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Introduccién

En los ultimos afos, las reacciones radicalarias que conducen a la formacion de
enlaces C-C han adquirido gran importancia en la sintesis de productos naturales' dada
su alta regio y estereoselectividad asi como su alto potencial en la sintesis de
compuestos carbociclicos y heterociclicos de diferentes tamafios.” Entre ellas, es
especialmente atractiva la adicion intramolecular de un carbono radical a un enlace
multiple, y en concreto, para la sintesis de terpenoides, se han utilizado extensamente
procesos de ciclacion basados en la reduccion de derivados halogenados con hidruro de
tribultilestafio® (nBusSnH), reaccion de acilselenios* con nBusSnH/AIBN, transferencia
electronica fotoinducida (PET) en poliolefinas,’ sales de Mn (III) sobre B-cetoésteres’ y

apertura reductiva de epoxidos con Ti (II)’ (Esquema 1).

nBuzSnH
AIBN, 80%

(ref 3)

nBuzSnH
AIBN, 60%

PhSe

(ref 4)

' (a) Radicals in Organic Synthesis; Renaud, P., Sibi, P., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 2001; Vol. 1 y 2. (b) An Introduction to Free
Radical Chemistry; Parsons, A. F., Ed.; Blackwell Science: York, 2000. (c) Jasperse, C. P.; Curran, D. P.; Fevig, T. L. Chem. Rev.
1991, 91, 1237-1286.

% (a) Curran, D. P. In Comprehensive Organic Synthesis; Trost. B.M.; Fleming, I.; Schemmelhack, M. F.; Eds.; Pergamon Press:
Oxford, 1991; Vol. 4, 779. (b) Bowman, W. R.; Bridge, C. F.; Brookes, P. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 1. (c) Pedrosa, R.;
Andrés, C.; Duque-Soladana, J. P.; Roson, C. D. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 2809-2821.

3 (a) Lee, E.; Lim, J. W.; Ion, C. H.; Sung, Y. S.; Kim, Y. K. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8391-8392. (b) Gansiuer, A.; Bluhm, H.
Chem. Rev. 2000, 100, 2771-2778. (¢) Curran, D. P.; Rakiewicz, D. M. J. Am. Chem. Soc., 1985, 107, 1448-1449.

4 (a) Handa, S.; Pattenden, G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 1999, 843-845. (b) Chen, L.; Bryon, G.; Pattenden, G.; Simonian, H. J.
Chem. Soc. Perkin Trans. | 1996, 31-43. (c) Batsanov, A.; Chen, L.; Bryon, G.; Pattenden, G. J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1996,
45-55. (d) Pattenden, G.; Roberts, L.; Blake, A. J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1998, 863-868.

* (a) Cossy, J. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 4113-4116. (b) Cossy, J.; Ranaivosata, J.; Bellosta, V. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8161-
8162. (c) Xing, X.; Demuth, M. Eur. J. Org. Chem. 2001, 537-544.

¢ (a) Barrero, A. F.; Herrador, M. M.; Quilez del Moral, J. F.; Valdivia, M. V. Org. Lett. 2002, 4, 1379-1382. (b) Snider, B. Chem.
Rev. 1996, 96, 339-363. (c) Zoretic, P. A.; Fang, H.; Ribeiro, A. A. J. Org. Chem. 1998, 63, 4779-4785. (d) Zoretic, P. A.; Wang,
M.; Shen, Z. J. Org. Chem. 1996, 61, 1806-1813. (e) Snider, B. B.; Kiselgof, J. N.; Foxman, B. M. J. Org. Chem. 1998, 63, 7945-
7952.

7 (a) Barrero, A. F.; Cuerva, J. M.; Herrador, M. M.; Valdivia, M. V. J. Org. Chem. 2001, 66, 4074-4078. (b) Barrero, A. F_;
Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Gansauer, A.; Oltra, J. E. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1079-1082.
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254 nm OH
<:/‘1)/ _ EtgNICHiCN _
70%
z

Z=H, COOR
(ref' 5)
CH,OH CH,0H
Mn(OAC)3.2H,0
Cu(OAc),.H,0
0, S
COOEt 68% <" "COOEt
(ref 6)
szTlClz o
_oxe MIHE-
o b HO
(ref' 7)
Esquema 1

Como vemos en los distintos ejemplos del esquema 1, la preparacion del radical
inicial se puede abordar mediante diferentes estrategias. En los ultimos afios nuestro
grupo de investigacion ha utilizado una metodologia donde el radical inicial se prepara
mediante apertura homolitica de epoxipoliprenos con Cp,Ti" Cl,” metodologia que ha
servido para poner a punto una estrategia general hacia la sintesis de diferentes
compuestos policiclicos de naturaleza terpenoide.®

Un primer objetivo de la memoria consiste en el desarrollo y puesta a punto de
una nueva reaccion de ciclacion radicalaria inducida por radicales sulfanilo usando
como sustratos diferentes poliprenos. Este proceso se utilizara con derivados de linalool

para la obtencion de compuestos con esqueleto de iridano (Esquema 2).

(a) Barrero, A. F.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Rosales, A. J. Org. Chem. 2002, 67, 2566-2571. (b) Barrero, A. F.; Cuerva, J. M.;
Alvarez- Manzaneda E. J; Oltra J. E; Chahboun R. Tetrahedron Lett. 2002, 43 2793-2796. (c) Barrero, A. F Rosales, A.;
Cuerva, J. M,; Oltra, J. E. Org. Lett. 2003 5, 1935-1938. (d) Justicia, J.; Oltra, J. E.; Barrero, A. F.; Guadano, A Gonzalez-
Coloma, A.; Cuerva, J. M. Eur. J. Org. Chem. 2005, 4,712-718.
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OR m OR
= %R,
\ Rl R1

Esquema 2

De esta forma la metodologia se aplicara a la sintesis del iridoide
dehydroiridomyrmecin (28), monoterpeno aislado del aceite esencial de Actinidia

polygama Miq.”

Iy,

28

Continuando con el uso de cloruro de titanoceno (Cp,TiCl) en sintesis, el
segundo objetivo de esta Tesis se centra en el desarrollo y puesta a punto de una
metodologia para el acoplamiento de derivados halogenados alilicos mediante reduccion
con Ti(Ill). Esta reacciéon puede permitir acceder facilmente a 1,5-dienos, unidad
estructural importante ya que esta presente en un gran nimero de terpenoides y en otros

productos naturales (Esquema 3).

R X R R
- Cp,Ti'C L 2
R2 R2 Rl
Esquema 3

° Sakai, T.; Nakajima, K.; Sakan, T Bulletin of the Chemical Society of Japan 1980, 53, 3683-3686.
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Esta metodologia se ha empleado para la sintesis del triterpeno escualeno (70),
asi como en una aproximacion a la sintesis de (+)-Cymbodiacetal (76), terpenoide

aislado del aceite esencial de Cymbopogon martinii."

70 76

Esta investigacion forma parte del Proyecto financiado por el Ministerio de
Ciencia y Tecnologia con referencia BQU2002-03211, titulado “Desarrollo de
metodologias para la sintesis de terpenoides bioactivos: ciclaciones cascada radicalarias
y sintones homoquirales”, y parte de la misma ha dado lugar a las siguientes

publicaciones:

-“Sulfanyl radical-induced cyclization of linalyl acetate to the iridane skeleton: a short

sintesis of (+)-dehydroiridomyrmecin” Synlett, 2005, 4, 591-594.
-“Reductive Coupling of Terpenic Allylic Halides Catalysed by Cp,TiCl: A Short and
Efficient Asymmetric Synthesis of Onocerane Triterpenes” Org. Lett. 2005, 7, 2301-

2304.

-“Ti-Catalyzed Reductive Coupling of Terpenic Allylic Halides” Synfacts 2005, 1, 157.

1 Bottini, A. T.; Dev, V.; Garfagnoli, D. J.; Hope, H.; Joshi, P.; Lohani, H.; Mathela, C. S.; Nelson, T. E. Phytochemistry 1987, 26,
2301-2302.
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Antecedentes

1. REACCIONES INDUCIDAS POR RADICALES SULFANILO

La quimica de radicales centrados en azufre ha crecido de forma notable en el
ultimo siglo, jugando un papel importante no sélo en sintesis organica sino también en
procesos bioldgicos de destoxificaciéon.!' De entre los diferentes tipos de radicales
centrados en azufre, las especies mas interesantes para los quimicos sintéticos son los
radicales sulfanilo (RS*)'? y los radicales sulfonilo (RSO,")."”> La habilidad de ambos
como grupos salientes es una de sus caracteristicas mas importantes.

Como precursores de radicales sulfanilo se emplean en la mayoria de los casos
tioles y disulfuros. Los tioles son buenos donadores de hidrogeno dada la baja energia
de disociacion del enlace azufre-hidrogeno, por ejemplo: D°(MeS-H) = 87.4 + 0.7,
DO(PhS-H) = 78.9 + 1.4 Kcal/mol. La generacion de los correspondientes radicales se
puede iniciar mediante descomposicién térmica'® o irradiacion ultravioleta.'

Los radicales sulfanilo intervienen en reacciones de adicion y de adicion-ciclacion

que comentamos a continuacion.
1.1 Reacciones de adicion

La aplicacion sintética mas util de los radicales sulfanilo generados en el paso de
iniciacion, esta basada en su habilidad para adicionarse a un enlace w. La adicion a un
doble enlace esta favorecida energéticamente ya que se forma un nuevo enlace ¢ (C-S,
~ 364 KJ mol™") mas fuerte a expensas de un enlace © mas débil (C=C, = 235 KJ mol™).
Esta adicion a un enlace multiple esta bien documentada'® y es uno de los métodos mas
habituales para la sintesis de sulfuros con altos rendimientos y con orientacion anti-

Markovnikov (Esquema 4).

' (a) Chatgilialoglu , C. Asmus, K. D. (Eds), Sulfur-centered Reactive Intermediates in Chemistry and Biology, Plenum, New York,
1990. (b) Wardman, P. S-Centered Radicals (Ed.: Z. B. Alfassi), Wiley, New York, 1999, Cap. 10. (¢) Abedinzadeh, Z. Can. J.
Physiol. Pharmacol. 2001, 79, 166-170. (d) Giles, G. L; Jacob, C. Biol. Chem. 2002, 383, 375-388.

"2 Para una revision de los radicales sulfanilo, ver: (a) Griesbaum, K. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1970, 9, 273-287. (b) Miyata, O.;
Naito, T. C. R. Acad. Sci. Paris. Chemie/Chemistry 2001, 4, 401-421.

13 Para una revision de los radicales sulfonilo, ver: (a) De Riggi, 1.; Surzur, J.-M.; Bertrand, M. P.; Archavlis, A.; Faure, R.
Tetrahedron 1990, 46, 5285-5294. (b) Chuang, C.-P. Tetrahedron 1991, 47, 5425-5436. (c) Chuang, C.-P. Tetrahedron Lett. 1992,
33, 6311-6314. (d) Brumwell, J. E.; Simpkins, N. S.; Terret, N. K. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1219-1222. (e) Smith, T. A. K.;
Whitham, G. H. J. Chem. Soc, Perkin Trans 1, 1989, 2, 313-317.

