenos y cuya sintesis representaba uno de los objetivos
principales de esta Tesis, asi como diversos analogos no naturales que
presentan agrupaciones oxigenadas en las posiciones C-3 y/o C-12,
compuestos 35, 38 y 39 , todos ellos no facilmente sintetizables a través de
las rutas sintéticas de isoespongianos descritas previamente en la literatura

(Figura 49).
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O

| A\
(e}

Marginatona (1) AN

\l/@f
H o)

H
S-(+)-Carvona

(38)

Figura 49. Marginatona e isoespongianos no funcionalizados en la posicién
angular C-20 sintetizados a partir de carvona

3.1.3. La misma estrategia se ha adaptado para la preparaciéon de otros
sistemas isoespongianicos funcionalizados en la posiciones C-20, a través de
una funcionalizaciéon previa del grupo isopropenilo de la carvona en las
etapas iniciales de la sintesis. A través de esta modificacién de la estrategia
sintética se han sintetizado los isoespongianos naturales funcionalizados en
la posicion angular C-20 (-)-marginatafurano (2) y (-)-20-acetoxi-

marginatona (3) (Esquema 116).

Estas sintesis representan las primeras descritas para la preparacion
de este tipo de diterpenos tetraciclicos funcionalizados en la posicién
angular C-20 y han permitido determinar inequivocamente la

estereoquimica absoluta de los dos isoespongianos naturales sintetizados.
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(-)-Marginatafurano (2) (-)-20-Acetoxi-marginatona (3)

Esquema 116. Sintesis (-)-marginatafurano y (-)-20-acetoxi-marginatona a partir
de carvona, previa funcionalizacién del grupo isopropenilo

Durante la sintesis de estos isoespongianos naturales se han
sintetizado también, bien como intermedios de su sintesis o mediante
pequenias modificaciones de la ruta sintética seguida, diversos analogos de
los mismos con funciones oxigenadas adicionales en otras posiciones del
esqueleto diterpénico (compuestos 82, 83, 84, 85, 86, 87, 89, 90, 92, 93, y 94,
Figura 50).
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S-(+)-Carvona

U

Figura 50. Isoespongianos de origen no naturales funcionalizados en la posicién
angular C-20 y/o C-3 y/o C-12 sintetizados a partir de carvona

3.1.4. Aunque no se ha desarrollado completamente en la Tesis, se ha
demostrado la versatilidad de esta estrategia sintética para acceder también
al sistema isoespongiano lactonico. En particular, se ha comprobado que es
posible acceder al anillo D lacténico a partir de la oxidacion alilica del
intermedio de tipo dihidrofurano obtenido directamente de la reacciéon de

metatesis con cierre de anillo que genera el anillo D (Esquema 117), lo que
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abre la posibilidad de aplicar esta estrategia sintética para la preparacion
de isoespongianos lactonicos como el producto natural polyrhafin D (13) y

analogos del mismo.

oxidacion
—_—
alilica

S-(+)-Carvona EtO

OEt

Polyrafin D (13)

Esquema 117. Aplicacion a la sintesis de isoespongianos con el anillo D lacténico

3.1.5. El trabajo sintético desarrollado ha generado una pequena
libreria de compuestos con esqueleto de isoespongiano que ha permitido
realizar una breve exploracion de su actividad bioldégica, la cual no habia
sido previamente examinada para este tipo de diterpenos. Este estudio se ha
centrado en la evaluacion de estos compuestos como inhibidores de la
cadena respiratoria mitocondrial sobre particulas submitocondriales
abiertas de corazon de ternera, una actividad que ha sido asociada
frecuentemente a agentes antitumorales y pesticidas. Se ha comprobado que
muchos de estos compuestos, particularmente los no funcionalizados en la
posicion C-3, muestran una moderada actividad inhibidora (inhibidores de
la actividad integrada NADH oxidasa), con valores de ICso del orden

micromolar.

El estudio ha permitido también obtener algunas conclusiones sobre la
correlacion estructura-actividad. Como tendencia general, el analisis de los
datos obtenidos ha revelado que la ausencia de sustituyentes oxigenados en
la posicion C-3 del esqueleto isoespongianico incrementa la potencia

inhibitoria de los compuestos sobre la actividad integrada NADH oxidasa,
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mientras que la presencia de diferentes agrupaciones oxigenadas en las

posiciones C-12 y/o C-20 contribuye a su modulacion.