' Miura, K.; Fugami, K.; Oshima, K.; Utimoto, K. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 1543-1546.

'S Harrowen, D. C.; Lucas, M. C.; Howes, P. D. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4443-4444.

' (a) Bertrand, P.; Ferreri, C. Sulfur-Centered Radicals in Radicals in Organic Synthesis; Renaud, P., Sibi, P., Eds.; Wiley-VCH:
Weinheim, 2001; Vol. 2, pp 485-504. (b) Zard, S. Z. Radical Reactions in Organic Synthesis; Compton, R. G.; Davies, S. G.; Evans,
J., Eds.; Oxford University Press, 2003. (c) Miyata, O.; Ozawa, Y.; Ninomiya, I.; Naito, T. Tetrahedron 2000, 56, 6199-6207.
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Adicion a la olefina R

Fragmentacién

H .
RS. 2 _ + RS

Esquema 4

Asi por ejemplo, este método se ha empleado para la formacion cuantitativa de
aminoacidos no naturales como la (S)-tioalquilglicina (I1), a partir de derivados alilicos

de aminoacidos naturales como la (S)-alilglicina (1) (Esquema 5).

NH; NH;
: CHaSH, AIBN HCS -
Z " cooH 99% 3O "CooH

Esquema 5
También se ha empleado en quimica de carbohidratos,'” donde los tioles
reaccionan con alilglicosidos tales como Il para dar sulfuros funcionalizados (IV)

empleados como intermedios para la sintesis de compuestos implicados en procesos de

reconocimiento biolégico (Esquema 6).

AcO OAc RS® AcO OAc
AcO = o > AcO —© o SR
AcO—\ X AcO IONTN

I v

Esquema 6

' (a) Gervay, I.; Flaherty, T. M.; Holmes, D. Tetrahedron 1997, 53, 16355-16364. (b) Van Seeventer, P. B.; VanDorst, J. A. L. M.;
Siemerink, J. F.; Kamerling, J. P.; Vliegenthart, J. F. G. Carbohydrate Res. 1997, 300, 369-373.

10
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Con el fin de ampliar las aplicaciones sintéticas, Montevecchi et al.'® llevaron a
cabo la adicion de radicales sulfanilo sobre azidas vinilicas. Hay que tener en cuenta
que los radicales sulfanilo no son reactivos frente a las azidas bajo condiciones
radicalarias.”” Asi este método conduce a la generaciéon de un radical iminilo, el cual
presenta especial interés en la quimica de radicales por su utilidad sintética®® (Esquema

7).

Ph R
Ph RS. Ph N SR _N2 S
3 N3 N
\Y; Vi Wil
R-SH
Ph
>_/SR Si0, Ph SR Ph SR
o HoN HN
X IX Vil
Esquema 7

El proceso comienza con la adicion regioselectiva del radical sulfanilo sobre el
carbono B de la azida V, que mediante pérdida de N, origina el radical iminilo VII, el
cual abstrae hidrogeno procedente del tiol para originar la imina VIII, que se encuentra
en equilibrio tautomérico con la enamina IX. Posterior cromatografia en columna

condujo al producto de hidroélisis, el B-ceto sulfuro X.

Los radicales sulfanilo también han sido empleados en la adicion regioselectiva
sobre triples enlaces de alquinilazidas. Se adicionan facilmente a alquinos®' para dar los
correspondientes 2-sulfanilvinil radicales, pero no son reactivos frente a las azidas bajo
condiciones radicalarias.' Asi, por ejemplo, la fenilbutinilazida (XI) mediante reaccion

con tiofenol, rindi6 la alquenilazida X111l con un 72% de rendimiento (Esquema 8).

'8 Montevecchi, P. C.; Navacchia, M. L.; Spagnolo, P. Eur. J. Org. Chem. 1998, 1219-1226.

' Montevecchi, P. C.; Navacchia, M. L.; Spagnolo, P. J. Org. Chem. 1997, 62, 5846-5848.

% 1os radicales iminilo han mostrado dar reacciones de ciclacion intramolecular sobre dobles enlaces y anillos arométicos: (a)
Atmaran, S.; Forrester, A. E.; Gill, M.; Thomson, R. H. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1981, 1721-1724. (b) Boivin, J.; Fouquet, E.;
Zard, S. Z. Tetrahedron 1994, 50, 1745-1756. (c) Kaim, L. E.; Meyer, C. J. Org. Chem. 1996, 61, 1556-1557.

2! Curran, D. P. “Radical Addition Reactions” in Comprehensive Organic Synthesis, Pergamon Press Oxford, U. K., 1991, Vol. 4,
Capitulo 4.1.

11



N3 . SPh
) PhSH, AIBN Ph_:<_/N3
Ph—= 80°C
XI Xl
Esquema 8

Antecedentes

Ph SPh

Xl

Recientemente, se ha empleado la adicion de radicales sulfanilo sobre

aldehidos® en la sintesis directa de tioésteres con buenos rendimientos (Esquema 9).

)]\ iniciador
R,S-SR;, —0—

A\ XV

Esquema9

O

P

R” SR,

XVII

El posible mecanismo de la reaccidon radicalaria de tioesterificacion aparece

representado en el esquema 10, donde el disulfuro XV se disocia en presencia del

iniciador para dar lugar al radical sulfanilo, el cual atrapa el hidrogeno del aldehido XIV

formando el radical acilico XVI. Este radical acilico reacciona con el radical sulfanilo

dandose asi la reaccion de tioesterificacion.

22 Nambu, H.; Hata, K.; Matsugi, M.; Kita, Y. Chem. Eur. J. 2005, 11, 719-727.
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iniciador

RyS-SR; _iniciador_ R1SH
XV
(0]
J j)
H L]
XV R
SRl »\/
f\ RiS-SR, 6 Ry-S

R,;S°
Esquema 10

1.2 Reacciones de adicion-ciclacion

Cuando la adicion del radical sulfanilo tiene lugar en una estructura poliénica, se
puede originar una reaccion de adicion intramolecular (ciclacion) de acuerdo con el

mecanismo mostrado en el esquema 11.

Xy, & RSN o F RS ' RS H
U U - e
+ _— _—

C D

Esquema 11

El radical sulfanilo generado en el paso de iniciacion se adiciona
intermolecularmente a un enlace multiple del dieno A (paso de propagacion) para dar un
nuevo radical B, el cual sufre ciclacion dando el radical C. La reduccion de C mediante
abstraccion de H procedente del tiol (RSH) da el producto ciclico deseado D con la

generacion de un radical sulfanilo que completa el ciclo de esta reaccion en cadena.
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Este tipo de reacciones son muy utiles para la formacion de anillos de cinco
miembros, donde la adicién del radical generalmente ocurre mediante un proceso de

ciclacion exo, forméandose el anillo mas pequeno.

Este método de adicion-ciclacion de radicales sulfanilo sobre estructuras
poliénicas fue empleado en 1995 por Naito et al.> para sintetizar lactamas partiendo de
dienilamidas tales como XVIIl mediante una reaccion de adicion-ciclacion 5-e€X0-trig

con rendimientos comprendidos entre el 54-79% (Esquema 12).

+ + +
R R R R R

XV XIX (58) XX (14) XXI (14) XXII (14)

Esquema 12

Se obtiene mayoritariamente la lactama XIX dada la mayor estabilidad del
radical intermedio y menores factores estéricos.

Con el fin de ampliar la utilidad sintética de esta reaccion para la formacion de
lactamas se ensayo el proceso con N-w-alquenilamidas,”* pudiéndose obtener de esta
forma lactamas de seis y de ocho miembros. Asi, la N-butenilamida XXllla en
presencia de radicales sulfanilo sufre un proceso de ciclacion 6-exo-trig para dar
exclusivamente la lactama de seis miembros XXIIIb con un 87% de rendimiento,
mientras que la N-pentenilamida XXIVa sufre una ciclacion 8-endo-trig para dar la
lactama de ocho miembros XXIVb con un 19% de rendimiento, ademas del producto de

adicion XXIVc en un 26% (Esquema 13).

 Naito, T.; Honda, Y.; Miyata, O.; Ninomiya, I. J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1995, 19-26.
* Sundberg, R. I.; Cherney, R. J. J. Org. Chem. 1990, 55, 6028-6037.
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R
j\ © (PhS), PhSH, iy Phs/ff ; Phs/j/\ i
o CH2n (CHy), N {(CH2)3
Bn '

0] I}l o
Bn Bn
XXllla n=2 XXlllb n=2,R=Me
XXlVa n=3 XXIVb n=4, R=H XXIVe
Esquema 13

La adicion-ciclacion de radicales sulfanilo se ha aplicado ampliamente a la
sintesis de alcaloides y compuestos heterociclicos que forman parte de un gran numero
de productos naturales biolégicamente activos, entre ellos destacamos: (+)-anantina e
(¥)-1soanantina (compuestos aislados de las hojas de diferentes especies de Cynometra
que presentan actividad analgésica y antitusiva),” oxo-parabenzalactona (compuesto
aislado de la madera de Protium tenuifolium que presenta actividad antitumoral),?®
cispentacina (B-aminoacido aislado de Bacillus cereus con actividad antibacteriana),”’ y
acido a-kainico (producto marino con potente actividad neurotransmisora en el Sistema

Nervioso Central).”®

En la sintesis de todos estos compuestos, el paso clave es una adicion-ciclacion

radicalaria 5-exo-trig mediada por radicales sulfanilo (Esquema 14).

 Naito, T.; Honda, Y.; Bhavakul, V.; Yamaguchi, S.; Fujiwara, A.; Miyata, O.; Ninomiya, I. Chem. Pharm. Bull. 1997, 45, 1932-
1939.

2 Miyata, O.; Nishiguchi, A.; Inomiya, L.; Aoe, K.; Okamura, K.; Naito, T. J. Org. Chem. 2000, 65, 6922-6931.

27 Miyata, O.; Muroya, K.; Koide, J.; Naito, T. Synlett 1998, 271-272.

% Murakami, S.; Takemoto, T.; Shimizu, Z. J. Pharm. Soc. Jpn 1953, 73, 1026-1029.
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73%

PhS

Ph

Ph N
N ALY
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PhSH, AIBN
N/
63%
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Esquema 14
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En los ultimos afios, este método ha sido empleado por Pedrosa et al.*’

para la
sintesis de pirrolidinonas (XXVI) a partir de perhidrobenzoxazinas (XXV) con total
regioselectividad y buena diastereoselectividad. El paso clave de esta reaccion es una
adicion-ciclacion 5-exo-trig promovida por la adiciéon del radical fenilsulfanilo

(Esquema 15).

Ry 5 R, SPh
O =
o R, PhSH, AIBN 0 RlR
NV\/% CgHe, reflujo N ! 3
R, 2
XXV XXVI

Esquema 15

Feldman et al.,” llevaron a cabo la generacién de radicales homoalilicos a través
de la adicion del radical sulfanilo sobre el doble enlace de ciclopropanos vinilicos,
permitiendo de esta forma acceder facilmente a los correspondientes derivados
ciclopentanicos. La secuencia de reacciones radicalarias donde el radical fenilsulfanilo

actlia como catalizador aparecen representadas en el esquema 16.

¥ Pedrosa, R.; Andrés, C.; Duque-Soladana, J. P.; Maestro, A.; Nieto, J. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 2985-2990.
3% Feldman, K. S.; Romanelli, A. L.; Ruckle Jr. R. E.; Miller, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3300-3302.
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Phs’ X

PhS\/\/\./R Phs\/\/;/R

Esquema 16

Esta estrategia ha sido aplicada en la construccion del esqueleto del producto
natural (i)—lrocaglamida3 P (XXIX), agente responsable de la actividad antileucémica de
Aglaia elliptifolia. Partiendo del vinil ciclopropano XXVII (mezcla de
diastereoisdmeros) y mediante reaccion de adicion-ciclacion catalizada por el radical
fenilsulfanilo, se obtiene el esqueleto de rocaglamida XXVIII (unico diastereoisémero)

con un 94% de rendimiento (Esquema 17).

thSz, AlBN, hY, C6H6

40°C, 94%
W\ °

e ™S

XXVII

Esquema 17

3 (a) Feldman, K. S.; Burns, C. B. J. Org. Chem. 1991, 56, 4601-4602. (b) Feldman, K. S.; Ruckle, R. E.; Romanelli, A. L.
Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5845-5848.
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En el campo de los terpenoides, Bachi et al.’* han utilizado este método de
adicion-ciclacion de radicales sulfanilo sobre limoneno (XXX), para obtener peroxidos
estructuralmente relacionados con el producto natural yingzhaosu A, el cual presenta

actividad antimalérica (Esquema 18).

PhSH, DBPO 0,
°
PhS PhS

XXX XXXI XXXII
ciclacion
6-exo
J
o OH o-©
PhSH 0,
Q o)
\ \ PhS— o}
PhS o Phs— o
XXXV XXXIV XXXIII
Esquema 18

La secuencia comienza con la adicion del radical fenilsulfanilo al doble enlace
exociclico del monoterpeno limoneno (XXX), dando lugar al intermedio radicalario
XXXI que es atrapado por oxigeno para dar el peroxi-radical XXXII, el cual se
adiciona intramolecularmente mediante ciclacion 6-ex0 para dar el radical terciario
(XXXII). Este radical terciario es atrapado por un segundo equivalente de oxigeno
dando el radical peroxido XXXIV el cual abstrae un 4tomo de hidrégeno procedente del
tiofenol para dar el hidroperoxido biciclico XXXV vy el radical fenilsulfanilo que
continta la reaccion en cadena. Este proceso proporciona un método eficiente para la
preparacion de 2,3-dioxabiciclo [3.3.1]nonanos, fragmento caracteristico en compuestos

de la familia de yingzhaosu A.

%2 (a) Bachi, M. D.; Korshin, E. D. Synlett, 1998, 122-124. (b) Korshin, E. E.; Hoos, R.; Szpilman, A. M.; Konstantinovski, L.;
Posner, G.; Bachi, M. D. Tetrahedron 2002, 58, 2449-2469. (c) Bowman, R. W.; Bridge, C. F.; Brookes, P. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1, 2000, 1-14. (d) Bowman, R. W.; Fletcher, A. J.; Potts, G. B. S. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 2002, 2747-2762.
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Yingzhaosu A

Otra aplicacion de radicales sulfanilo en terpenoides fue desarrollada por
Kuehne et al.*® Partiendo de a-acoradieno (XXXVI), y originando el radical sulfanilo
mediante fotolisis de dimetildisulfuro, obtuvieron el producto de ciclacion XXXVII,
como una mezcla de estereoisdmeros en proporcion 1:1, procedentes de la adicion
regioselectiva del radical sulfanilo sobre el doble enlace disustituido de XXXVI seguido
de un proceso de ciclacion 5-exo-trig. Desulfuracion con Ni Raney rindio el

hidrocarburo saturado dihidrocedreno (XXXVIII) (Esquema 19).

Ni Raney ¢

B hy P
/=~
X=H y SCHy
XXXVI XXXVII XXXVIII
Esquema 19

La adicion de radicales sulfanilo sobre diinos origina carbociclos
funcionalizados via adicion-adicion-ciclacion 6 adicidn-ciclacion-adicion. ' Asi, 1,6-
heptadiino (XXXIX) en presencia de dos equivalentes de tiofenol rindio el

correspondiente ciclopentano XL IV con un 70% de rendimiento (Esquema 20).

33 Kuehne, M. E.; Damon, R. E. J. Org. Chem. 1977, 42, 1825-1832.
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|U| _PhSH, AIBN Phs”%
"CeHg, 80°C
XXXIX XLIV

Esquema 20

El posible mecanismo de esta reaccion consiste en un proceso de adicion-
adicion-ciclacion. La adicion del radical fenilsulfanilo sobre uno de los triples enlaces
del diino XXXIX da lugar al radical vinilico XL, el cual abstraera hidrogeno procedente
del tiol para dar XLI, adicion del radical sulfanilo sobre el otro triple enlace terminal
originard el radical vinilico XLII, que seguido de ciclacion y posterior abstraccion de

hidrogeno conducira a la correspondiente exo-olefina XLIV (Esquema 21).

o,
adicion . PhSH SPh
V4 N\ ///\/\\ < Msph
I\ SPh Z

SPh
XXXIX XL AL
adicion
PhS SPh > SPh
A\ PhSH  Phs™\ SPh  ciclacién //\/\7"“
PhS
XLIV XLIN XL

Esquema 21

Sin embargo, cuando el sustrato empleado fue el diino XLV en las mismas
condiciones de reaccion que las empleadas con el sustrato anterior, se forma un 86% de
la correspondiente endo-olefina L, esta vez a través de un proceso de adicion-ciclacion-

adicion (Esquema 22).
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MeO,C” 'CO,Me

XLV

adicion

QH/—}/ SPh

M602C COzMe

XLVI

ciclacion

° SPh

MeO,C” 'CO,Me

XLVII

extendid esta metodologia a

Pz
/4

SPh
PhS
PhSH, AIBN
CgHg, 80°C
MeO,C CO,Me
L
PhSH
[ )
PhS SPh
MeOZC COzMe
XLIX
adicion
Phs® j
~ SPh
-
PhSH
MeO,C CO,Me
XLVII
Esquema 22

1,7-octadiinos,

PhSH, AIBN
CoHe, 80°C
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Dados los buenos resultados obtenidos en la ciclacién de 1,6-heptadiinos se

origindndose en este caso los

adicion-adicion-ciclacion frente al proceso de adicion-ciclacion-adicion.

SPh

SPh

LIl (E:Z / 5:2)

correspondientes derivados ciclohexéanicos. Ciclacion de 1,7-octadiino (LI) con dos
equivalentes de tiofenol condujo al derivado ciclohexanico LIl con un 69% de
rendimiento. Cuando la reaccion se llevo a cabo con el 1,7-octadiino LIII bajo las
mismas condiciones de reaccidon anteriores, se obtuvieron los productos de ciclacion

LIVa, LIVb, LIVc (Esquema 23). En ambos casos esta favorecido el proceso de
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PhS PhS PhS |
yZ
Z 2
Z SPh
PhSH, AIBN Z “SPh . sPh
CgHe, 80°C
M M
MeOZC COZMe MeOZC COZMe M902C Cone eOZC COz e
LIl LIVa (32%) LIVD (14%) LIVC (6%)
Esquema 23
Naito et al.** han aplicado la reaccion de adicion de radicales sulfanilo sobre

diinos en la sintesis del anillo A de la,25-dihidroxi-vitamina D3 (LVII), metabolito
activo de la vitamina D. El precursor ciclohexanico LV se obtuvo mediante un proceso
de adicidn-adicion-ciclacion del radical fenilsulfanilo sobre el 1,7-octadiino LV como

paso clave (Esquema 24).

OH
PhS
Z _ |
= PhSH, AIBN
. : sph ——
TBSO" OTBS 38% . -
TBSO' OTBS
Lv LVI
HO™ OH
1a,25-(0OH), vitamina D3 (LVII)
Esquema 24

Este proceso de adicidn-ciclacion de radicales sulfanilo sobre triples enlaces
también ha sido utilizado como paso clave por Keck y Wager™ en la sintesis total de
ent-licoricidina (LX), donde el radical fenilsulfanilo se adiciona regioselectivamente al
triple enlace presente en el precursor LVIII. La posterior ciclacion, abstraccion de
hidrégeno procedente del tiol y adicion nucleofilica al grupo carbonilo condujo al

compuesto LIX (Esquema 25).

** Miyata, O.; Nakajima, E.; Naito, T. Chem. & Pharm. Bull. 2001, 49, 213-224.
3 Keck, G. E.; Wager, T. T. J. Org. Chem. 1996, 61, 8366-8367.
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OH
OH Phs '
OH
.0 ‘ >< ‘
<O ~ >< PhSH, hy <0 O "0 — o) ‘ “IOH
g —0> [——
o cHO |l 3% o N~oen < O NH

N. o
OBn OH o)
LV LIX ent-licoricidina (LX)
Esquema 25

Las orto-alquinil aril azidas en presencia de radicales sulfanilo originan
indoles.*® Esta reaccion se ha aplicado a la sintesis del indol LXVII. El tratamiento de
la alquinilazida LXI con PhCH,SH/AIBN condujo al indol LXVII via el sulfuro
vinilico LXIII con un 48% de rendimiento. Ciclacion del sulfuro LXIII seguida de
eliminacion de N, del radical triazenilo LXV, origin6 el radical aminilo LXVI, cuya

reduccion condujo al indol LXVII (Esquema 26).

3 Montevecchi, P. C.; Navacchia, M. L.; Spagnolo, P. Eur. J. Org. Chem. 1998, 1219-1226.
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Q%ph

N3
LXI Ph B B
s s~ Ph
.—Ph
PhCH,SH, AIBN ciclacion N\
- . Ns _— Ph
80°C N
N,
LXIII °
. Fh - -
§ >_ LXV
— Ph - -
S_/
N3 ‘ N,
LXII
s~ Ph
+H*
Cry»
N
[ ]
Ph LXVI
N3 — Ph
s— PhCH,SH
LXIV (20%)
s~ Ph
Cry-»
N
|
H
LXVII (48%)
Esquema 26

La adicion de radicales sulfanilo a alquenilisocianuros seguido de ciclacion, se
ha usado para la sintesis de alquilpirrolidinas y piroglutamatos altamente

funcionalizados (Esquema 27).
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SR
R;00C.__NC R;00C._N=, Ri00C
R, R, | . Ra7[ Y—sR
Rs RsH ‘ R3 ciclacion .
3
R
R:” “Rs R;” “Rs R,
LVl L LIX i LX
HO(CH,),SH
Ho H r,00c_ H
Ri00C, j riooc, M 100,y
B S —_—
R3 R3 R3 R
R4 R5 R4 R5 R4 5
LXI LXII LXIII
Esquema 27

Pirrolidinas del tipo LX fueron obtenidas por Montevecchi et al.’’ mediante
adicion del radical sulfanilo a la funcion isocianuro del compuesto LVIII, seguida de
ciclacion 5-exo-trig del radical tioimidoilo LIX y posterior abstraccion de hidrogeno.
Cuando se emplea como fuente de radical sulfanilo 2-mercaptoetanol, se obtienen
piroglutamatos del tipo LXIII a través de un intermedio ciclico LXII que se hidroliza

durante la reaccion.