3.2. Capitulo 2.

3.2.1. Partiendo también de S-(+)-carvona se ha desarrollado una
estrategia sintética para la preparacion del esqueleto hidrocarbonado
tetraciclico de 25-nor-escalarano. La misma implica una aproximaciéon del
tipo C—-ABC—ABCD y utiliza la carvona como equivalente sintético del
anillo C del esqueleto final. Como etapas clave de la estrategia seguida se
utilizan dos reacciones de Diels-Alder intramoleculares, una de un 1,3,9-
decatrieno para la construccion del sistema biciclico AB y otra entre un
sistema 1,3-diénico y una agrupacion etinilsilano dienofilica para la
elaboracion del anillo D. El esqueleto de 25-nor-escalarano se completé con
una carbonilacién catalizada por paladio de un enol triflato para incorporar

el C-24 que completa el esqueleto 25-nor-escalaranico (Esquema 118).

R'= CH,OH; CHO, CO,CHj4
R2 = H,0H; H,0Ac; O

Sistemas de 25-nor-escalarano de origen
natural y andlogos sintetizados

Esquema 118. Estrategia sintética del tipo C-ABC—ABCD seguida para la
construccion de sistemas hidrocarbonados tetraciclicos de 25-nor-escalarano

3.2.2. Esta estrategia ha permitido completar eficazmente y por

primera vez la sintesis de dos 25-nor-escalaranos de origen natural, hyrtial
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(4) y 12-deacetil-hyrtial (5), otro de los objetivos iniciales planteados en esta

Tesis (Figura 51).

RO

CHO

R=Ac; Hyrtial (4)

5-(+)-Carvona R=H; 12-Deacetil-Hyrtial (5)

Figura 51. 25-Nor-escalaranos de origen natural sintetizados a partir de carvona

A través de esta estrategia se han preparado también una pequena
coleccion de analogos sintéticos con esqueleto de 25-nor-escalaranos (Figura
52), que aunque no se incluye en esta Tesis permitira realizar un estudio de

actividad bidlogica similar al desarrollado para los isoespongianos.

H
S-(+)-Carvona AcO o)

S\A (153)
12-ep/-Hyrtial

12-ep/-Deacetil-hyrtial

S\H (152)

Figura 52. 25-Nor-escalaranos de origen no natural sintetizados a
partir de carvona
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3.2.3. La utilidad de la estrategia sintética desarrollada no solo permite
la preparacion de los sistemas con esqueleto de 25-nor-escalaranos, ya que
se ha mostrado que algunos de los intermedios de la misma pueden ser
adecuados para la preparacién de escalaranos, por ejemplo escalaradial y
compuestos relacionados, o incluso compuestos con esqueleto de 25-nor-24-

homo- (isoescalarano) y 24-homo-escalarano (Esquema 119).

Escalaradial

Esquema 119. Aproximacién potencial a la sintesis de escalaranos
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Anexo I

ANEXO I:

NOMBRES DE ESPECIES BOTANICAS Y ZOOLOGICAS
MENCIONADAS EN LA TESIS.

A continuaciéon se muestran los nombres completos de las especies
botanicas y zooldgicas mencionadas en esta Tesis. Se ha respetado el nombre
que para estas especies se citan en los articulos originales; entre corchetes

aparece el nombre actualmente aceptado.347

Especies botanicas

Aleuritopteris mexicana Fée

Artemisia annua L.

Catharanthus roseus (L..) G. Don

Centipeda orbicularis Lour.

Gutierrezia sarothrae (Pursh) Britt. y Rusby
Phlomis younghusbandii Mukerjee

Especies zoologicas

Aplysilla glacialis Merejkowski, 1878)
Aplysilla polyraphis de Laubenfels, 1930
Aplysilla rosea (Barrois, 1876)
Cacospongia mollior Schmidt, 1862

Cacospongia scalaris Schmidt, 1862 [Scalarispongia scalaris (Schmidt, 1862)]
Cadlina Luteomarginata Mc Farland, 1966

Carassius carassius (Linnaeus, 1758)

Carteriospongia foliascens (Pallas, 1766)

Collospongia auris Bergquist, Cambie y Kernan, 1990

Chromodoris norrisi Farmer, 1963 [Felimida norrisi (Farmer, 1963)]

Chromodoris obsoleta (Riippell y Leuckart, 1831) [Goniobranchus obsoletus (Riippell y Leuckar,1831)]
Glossodoris atromarginata (Cuvier, 1804) [Doriprismatica atromarginata (Cuvier, 1804)]
Glossodoris tricolor (Cantraine, 1835) [Felimare tricolor (Cantraine, 1835)]

Hyattella intestinalis Lendenfeld, 1888

Hypselodoris orsinii (Vérany, 1846) [Felimare orsinii (Vérany, 1846)]

Hyrtios erecta (Keller, 1889) [Hyrtios erectus (Keller, 1889)]

Igernella notabilis (Duchassaing y Michelotti, 1864)

Phyllospongia foliascens (Pallas, 1766) [Carteriospongia foliascens (Pallas, 1766)]

Spongia (Spongia) arabica Keller, 1889

Spongia (Spongia) idia de Laubenfels, 1932 [Leiosella idea (de Laubenfels, 1932]