En 2003 Kilburn et al.*® realizaron un estudio comparativo de esta reaccion de
adicion-ciclacion de alquenilisocianuros con tioles, llevando a cabo la generacion del
radical sulfanilo tanto en condiciones térmicas como mediante microondas. Observaron
que los tiempos de reaccion se reducian drasticamente y los rendimientos aumentaban

cuando se empleaba energia de microondas.

Se han obtenido resultados similares cuando se emplean como sustratos de

partida alquinil isocianuros tales como LXIV (Esquema 28).

37 Montevecchi, P. C.; Navacchia, M. L.; Spagnolo, P. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7913-7916.
3% Lamberto, M.; Corbett, D. F.; Kilburn, J. D. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1347-1349.
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r00c_ M Ri00C. NC R;00C
N\
Ry o HS(CH,),0H R> EtSH Rz SEt
\ I !
R
R3 R3 s
LXV LXIV LXVI
Esquema 28

1.3 Isomerizacion de alquenos

Walling et al.*® observaron hace algunos afios que los radicales sulfanilo pueden
mediar la isomerizacion de alquenos, interconversion Z/E de olefinas mediante la
secuencia de adicion-eliminacion del radical PhS®.

El mecanismo de isomerizacion se basa en la fragmentacion del radical B-
tioalquilo formado tras la adicion del radical sulfanilo al doble enlace que conduce a los
isomeros geométricos del alqueno de partida en una relacion E/Z determinada por su

estabilidad termodindmica® (Esquema 29).

Phs’ + \—/ \— PhS

Esquema 29

Este método ha sido empleado para la sintesis de furanonas tales como LXX, a

través de la isomerizacion de maleato de etilo a fumarato de etilo*! (Esquema 30).

** Walling, C.; Helmreich, W. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 1144-1148.
40 Chatgilialoglu, C.; Ballestri, M.; Ferreri, C.; Vecchi, D. J. Org. Chem. 1995, 60, 3826-3831.
*! Harrowven, D. C.; Hannam, J. C. Tetrahedron 1999, 55, 9341-9346.
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CO,Et EtO,C
+Phs*® T -Phs® 2 -EtOH —
HO” Y7 “CO,Et HO” ™ SCo.Et | — X - o
CO,Et CO,Et OH CO,Et o
LXVII LXVIII LXIX LXX
Esquema 30

Este proceso ha sido utilizado como paso clave en la sintesis de compuestos
biologicamente activos, tales como el macrociclo antifungico (-)-gloeosporona®
(LXXII) y el macrociclo antitumoral (+)-hitachimycin® (LXXVI). En la sintesis de
ambos tiene lugar una isomerizacion radicalaria empleando radicales sulfanilo

generados a partir de PhS-SPh (Esquema 31).

O OTBS OTBS OTBS OTBS
H CsHy — — -

LXXI LXXlla

(PhS),, CgHg

hy
o)
HO, H
OTBS OTBS
o ~——  EtO,C z :
o] T CsH11
O z
CeHyy LXXIIb
LXXIII
MPM MPM
v H v H
H,N Y Ph TsN.]Ph TsN.JPh
j/ - PhSSPh, hy
MeO,C | |
o" 0"
LXXIV LXXVa LXXVb
LXXVI
Esquema 31

* Curtis, N. R.; Holmes, A. B.; Looney, M. G.; Pearson, L. N. D.; Slim. G. C. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 537-540.
4 Smith III, A. B.; Tano, T. A.; Chida, N.; Sulikowski, G. A. J. Org. Chem. 1990, 55, 1136-1138.
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2. IRIDOIDES
2.1 Clasificacion de iridoides

Los iridoides son monoterpenos ciclicos que contienen el esqueleto de 1,2-
dimetil-3-isopropilciclopentano (Figura 1). El nombre iridoide se debe a que los
primeros compuestos con este esqueleto fueron aislados de la secrecion de hormigas

pertenecientes al género Iridomyrmex.**

6 8
10

Figura 1. Esqueleto de iridano

Los primeros ejemplos de estos monoterpenos ciclopentanoides fueron aislados
hace casi cinco décadas y constituyen una amplia clase de compuestos naturales con
aproximadamente 1200 miembros que se clasifican de acuerdo con su estructura en

diferentes grupos (Figura 2):%

-ciclopentano (A)
-ciclopentano cis-fusionado a un anillo de pirano (B)
-ciclopentano cis-fusionado a un d-lactol (C)

-ciclopentano cis-fusionado a una é-lactona (Da y Db)

* Para una revision de iridoides, ver: (a) Boros, C. A.; Stermitz, F. R. J. Nat. Prod. 1990, 53, 1055-1147. (b) Boros, C. A.; Stermitz,
F.R. J. Nat. Prod. 1991, 54, 1173-1246. (c) Nangia, A.; Prasuna, G. Rao, B. Tetrahedron 1997, 53, 14507-14545.

* Aunque generalmente los anillos de cinco y seis miembros de los iridoides estan cis fusionados, hay algunos iridoides donde estos
anillos estan trans fusionados: (a) Krull, R. E.; Stermitz, F. R.; Franzyk, H.; Jensen, S. R. Phytochemistry 1998, 49, 1605-1608; (b)
Foderaro, T. A.; Stermitz, F. R.; Hope, H. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2953-2954.
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A B C Da Db

Figura 2. Clasificacion de iridoides atendiendo a su estructura

De todos ellos, el grupo mas abundante es el que presenta el anillo de
ciclopentano cis fusionado a una 3§-lactona, grupo D y estos compuestos son
comunmente nombrados como ciclopentapiranonas. Dependiendo de la orientacion del
anillo de cis-lactona con respecto al anillo de ciclopentano se puede subdividir en dos
subgrupos (Da y Db). El subgrupo Da, lo constituyen aquellos iridoides que presentan
el grupo carbonilo de la lactona en posicion 3, mientras que en el Db se encuentran

aquellos iridoides donde el grupo carbonilo se halla en posicion 1.

Algunos ejemplos representativos de iridoides pertenecientes a los diferentes

grupos se presentan a continuacion:

Tipo A

CHO é‘\\CHO Q@OOH HO CHO

CHO < CH,Oglu CHO

JcHo

Iridodial*® Dolichodial”’ Nepetariaside™ 8,9-didehidro-
Iridomyrmex Teucrium marum Nepeta cataria 7-hidroxi-dolichodial*

Centrathus ruber

* Meinwald, J.; Jones, T. H.; Eisner, T.; Hicks, K. Proc. Natl. Acad. Sci. 1977, 74, 2189-2193.

*7 Pagnoni, U. M; Pinetti, A.; Trave, R.; Garanti, L. Aust. J. Chem. 1976, 29, 1375-1381.

* Murai, F.; Tagawa, M.; Inouye, H.; Ishida, T.; Inoue, M. Chem. Pharm. Bull. 1987, 35, 2533-2537.
* Schneider, G.; Veith, J. Arch. Pharm. 1985, 318, 515-519.
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CH,0H CH,0H
S
OH \OH
.
OH OH
Cerberidol® Epoxicerberidol™

Cerbera manghas Cerbera manghas

i
(@)
I
N
]
I

CHO

Oglu-glu _\—OH

Iridodialo-B-D-gentibioside™ Deoxieucommiol>®

Actinidia polygama Eucommia ulmoides

Tipo B
CH,OEt
X
X
O 0

OHC OHC

Norviburtinal®® 11-Etoxiviburtinal®

Kigelia pinnata Centrathus ruber

%% Abe, F.; Yamauchi, T.; Wan, A. S. C. Chem. Pharm. Bull. 1989, 37, 2639-2642.
*! Jensen, S. R.; Mikkelsen, C. B.; Nielsen, B. J. Phytochemistry 1981, 20, 71-83.
52 Murai, F.; Tagawa, M. Planta Med. 1979, 37, 234-240.
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OH " ch,0H
OH

Mentzetriol’!

Mentzelia spp

CH,OH

OH

Ho”  *
_\—Oglu

.54
Eucommioside [

Eucommia ulmoides

CO,Me
X
O
OHC
Cerbinal®®

Cerbera manghas

Gardenia jasminoides

33 Hattori, M.; Che, Q.-M.; Gewali, M. G.; Nomura, Y.; Tezuka, Y; Kituchi, T.; Namba, T. Shoyakugaku Zasshi, 1988, 42, 76-80.

> Bianco, A.; Bonini, C. C.; Iavarone, C.; Trogolo, C. Phytochemistry 1982, 21, 201-203.

% Joshi, K. C.; Singh, P.; Taneja, S.; Cox, P. J.; Howie, R. A.; Thomson, R. H. Tetrahedron 1982, 38, 2703-2708.

%6 Abe, F.; Okabe, H.; Yamauchi, T.; Chem. Pharm. Bull. 1977, 25, 3422-3424.

31



HOOC

COOMe

Ao o 56
Acido cerbérico

Cerbera manghas

Nepetalactol’’

Nepeta cataria

Allamancin®®

Allamanda neriifolia

Tipo C

Allamcidin A®

Allamanda neriifolia

Plumieridine®’

Plumeria acutifolia
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COOH

OHC

Ao ros 56
Acido cerberinico

Cerbera manghas

Allamcidin B*®

Allamanda neriifolia

OH
(1Y

o

Allamcin®®

Allamanda neriifolia

*7 Eisenbraun, E. J.; Browne, C. E.; Irvin-Willis, R. L.; McGurk, D. J.; Eliel, E. L.; Harris, D. L. J. Org. Chem. 1980, 45, 3811-3814.
5% Abe, F.; Mori, T.; Yamauchi, T. Chem. Pharm. Bull. 1984, 32, 2947-2956.
%% Schliemann, W.; Adam, G. Phytochemistry 1982, 21, 1438-1439.
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HO COOMe
N X
o] o]
HO OH HO OH
Aucubigenin® Genipin®' Kingiside®
Aucuba japonica Gardenia fructus Strychnos spinosa

Tipo Da

Wi\
T

w

T

o
T

Iridomyrmecin® Isoiridomyrmecin® Dehydroiridomyrmecin®

Iridomyrmex humilis Mayr. Iridomyrmex nitidus Mayr.  Actinidia polygama Migq.

HOH,C
o) "o
GluO .
o T o
H
Gibboside® Allodolicholactona®’ Villosol®

Patrinia gibosa Teucrium marum Patrinia villosa

¢ Bartholomaeus, A.; Ahokas, J. Toxicology Lett. 1995, 80, 75-83.

" 'Yamazaki, M.; Chiba, K. J. of Health Science 2005, 51, 687-692.

2 Msonthi, J. D.; Galeffi, C.; Nicoletti, M.; Messana, 1.; Marini-Bettolo, G. B. Phytochemistry 1985, 24, 771-772.

% Cavill, G. W. K.; Ford, D. L.; Locksley, H. D. Aust. J. Chem. 1956, 9, 288-293.

% (a) Morota, H.; Nishimura, H.; Sasaki, Chin, M.; Sugama, K.; Katsuhara, T. Phytochemistry 1989, 28, 2385-2391. (b) Sakan, T.;
Isoe, S.; Hyeon, S. B.; Katsumura, R.; Maeda, T.; Wolinsky, J.; Dickerson, D.; Nelson, D. Tetrahedron Lett. 1965, 4097-4102.

% Uesato, S.; Shan, X_; Inouye, H.; Shingu, T.; Inoue, M.; Doi, M. Phytochemistry 1987, 26, 561-564.

 Xu, C.; Zeng, X.; Yu, D. Acta Pharm. Sin. 1985, 20, 652-657.
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HQ 4
0 """‘\'/\o
O o
H Ho H
Isodehydroiridomyrmecin®* Jioglutolida®*

Actinidia polygama Migq. Rehmannia glutinosa

Tipo Db

H)(10 ) H)OKO
e

H

Mitsugashiwalactona® Onikulactona®

Boschniakia rossica Menyanthes trifoliata

i “oThy

COOCH;

Dolicholactona®’ Latifonin’!

Teucrium marum Posoqueria latifolia

7 Sakan, T.; Murai, F.; Hayashi, Y.; Honda, Y.; Shono, T.; Nakajima, M.; Kato, M. Tetrahedron 1967, 23, 4635-4652.
 Marini-Bettolo, G. B.; Nicoletti, M.; Messana, L; Patamia, M.; Galeffi, C.; Oguakwa, G.; Vaciago, A. Tetrahedron 1983, 39, 323-

329.

 Sakan, T.; Murai, F.; Isoe, S.; Beltyeon, S.; Hayashi, Y. J. Chem. Soc. Jpn. 1969, 90, 507-528.
™ Xie, S.; Uesato, S.; Inouye, H.; Fujita, T.; Murai, F.; Tagawa, M.; Shingu, T. Phytochemistry 1988, 27, 469-472.
' Chao, P. D. L.; Svoboda, G. H. J. Nat. Prod. 1980, 43, 571-576.
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H
HO " coocH,

Nepetalactona®’ Neonepetalactona®’ Posoquenin’'

Nepeta cataria Actinidia polygama Posoqueria latifolia
2.2 Actividad bioldgica de iridoides
2.2.1 Actividad antitumoral

Los iridoides LXXVII, LXXVII, LXXIX, LXXX, LXXXI, LXXXII,

LXXXIII, aislados del extracto metandlico de las hojas de Viburnum luzonicum

Rolfe,”” han presentado actividad citotoxica frente a células HeLa S3 (linea celular

epitelial humana) con valores de ICsy comprendidos entre 3 y 7 uM.

R,0

HO (_)HH O\H/Y\
o}

LXXVII R = (E)-p-cumaroilo LXXIX Ry = (E)-p-cumaroilo, R, = H LXXXIII Ry = (E)-p-cumaroilo
LXXVIIR = (Z)-p-cumarOI'IO LXXX Ry = (Z)-p-cumaroilo, R,=H
LXXXI Ry = H, R, = (E)-p-cumaroilo

LXXXII Ry = H, R, = (Z)-p-cumaroilo

Del extracto metanolico de las hojas de Lonicera chrysantha, planta empleada

en medicina popular china, se han aislado chrysathaina” (LXXXIV), loganin

72 Fukuyama, Y.; Minoshima, Y.; Kishimoto, Y.; Chen, I.; Takahashi, H.; Esumi, T. J. Nat. Prod. 2004, 67, 1833-1838.
3 Wang, Y.; Wei, Q.; Yang, Li.; Liu, Z.-L. Journal of Chemical Research, Sypnoses 2003, 10, 676-677.
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(LXXXYV), secologanin (LXXXVI) y 8-epi-kingisido (LXXXVII), los cuales han

mostrado actividad antitumoral frente a células HL-60.

HO
HO °
HO (0]
H
OH 07 "
X ot OMe
LT
HO
HO
OH
LXXXIV
Yy OGilu COOMe
- - O '\
HO 7 OHC
N 0] 0]
COOMe OGlu
LXXXV LXXXVI LXXXVII

2.2.2 Actividad antiinflamatoria

Catalpdsido (LXXXVIII) y verprosido (LXXXIX), iridoides aislados de
Verénica anagillis-aquatica L.,”* planta usada en medicina popular china,” han

mostrado actividad antiinflamatoria a dosis de 500mg/Kg.”®

LXXXVIII Ry =H, R, = OH Catalpésido

LXXXIX Ry = OH, R, = OH Verprésido

™ Harput, U. S.; Saracoglu, I.; Inoue, M.; Ogihara, Y. Biological and Pharmaceutical Bulletin 2002, 25, 483-486.
> Su, B.; Zhu, Q.; Jia, Z. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 357-358.
78 Kiipeli, E.; Harput, U. S.; Varel, M.; Yesilada, E.; Saracoglu, I. Journal of Ethonopharmacology 2005, 102, 170-176.
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El analisis quimico del extracto polar de frutos de Kigelia africana (arbol
tropical usado en medicina popular africana) mostré6 la presencia del iridoide
vermindsido (XC) como constituyente mayoritario del mismo. Ensayos in vitro en
lineas celulares de macrofagos J744.A1 mostraron que XC posee una potente actividad

antiinflamatoria a concentraciones comprendidas entre 0.1 y 1.0 mM.”’

HO o
HO Q
HO
OH

XC

2.2.3 Actividad antibacteriana

El iridoide glicosidico kansuenosido (XCI) y el iridoide kansuenin (XCII),
aislados de Pedicularis kansuensis, presentan actividad antibacteriana contra Bacillus

subtilis, Escherichia coli y Staphylococcus aureus a concentraciones de 100 pg/mL.”®

HO

HO
HO

XClI XCll

"7 Picerno, P.; Autore, G.; Marzocco, S.; Meloni, M.; Sanogo, R.; Aquino, R. P. J. Nat. Prod. 2005, 68, 1610-1614.
™ Cheng-Shan, Y ; Qi, Z.; Wei-Dong, X.; Xiu-Ping, Y.; Zhong-Jian, J. Pharmazie 2003, 58, 428-430.
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2.2.4 Actividad antioxidante

Morinda citrifolia, cominmente llamada Noni o mora india, ha sido utilizada
durante mucho tiempo como planta medicinal en Asia y en Australia. De ella se han
aislado los iridoides glicosidicos XCIIl y XCIV, los cuales han mostrado actividad

antioxidante (ICso= 30 uM).”

XCll XCIV

2.2.5 Actividad estimulante en felinos

Los iridoides dihydronepetalactona (XCV), isodihydronepetalactona (XCVI),
iridomyrmecin (XCVII), isoiridomyrmecin (XCVIII), dehydroiridomyrmecin (XCIX),
e dehydroisoiridomyrmecin (C), todos ellos aislados del aceite esencial de Actinidia
polygama, junto con nepetalactona (Cl), aislado del aceite de Nepeta cataria, conocido
comunmente como hierba gatuna, presentan una eficaz actividad excitante, delirante y

estimulante en felinos.®

 (a) Sang, S.; Cheng, X.; Zhu, N_; Stark, R. E.; Badmaev, V.; Ghai, G.; Rosen, R. T.; Ho, C.-T. J. Agric. Food. Chem. 2001, 49,
4478-4481. (b) Su, B.-N.; Pawlus, A. D.; Jung, H.-A.; Keller, W. J.; McLaughlin, J. L.; Kinghorn, A. D. J. Nat. Prod. 2005, 68,
592-595.

80 Para una revision sobre el papel funcional de los iridoides en plantas atrayentes y extasiantes para felinos, ver: Murai, F.; Tagawa,
M. Foods & Food Ingredients Journal of Japan 1997, 173, 61-72.
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Boschnialactona (CIl), iridoide aislado de Boschniakia rossica, también
presenta una marcada accion fisiologica en gatos, similar a la de los constituyentes de

Actinidia polygama.

Cll

2.2.6 Actividad alelopética e insecticida

Las lactonas epiméricas iridomyrmecin (XCVII) e isoiridomyrmecin (XCVIII),
son usadas por las hormigas como agentes de defensa contra insectos y como un posible
medio de comunicacion. Otro iridoide también aislado de las hojas de Actinidia
polygama, neomatatabiol (CIII), presenta gran habilidad para atraer los insectos
Chrysopa septemunctata y Chrysopa japana (Chrysopidae) en cantidades tan pequefas

como 107 ne.
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Clil

A su vez, los iridodiales CIVa, CIVb, CIVc y CIVd, aislados de diversas
fuentes naturales tales como hormigas del género Iridomyrmex spp.,”' y de ciertos

. . 2 .
escarabajos e insectos,”> han mostrado actuar como componentes defensivos de los

mismos.

S

- __CHO
Lo
iR,
1

CIVaR; = CHg, R, = H

CIVb R; = H, R, = CHj

o\

s _wCHO

QCHO

YR
R, °2

Clvc Rl = CH3, R2 =H

CIVd R; = H, R, = CH3

Catalpol (CV), 8-O-acetilharpagide (CVI) y harpagide (CVII), han mostrado
actividad inhibidora del desarrollo de larvas de Tribolium castaneum. De entre ellos,
catalpol produce una serie de alteraciones morfologicas, presentando los valores mas

altos de mortalidad.®’

Ccv CvI Cvil

81 Meinwald, J.; Jones, T. H.; Eisner, T.; Hicks, K. Proc. Natl. Acad. Sci. 1977, 74, 2189-2193.

8 Weibel, D. B.; Oldham, N. J.; Feld, B.; Glombitza, G.; Dettner, K.; Boland, W. Insect Biochem. Mol. Biol. 2001, 31, 583-591.

8 Pungitore, C. R.; Ayub, M. J.; Garcia, M.; Borkowski, E. J.; Sosa, M. E.; Ciuffo, G.; Giordano, O.; Tonn, C. E. J. Nat. Prod.
2004, 67, 357-361.
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Ensayos llevados a cabo con plumericin (CVI1II), iridoide tetraciclico aislado de
D. hirsuta (Rubiaceae), ponen de manifiesto la inhibicion del crecimiento de la radicula

de lechuga (ICsp= 123 ;,LM).84

CO,Me
X
O
O "// N
O
o\
Cvil

2.3 Sintesis de iridoides

La primera sintesis de iridoides fue publicada independientemente por los

grupos de Korte y de Robinson en 1959. La sintesis de iridoides continta hoy dia siendo
’ . . . ., 85 . ., . , .

un area activa de investigacion.” A continuacion se describen brevemente las sintesis

més significativas de iridoides que pueden encontrarse en bibliografia.*®

Sintesis de (£)-iridomyrmecin (XCVII)

En 1959, Korte y colaboradores®’ sintetizaron (+)-iridomyrmecin (XCVII) a
partir de 3-metilciclopentanona (CIX). El tratamiento de CIX con a-bromopropionato
de etilo, condujo a la formacion del hidroxi-éster CX (84%). CX fue deshidratado con
POCI; e hidrolizado con KOH al correspondiente acido B,y-insaturado CXI, el cual, en
presencia de formaldehido condujo a la lactona insaturada CXIII, que mediante

reduccion con Ni-Raney rindi6 (£)-iridomyrmecin (XCVII) (Esquema 32).