Spongia (spongia) matamata de Laubenfels, 1954

Spongia (Spongia) oceanica de Laubenfels, 1950

Spongia (Spongia) officinalis Linnaeus, 1759

Spongia (Spongia) zimocca Schmidt, 1862
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Anexo 11 Desplazamientos de 13C de compuestos preparados en el capitulo 1

Compuestos preparados en el capitulo 1

59.39“\\\9

O.19374 [25.85
N

16.34

58.03 19.10

CHO
193.43 (56)

159.88

(54)

141.60 X 141.46 16.39

47.37

Eto 13427 °°
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74.16 _ 116.16

134.64

60.12 ,‘\\\9

0\193.29 26.03

149.49 49.11

51.74 167.93

13.38 (22) 13.43 (61) 13.43 (62)
R = TBDMS
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1365 |21.78
43.86

@ 3753 O— 74

116.60
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1597
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2831 1688 3293 2394

(87) (89)

3372 21.69 33.85 21.72

(86) (93)

170.82 195.26 W 118.24_ 106.12
2112 ACO 449 (3514 \
142.40
3447 5558
175410

33.67 21.78

33.79 22.69

341



Anexo I

Desplazamientos de 13C de compuestos preparados en el capitulo 2

Compuestos preparados en el capitulo 2

19.66 194.22
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18.15
41.38

18.36™%

41.06

)

170.19
21MACQ 19.84 0O
76.87 % - | 194.09
139.65
149.95
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Anexo IIT

Espectros de RMN de 1H de compuestos preparados en el capitulo 1

(13) wdd

0s'} 00¢ 0s'c 00'€ 0s'€ 00 0S'v 00's 0SS 009 059 002

00+

Compuestos preparados en el capitulo 1. (300 MHz, CDCls)
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1.09
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(300 MHz, CDCls)
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(300 MHz, CDCls)
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(300 MHz, CDCls)
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Espectros de RMN de 1H de compuestos preparados en el capitulo

(300 MHz, CDCls)
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Espectros de RMN de 1H de compuestos preparados en el capitulo 1

(1) wdd

00} 0S'} 00'c 0se 00'€ 0s'€ 00y 0S'v 00'S 0SS 009 059 002 052

0S50

(300 MHz, CDCls)

00’} =

00’ =

90'+ {

€0¢ =

90+ L

& 88
AN - —
A

[s¢]

80c L

61
90} |

928 {

€2t =

7.22

6.34

4.61

@
D
N

3.23

2.63
2.48

2.29

1.71

353
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(300 MHz, CDCls)
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(300 MHz, CDCls)
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(300 MHz, CDCls)
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Espectros de RMN de 1H de compuestos preparados en el capitulo 1
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(300 MHz, CDCls)
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Espectros de RMN de 1H de compuestos preparados en el capitulo 1

(300 MHz, CDCls)
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(300 MHz, CDCls)
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(300 MHz, CDCls)
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Espectros de RMN de 'H de compuestos preparados en el capitulo 1 Anexo IIT

(300 MHz, CDCls)
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Anexo IIT Espectros de RMN de 'H de compuestos preparados en el capitulo 2

Compuestos preparados en el capitulo 2. (300 MHz, CsDs)
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Espectros de RMN de 'H de compuestos preparados en el capitulo 2 Anexo IIT

(400 MHz, CDCls)
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Anexo IIT Espectros de RMN de 'H de compuestos preparados en el capitulo 2

(400 MHz, CDCls)
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Espectros de RMN de 'H de compuestos preparados en el capitulo 2 Anexo IIT

(400 MHz, CDCls)
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Anexo IIT Espectros de RMN de 'H de compuestos preparados en el capitulo 2

(300 MHz, CeDe)
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Espectros de RMN de 'H de compuestos preparados en el capitulo 2 Anexo IIT

(400 MHz, CeDe)
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Anexo IIT Espectros de RMN de 'H de compuestos preparados en el capitulo 2

(300 MHz, CDCls)
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Espectros de RMN de 'H de compuestos preparados en el capitulo 2 Anexo IIT

(400 MHz, CDCls)

gm . OO'L{ >7 ——F 559
3 o
=° 7
o ]
A
e -
] &
s ]
>
o
a ]
g 00-3{ >7 —F 397
I 9ok =—— —— 361
w
® 7
&
w
g
o
o d sor F* 260
U.Ii
g
p - o E o 2.03
© T vor T—— 195
7 80'3{
o 88'0L{
&
7 1.15
I e L - 099
'Sf L0 T -~ —0.90
E 09'LL{ *77 — 0.87
7 N\ 0.84
. 0.81

370




Anexo IIT

Espectros de RMN de 'H de compuestos preparados en el capitulo 2
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