8 Page, J. E.; Madrinan, S.; Towers, G. H.N. Experientia 1994, 50, 840-842.

% Schéllhorn, B.; Mulzer, I. Eur. J. Org. Chem. 2006, 901-908.

% Para una revision sobre sintesis de iridoides, ver: (a) Referencia 44c: Nangia, A.; Prasuna, G. Rao, B. Tetrahedron 1997, 53,
14507-14545. (b) Franzyk, H. Progress in the Chemistry of Organic Natural Products 2000, 74, 1-114.

¥ Korte, F.; Falbe, J.; Zschocke, A. Tetrahedron 1959, 6, 201-216.
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Esquema 32

Sintesis de (+)-isoiridomyrmecin (XCVIII)

Antecedentes

+

\

COOH  )—COOH

CXI CXll
AcOH-H,S0O,
CH,0
Ni-Raney Q
N e}
CXlI

En 1959, Robinson y colaboradores®™ sintetizaron (+)-isoiridomyrmecin

(XCVII) a partir del etilén acetal de citronelal. Su oxidacion con SeO; originé el

aldheido a,B-insaturado CXIV (40%), cuya desprotecciéon con AcOH acuoso dio una
mezcla 1:1 de los dialdehidos CXV y CXVI. La ciclacion del dialdehido CXV en
presencia de HCI diluido rindi6 iridodial (CXVI) con un 50% de rendimiento. El

tratamiento de iridodial con NaOH condujo a la formacion de los hidroxi-acidos

correspondientes, cuya ciclacion con HCI originé una mezcla de lactonas biciclicas, a

partir de la cual fue aislada (+)-isoiridomyrmecin (XCVIII) mediante recristalizacion

(Esquema 33).

8 Clark, K. J.; Fray, G. L; Jaeger, R. H.; Robinson, R. Tetrahedron 1959, 6, 217-224.
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Oj H
O % ACOH (i) NaOH ¢}
—20% AcOH (i) HCI
(6]
| H

CHO

(+)-Xcvi

CXIV CXVI

10% HCI
| 50% T

Esquema 33
Sintesis de (£)-mitsugashiwalactona (CXXI) y (x)-onikulactona (CXXII)

En 1977, Fujisawa y colaboradores® sintetizaron (+)-mitsugashiwalactona
(CXXI) y (£)-onikulactona (CXXII) a partir de CXVII. El tratamiento de CXVII con
NaH originé el anion CXVIII, cuya metilacion con fluorosulfonato de metilo a —70°C
origind una mezcla de regioisdémeros CXIX (17%) y CXX (50%). Hidrogenacion del
regioisomero mayoritario CXX, catalizada con Pt, condujo a la formacion de (¥)-
mitsugashiwalactona (CXXI) y (+)-onikulactona (CXXII), iridoides epimeros en C-7
(Esquema 34).

R O
\
NaH FSO3Me %ji;
O @ s

R = CH,CH,0COOMe

CXVii CXVII CXIX
H,, PtO,
93%
o)
= H Q H
o 0
+
H H
CXXII CXXI
Esquema 34

% Ohta, H.; Kobori, T.; Fujisawa, T. J. Org. Chem. 1977, 42, 1231-1235.
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Sintesis de (-)-mitsugashiwalactona (CXXI)

Takacs y colaboradores” efectuaron la sintesis enantioselectiva de
mitsugashiwalactona (CXXI) a partir del silil-enol éter CXXIII, el cual se hidroliza y
se reduce al alcohol CXXIV. Ozonolisis del hidroxi-alqueno CXXIV origino el
correspondiente lactol, cuya oxidacion con PCC condujo a la formacion de (-)-

mitsugashiwalactona (CXXI) (Esquema 35).

o}
H . y H
(i) HCI, (ii) NaBH, H () O3, (i) PCC %:E‘;O
53% 42%
=
H OTBDMS ) oH b
CXxi CXXIV CXXI
Esquema 35

Sintesis de (x)-boonein (CXXXI)

En 1985, Lee y colaboradores’ sintetizaron la lactona boonein (CXXXI), de
gran interés biogenético, a partir de la ciclobutanona CXXV, la cual sufrié una
expansion de anillo con diazometano dando lugar al biciclo CXXVI con un 77% de
rendimiento. Reduccion de CXXVI con LiAlH4 dio una mezcla de alcoholes, cuya
proteccion con TBDMSCI origind la mezcla CXXVII. El isomero mayoritario (o-
OTBDMS) fue sometido a una reaccion de hidroboracion-oxidacién para dar las
ciclopentanonas CXXVIII (16%) y CXXIX (69%). Ozonolisis del O-silil enol éter de
CXXIX, formado previamente por tratamiento con LDA y TBDMSCI, seguido de
reduccion con NaBH4 rindio la correspondiente d-lactona CXXX. Desproteccion del

grupo OH condujo a (x)-boonein (CXXXI) (Esquema 36).

% Takacs, J. M.; Myoung, Y. C. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 317-320.
! Lee, T. V.; Toczek, I.; Robetrs, S. M. J. Chem. Soc., Chem. Commun 1985, 371-372.
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H
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HO! -~ R R
- (if) ACOH, 65% B (i) O3, (iv) NaBH, H
A H H
CXXXI
CXXX CXXIX
R = OTBDMS
Esquema 36

Sintesis de dehydroisoiridomyrmecin (C)

El tratamiento de 10-oxocitral (CXXXII) en medio basico, condujo a una
mezcla 1.2:1 de chrysomelidial (CXXXIIl) y su diastereoisdémero dehydroiridodial
(CXXXIV). Esta mezcla, sometida a las condiciones de la reaccion de Cannizaro,

condujo a la lactona dehydroisoiridomyrmecin® (C) con un rendimiento global del 58%
(Esquema 37).

0.01N NaOH
~_.CHO MeOH-H,0 (98:2) CHO
10min, ta, 82% +
N\ CHO 4 \~CHO
CXXXII CXXXIII CXXXIV
NaOH
o]
i ©
C
Esquema 37

°2 Bellesia, F.; Ghelfi, F.; Pafnoni, U. M.; Pinetti, A. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 381-382.
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Sintesis de iridodiales (ClVay CIVb)

En los Gltimos afios, Chauhan y colaboradores’ han llevado a cabo la sintesis de
los iridodiales CIVa y CIVb a partir de nepetalactona (Cl) (componente mayoritario
del aceite de Nepeta cataria). Saponificacion de nepetalactona condujo al aldehido-éster
CXXXV (mezcla de isomeros). La mezcla de diastereoisomeros se resolvid mediante
cromatografia en columna, previa acetalacion con etano-1,2-diol. Reduccion con
DIBAL, seguido de oxidacion con PDC, condujo a los aldehidos CXXXVlla y
CXXXVIlb. Desproteccion del acetal ciclico con acido clohidrico rindié los iridodiales

ClVa (65%) y CIVb (48%) (Esquema 38).

CO,CHs ~#C02CHs
NaHCO; (5%) etano-1,2-diol o
MeOH:H,O (95:5) cHo  TSOH cat. j
RiRr, O
Cl CXXXV CXXXVla: Ry = CHg, R, = H

CXXXVIb: Ry = H, R, = CHg

\ (i) DIBAL, -78°C a 0°C

(i) PDC, DCM, ta

~.»CHO ~_,CHO
HCI 2N, THF, ta
- 0
\-cHo j

R
1 R2 Rl R2 O
ClVa:R; =CHg, R, = H CXXXVlla: Ry = CHg, Ry, = H
CIVb: Ry =H, R, = CH3 CXXXVIIb: R; =H, R, = CH4
Esquema 38

* Chauhan, K. R.; Zhang, Q.-H.; Aldrich, J. R. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 3339-3340.
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3. REACCIONES RADICALARIAS INDUCIDAS POR MONOCLORURO DE
TITANOCENO (Cp,Ti"'Cl): PRINCIPALES TIPOS DE APLICACIONES

El monocloruro de titanoceno (Cp,Ti"'Cl) es un reactivo suave y eficaz para la
generacion de radicales carbonados en sintesis orgdnica, siendo muy ttil su empleo en
la formacion de enlaces carbono-carbono e intercambio de grupos funcionales.

Complejos de este reactivo conteniendo ligandos de fésforo y nitrégeno fueron
preparados por primera vez, en 1972, por Green y colaboradores.”® El empleo de
Cp,TiCl generado in situ mediante reduccion del cloruro de titanoceno (Cp,Ti'vCly)”
con Mn, Zn o Al, ha sido particularmente interesante. En esas condiciones no es caro ni
toxico, sus reacciones transcurren en condiciones suaves y son toleradas por un gran
nimero de grupos funcionales (alcoholes, amidas, cetonas, acidos, ésteres, etc). Esto
sugiere que puede ser un agente selectivo ideal para ser utilizado con sustratos sensibles
y altamente funcionalizados.

El monocloruro de titanoceno se ha utilizado ampliamente en reacciones de gran
interés en sintesis organica. Entre ellas destacaremos las reacciones que derivan de la
apertura homolitica de oxiranos’® y las reacciones de acoplamiento pinacolinico.”’
Ademas se ha empleado entre otras, en reacciones de reducciéon de bromuros de

. . 1 .
% de dibromuros vecinales,” de o—halocetonas,'” en reacciones de

glicosilo,
. . .. . 101 . . .,

homoacoplamiento mediante apertura de vinil oxiranos, = en reacciones de ciclacion de

haluros de alquilo,'® asi como en la formacion de B-hidroxi ésteres'® y de alcoholes

homoalilicos.'®

% Green, M. L. H.; Lucas, C. R. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1972, 1000-1003.

% Coutts, R. S. P.; Wailes, P. C.; Martin, R. L. J. Organomet. Chem. 1973, 47, 375-382.

% Nugent, W.; RajanBabu, T. V. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8561-8562.

°7 (a) Barden, M. C.; Schwartz, J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5484-5485. (b) Gansauer, A.; Bauer, D. Eur. J. Org. Chem. 1998,
2673-2676. (c) Gansduer, A.; Moschioni, M.; Bauer, D. Eur. J. Org. Chem. 1998, 1923-1927.

%8 (a) Spencer, R.; Schwartz, J. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4357-4360. (b) Cavallaro, C. L.; Schwartz, J. J. Org. Chem. 1995, 60,
7055-7057. (c) Hansen, T.; Krintel, S. L.; Daasbjerg, K.; Skrydstrup, T. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6087-6090.

% (a) Davies, S. G.; Thomas, S. E. Synthesis 1984, 1027-1028. (b) Qian, Y.; Li, G.; Zheng, X.; Huang, Y.-Z. Synlett 1991, 489-490.
19 parrish, J. D.; Little, R. D. Org. Lett. 2002, 4, 1439-1442.

191 Barrero, A. F.; Quilez del Moral, J. F.; Sanchez, E. M.; Arteaga, J. Org. Lett. 2006, 8, 669-672.

12 Hersant, G.; Ferjani, S. M. B.; Bennet, S. M. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8123-8126.

' Parrish, J. D.; Shelton, D. R; Little, R. D. Org. Lett. 2003, 5, 3615-3617.

1% Rosales, A.; Oller-Lopez, J. L.; Justicia, J.; Ganséuer, A.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. Chem. Commun. 2004, 2628-2629.
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Referente a la apertura de oxiranos, el reactivo fue usado por Nugent y
RajanBabu en 1988'” via transferencia monoelectronica. El complejo Cp,TiCl origina
la ruptura homolitica del enlace carbono-oxigeno en el oxirano CXXXVIII para generar
el radical CXXXIX (Esquema 39). La reaccion de este radical con un segundo
equivalente de Cp,TiCl da lugar a un complejo alquiltitanio (IV) CXL, que mediante
eliminacion de Ti(IV)-O-Ti(IV) produce la correspondiente olefina CXLI. También es
posible obtener alcoholes'® con buenos rendimientos mediante la adicion a la mezla de

reaccion de una fuente de hidrogeno tal como 1,4-ciclohexadieno.

CICp,TiO
Cp,TiCl
S0 2 TICDZCI ©/\J\

CXXXVIII CXXXIX

CXLII

Esquema 39

Esta reaccion se ha empleado para obtener los correspondientes productos de
ciclacion, cuando se produce la adicion intramolecular del alquilradical originado a una
olefina. En este sentido ha dado lugar a ciclaciones 5-eXx0 en numerosas aplicaciones
llevadas a cabo por RajanBabu,'®® Clive'”’ y Roy,'® permitiendo de esta forma la
sintesis directa de derivados ciclopentanicos funcionalizados tal como la sintesis de

triquinanos (Esquema 40).

195 (a) Nugent, W. A.; RajanBabu, T. V. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4525-4527. (b) Nugent, W.; RajanBabu, T. V. Beattie, M. S.
J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6408-6409.

1% RajanBabu, T. V.; Nugent, W. A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 986-997.

17 (a) Clive, D. L. J.; Magnusson, S. R. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 15-18. (b) Clive, D. J. L.; Magnusson, S. R.; Manning, H. W_;
Mayhew, D. L. J. Org Chem. 1996, 61, 2095-2108.

18 (a) Maiti, G.; Chandra Roy, S. C. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1996, 403-404. (b) Mandal, P. K.; Maiti, G.; Chandra Roy, S. C.
J. Org. Chem 1998 63, 2829-2834.
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2.0 Cp,TiCl
THF, 81%

CXLI CXLIV

Esquema 40

La sintesis total de algunos productos naturales tales como los acidos
dihidroprotolichesterinico (CXLVII) y roccellarico (CXLVIII) se ha llevado a cabo
utilizando como etapa clave la ciclacion radicalaria del epoxialqueno CXLV promovida

por Cp,Ti™'Cl que origina el anillo de tetrahidrofurano (Esquema 41).

HOOC

CisHo? O7 0

O . . OH /
l. szTIC|2/Zn
ij\ J/ L» CXLVII
i H,50, (10%)
Cy3Hy7 (0) 76% Cq3Hy7 ') \ HOOC, \

\ LN W
CXLV CXLVI :

CizHy7' O™ ~O
CXLVIII

Esquema 41

Las aplicaciones anteriormente mencionadas transcurren con utilizacion de
cantidades estequiométricas de Cp,TiCl. Gansiuer et al.'” han puesto a punto procesos
que utilizan proporciones cataliticas de reactivo basandose en el empleo de especies que
poseen electrofilos, tales como clorhidrato de 2,4,6-colidina, que regeneran la especie

activa mediante la ruptura del enlace Ti-O y Ti-C.

1 Gansiuer, A.; Bluhm, H.; Pierobon, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12849-12859.
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Nuestro grupo de investigacion ha desarrollado una estrategia general para la
sintesis de terpenoides ciclicos mediante la ciclacion radicalaria de epoxipoliprenos
aciclicos usando Cp,TiCl como inductor radicalario.''™ Mediante esta metodologia se
han sintetizado diferentes terpenoides ciclicos como elegansidiol (CLI) y achilleol A
(CLIN,"™ terpenoides aislados de Santolina elegans''? y Achillea odorata'"
respectivamente. El paso clave en esta sintesis consiste en la apertura homolitica
regioselectiva del enlace C-O de CXLIX para dar lugar al radical mas estable que se

adiciona al doble enlace, conduciendo a la formacion del producto de ciclacion 6-endo-

trig (CL) con un 65% de rendimiento (Esquema 42).

| 2 Cp,TiCl,, 8 Mn

HO -
o 0" o THF, 1h, 65% o ——| HO ~
/ /

CXLIX cL Elegansidiol (CLI), R = OH

Achilleol A (CLII), R = farnesilo

Esquema 42

También se ha empleado esta estrategia reduciendo considerablemente las

proporciones de Cp,TiCl,. El ciclo catalitico estd basado en la combinacion de

114

M;SiCl/2,4,6-colidina para regenerar titanoceno. = Este método catalitico ha sido

o ’ . . 110b
utilizado como paso clave para llevar a cabo la sintesis de numerosos terpenoides
entre otros biciclos como 3B-hidroximanool (CLV), y triciclicos tales como el

metabolito marino Stypoldiona (CLVIII) (Esquema 43).

110 (a) Barrero, A. F.; Cuerva, J. M.; Herrador, M. M.; Valdivia, M. V. J. Org. Chem. 2001, 66, 4074-4078. (b) Para una revision
reciente del empleo de monocloruro de titanoceno en reacciones de apertura de epoxidos y ciclacion radicalaria, ver: Barrero, A. F.;
Quilez del Moral, J. F.; Sanchez, E. M.; Arteaga, J. F. Eur. J. Org. Chem. 2006, 1627-1641.

"' Barrero, A. F.; Cuerva L.M; Alvarez Manzaneda, E. J.; Oltra, J. E.; Chahboun R. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2793-2796.

"2 Barrero, A. F Alvarez- Manzaneda E. J.; Herrador, M M.; Alvarez Manzaneda, R.; Quilez del Moral, J. F.; Chahboun, R.;
Linares, P.; Rivas, A. Tetrahedron Lett. 1999, 40 8273-8276.

13 Barrero, A.F,; Alvarez—Manzaneda, E. J; Alvarez—Manzaneda, R. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3351-3352.

14 Justicia, J.; Rosales, A.; Bufiuel, E.; Oller-Lopez, J. L.; Valdivia, M.; Haidour, A.; Oltra, J. E.; Barrero, A. F.; Cardenas, Diego J.;
Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 1778-1788.
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o Cp,TiCl, (20 mol%)
X Mn, Me;SiCl.colidina

| 42%

@]

CLl CLIV

Cp,TiCl, (20 mol%)

OAc Mn, Me3SiCl.colidina

31%

CLVI CLvII

Esquema 43
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CLV

CLvil

El acoplamiento pinacolinico de compuestos carbonilicos mediado con

Cp,Ti"'Cl se ha empleado eficientemente en la sintesis de 1,2-dioles con buenos

rendimientos y altas diastereoselectividades (Esquema 44).'"”

0.15 Cp,TiCl,, 3.0 Mn OH
2 ArCHO clorhidrato de 2,4,6-colidina Ar/'\rAr + A
CLIX THF, 90% OH
> 95
CLXI

OTiCp,ClI
A + 2 Base
Ar/H/ r /—\
OTiCp,Cl

CLX N
2 |+/
N
HCI
Esquema 44

"5 Gansuer, A.; Bluhm, H. Chem. Rev. 2000, 100, 2771-2788.

51

OH

/K/Ar

OH
<5

CLXIl




Antecedentes

Dada la capacidad de Ti(III) por la abstraccion reductora de atomos de halogeno
originando radicales carbonados, Spencer y colaboradores''® lo han empleado para la
sintesis de glicales con buenos rendimientos a partir de bromuros y cloruros de
glicosilo. La abstraccion de atomo de haldgeno origina un intermedio radical que es
atrapado por un segundo equivalente de Cp,Ti"'Cl dando el complejo de glicosiltitanio
(IV) que tras P—eliminacion de Cp,Ti''CI(OR) conduce al correspondiente glical

(Esquema 45).

ACE ° Ti(n), THE AcO o
C
T 00
C _—

CLXIl CLXVI

Cp,TiCl Cp,TiCI(OAc)
Cp,TiBrCl
ACO Cp,TiCl Aco
AcO AcO

T|Cp2CI

CLXIV CLXV
Esquema 45

Esta reaccion con derivados halogenados en carbohidratos también se ha

117
1

empleado para la formacion de C-glicosidos, utilizando aceptores de Michael ' tales

como acrilonitrilo o acrilato de metilo (Esquema 46).

AcO 0 ) AcO 0
g _Ti(ll), CH=CHCN CN
THF, ta

OAcC OAc

CLXVII CLXVIII

Esquema 46

11é Spencer, R. P.; Cavallaro, C. L.; Schwartz, J. J. Org. Chem. 1999, 64, 3987-3995.
7 Spencer, R. P.; Schwartz, J. J. Org. Chem. 1997, 62, 4204-4205.

52



Antecedentes

Davies y colaboradores” han usado el agente reductor Cp,Ti"'Cl como método
alternativo a otros reactivos ampliamente utilizados para convertir 1,2-dibromuros en

los correspondientes alquenos con buenos rendimientos (Esquema 47).

Br Ra R, _CPoTiChizn Ry Rq
Rl—’ _ 0,
Riz (Br THF, 66-85% :Rs
CLXIX CLXX

Esquema 47

Por otra parte, Cp,Ti""Cl también ha sido empleado en la reduccion de haluros
organicos alquilicos no activados, bajo condiciones de fotoirradiacion.'” Asi, la
reaccion del iodo derivado CLXXI en presencia de Cp,TiCly,/Zn y luz UV-visible
después de 6 horas, condujo al producto de ciclacion 5-exo-trig CLXXIII (Esquema
48).

L 49% o_ 0O

5.0 Y

7 HO!
. Cp,TiCl,, Zn Ow\
Ho C/—\ t luz UV-visible, 6h \ CcOo,'Bu
CO,'Bu

CLXXII
CLXXI
]
>
-/ Cco,Bu
6{)
CLXXI
Esquema 48

Haluros alilicos y bencilicos son reducidos con cantidades equimoleculares de

18

Cp,Ti"'Cl a temperatura ambiente. Yanlong y colaboradores''® obtienen asi los

correspondientes productos de homoacoplamiento. Dibencilo (CLXXV) se obtiene con

"% Yanlong, Q.; Guisheng, L.; Huang, Y. J. Organometallic Chem. 1990, 381, 29-34.
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un 86% de rendimiento cuando el cloruro de bencilo (CLXXIVa) se anade a una

solucion de Ti(IIT) en THF (Esquema 49).

) g
szTiClz, Al O
THF, 86%

CLXXIVa CLXXV
Esquema 49

El producto de heteroacoplamiento CLXXVIII también se puede obtener
cuando cloruro de alilo (CLXXVIa) se pone en presencia de cloruro de bencilo
(CLXXIVa) y dos equivalentes de Cp,TiCl. Ademas de un 32% de producto de
heteroacoplamiento CLXXVIII, se forman los correspondientes productos de
homoacoplamiento: 1,5-hexadieno (CLXXVII) (33%) y dibencilo (CLXXV) (35%)
(Esquema 50).

c. _ e
@/\ . /\/Cl Cp2T|C| W . ©/\/\ +

THF, ta
CLXXIVa CLXXVla CLXXVII CLXXVII CLXXV

Esquema 50

Asimismo, las o-bromocetonas también son reactivas en presencia de
szTimCl.117 La reaccion transcurre mediante abstraccion del atomo de bromo de la a-
bromocetona para dar el radical CLXXX que es atrapado por otro equivalente de
Cp.TiCl para formar el enolato de titanio CLXXXI, que en presencia de 4acido
clorhidrico conduce al correspondiente producto de reduccion, con rendimientos

satisfactorios y condiciones suaves de reaccion (Esquema 51).
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Q Cp,TiCly, Al o, o
R_C_CHzBr R—C—CH2 B —— R_C=CH2
THF, 75-92%
CLXXIX CLXXXa CLXXXb

C OTiCICp,
R-C-CH; =———— R-C=CH,

CLXXXII CLXXXI

Esquema 51

El enolato de titanio CLXXXV, procedente del a-halo éster CLXXXIII, en
presencia de un electréfilo como un aldehido, puede dar lugar a B-hidroxi-ésteres tales
como CLXXXVI con buenos rendimientos (Esquema 52). El empleo de aldehidos
aromaticos en esta reaccion no conduce a buenos resultados debido a la reaccion

competitiva de acoplamiento pinacolinico.'”

O OH

0 o OTiCp,Cl
1 3
R,0 CCpaTic) Cp2T|CIX) R;0 Rlo)\ 78-95% !
R2 RZ Rz 2
CLXXXIII CLXXXIV CLXXXV CLXXXVI
Esquema 52

También se ha empleado Cp,TiCl para la obtencion de alcoholes homoalilicos

. .y o e r 104,120
mediante reaccion de bromuros alilicos y bencilicos con aldehidos o cetonas "> y

bajo condiciones suaves de reaccion (Esquema 53).

' Gansiuer, A.; Bauer, D. J. Org. Chem. 1998, 63, 2070-2071.
120 Jana, S.; Guin, C.; Chandra Roy, S. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6575-6577.
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o 0.2 Cp,TiCl,, 8.0 Mn OH
4.0 colidina, 7.0 CITMSi
/\/Br + R)J\R' N\R.
THF, ta, 50-80% R
CLXXVIb CLXXXVII CLXXXVIII
Esquema 53

. . s . . 121
La adicion conjugada de bromuros alilicos a cetonas y ésteres a,f-insaturados

en presencia de Cp,TiCl, constituye un método suave y eficaz para la formacion de

enlaces carbono-carbono mediante la formacion del producto de adicion 1,4 a través de

un proceso radicalario (Esquema 54).

O ) (o) X
Br Cp.TiCl,THF /U\/(\
ph)J\/\ph PN ———— Ph

ta, 4h, 68%

CLXXXIX CLXXVIb CXC

Esquema 54

Recientemente, nuestro grupo de investigacion ha desarrollado un nuevo método
para la formacion de enlaces carbono-carbono mediante la apertura homolitica de
vinilepoxidos tales como CXCI, catalizadas por Cp,Ti"'Cl, originando los

correspondientes productos de homoacoplamiento CXCII con rendimientos de buenos a
101,122

excelentes (Esquema 55).
R 0.2 Cp,TiCl,, 8.0 Mn R, OH
2 4.0 colidina, 7.0 CITMSi g .
2 le 1 R
- 0,
0 THF, ta, 52-93% OH R,
CXClI CXcll

Esquema 55

2l Mandal, S. K.; Jana, S.; Chandra Roy, S. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6115-6117.
122 Este trabajo forma parte de la Tesis Doctoral de Jesus F. Arteaga, Universidad de Granada, que actualmente se encuentra en
redaccion.

56



Antecedentes

4. REACCIONES DE HOMO- Y HETEROACOPLAMIENTO DE DERIVADOS
HALOGENADOS ALILICOS

Las reacciones de homo- (Esquema 56) y heteroacoplamiento de derivados
halogenados alilicos (Esquema 57), constituyen un buen método para la formacion de
enlaces carbono-carbono en sintesis organica,'> ya que conducen a la formacion de 1,5-

dienos, agrupacion que se encuentra presente en un gran nimero de productos naturales.

R, X R, Rs
X , x R
Rs Rs Ry
Esquema 56
Rl R4 Rl R6
X XN xR
RN M+ Rﬁ\ﬁ X —= Rz)\(\/\( °
R3 Rﬁ R3 R4

Esquema 57

Hasta la fecha, se han empleado diferentes métodos para el homo- y
heteroacoplamiento de derivados halogenados alilicos y bencilicos. Desde que Corey et
al.'"** en 1964 llevaran a cabo reacciones de acoplamiento en presencia de Ni(CO)y, se
han descrito importantes contribuciones en el desarrollo de esta metodologia. Entre ellas
existen métodos de homoacoplamiento electroquimico,'” y métodos de homo- y
heteroacoplamiento mediante el empleo de metales.'*

A continuacion, describimos algunos de los métodos mas empleados que

aparecen en bibliografia.

12 Para una revision, ver: Baker, R. Chem. Rev. 1973, 73, 487-530.

124 Corey, E. J.; Hamanaka, E. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 1641-1642.

125 (a) Yoshida, J.; Funahashi, H.; Iwasaki, H.; Kawabata, N. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4469-4472. (b) Tokuda, M.; Endate, K_;
Suginome, H. Chem. Lett. 1988, 945-948.

126" Coupling Reactions Between sp® Carbon Centers en Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M.; Patenden, G., Eds.;
Pergamon Press: Oxford, 1991; Vol. 3, 413-434.
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Los haluros alilicos y bencilicos reaccionan rdpidamente en presencia del
conocido agente reductor Sml, '*’ (reactivo muy atil en sintesis organica, introducido en
1980 por Girard, Namy y Kagan),"”® originando exclusivamente los productos de
homoacoplamiento con buenos rendimientos. Asi cloruro de cinamilo (CXCIlla)
condujo en 30 minutos a la mezcla de los productos de acoplamiento o', ay” y vy’
(CXCIV, CXCV, CXCVI) con un 51%, 23% y 7% de rendimiento respectivamente.
Cuando se empled bromuro de cinamilo (CXCIIIb), en tan s6lo 5 minutos, se obtienen
los mismos productos de acoplamiento: aa’, ay” y yy” (CXCIV, CXCV, CXCVI) con
rendimientos parecidos (55%, 21% y 6%) (Esquema 58).

. Ph
Sml,, THF, ta a X .
P X" —2 Ph/\/\o(/\/mh PR AU
Ph bh

X =Cl, 30 min
X =Br,5min
CXCIV CXCV cXev
CXCllla X=Cl
CXClllb X =Br
55% 21% 6%
51% 23% 7%
Esquema 58

De la misma forma, la reaccion de cloruro de bencilo (CLXXIVa) con Smly,
condujo al dibencilo (CLXXV) con un 67% de rendimiento en 90 minutos, mientras
que el bromuro de bencilo (CLXXIVDb) en las mismas condiciones, origind CLXXV

con un 82% de rendimiento en tan sélo 20 minutos (Esquema 59).

127 Para una revision de este reactivo, ver: (a) Molander, G. A.; Harris, C. R. Chem. Rev. 1996, 96, 307-338. (b) Curran, D. P_; Fevig,
T. L.; Jasperse, C. P.; Totleben, M. J. Synlett 1992, 12, 943-961.
128 Girard, P.; Namy, J. L.; Kagan, H. B. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 2693-2698.
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X
Smlz, THF, ta O O
X =Cl, 90 min
X = Br, 20 min
CLXXIVa X =ClI CLXXV
CLXXIVb X =Br
Esquema 59

El mecanismo por el cual se forman los correspondientes productos de
homoacoplamiento en presencia de este reactivo no esta claro. H. B. Kagan propone la
formacion de los mismos a través de colision de radicales (Esquema 60), Denis P.

127b
Curran,

sin embargo, pone de manifiesto que hay evidencias que apoyan que los
productos de acoplamiento no se forman mediante combinacion de radicales. En su
lugar se forma un alilsamario -mediante un proceso de segunda transferencia
electronica- que reacciona con otra molécula de derivado halogenado, dando lugar asi a

los correspondientes productos de homoacoplamiento (Esquema 61).

PhCH,Br —>™2,  phcH, —X2, (PhCH,CH,Ph)

Esquema 60

PhCH,Br + Sml, — » PhCH, + SmBr

PhCH, + Sml, —» PhCH,Sml,

PhCH,Sml, + PhCH,Br —» ( PhCH,CH,Ph)

Esquema 61
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Los haluros alilicos también sufren procesos de homoacoplamiento en presencia
del reactivo de transferencia electronica Cr(II).'” Asi cuando el bromuro alilico
CXCVII se trata con CrCls/LiAlHg, se obtienen tanto los productos de acoplamiento
aa’, como ay  y vy (CXCVII, CXCIX, CC) con un 70% de rendimiento y en
proporcion 72:22:6 (Esquema 62).

Y\/Br CICIyLiAH, />%</
TTHF, 70%

CXCVvIl CXCVII CXCIX CcC

Esquema 62

Desde un punto de vista mecanistico, esta reaccion se puede explicar a través de
la formacion en primer lugar de un radical de tipo alilico, el cual se reduciria
rapidamente en presencia de un exceso de Cr(Il) para dar el correspondiente intermedio
alilcromo, que reaccionaria con los derivados halogenados alilicos de partida originando

los productos de homoacoplamiento (Esquema 63).

/\/Br
B Cr(l1) [ AN .} Cr(In) [ %, = NS
CLXXVIb CLXXVId CLXXVle CLXXVII

Esquema 63

Este reactivo de Cr(II) también ha sido empleado por Sustmann et al.'*

en
reacciones de heteroacoplamiento, por ejemplo mediante la adicion de un derivado

halogenado alilico sobre un bencilcromo formado previamente (Esquema 64).

129 Para una revision de este reactivo, ver: Fiirstner, A. Chem. Rev. 1999, 99, 991-1045.
13 Sustmann, R.; Altevogt, R. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 5167-5170.
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| Cr(ll), THF ©/\/\
N
+ Z 85%

CLXXIVc CLXXVIc CLXXVIII
Esquema 64

Otro reactivo empleado en reacciones de homoacoplamiento es el cobre
metélico. Ebert et al.,'*! observaron que tanto cloruro como bromuro y yoduro de alilo y
de bencilo reaccionaban en presencia de cobre(0) —[generado in situ mediante la
reduccion con naftalenuro de litio de complejos de Cu(l) con trialquilfosfinas

(Cul.PR3)]- para dar lugar a los respectivos productos de homoacoplamiento con buenos

rendimientos: 1,5-hexadieno (CLXXVII) y dibencilo (CLXXV) (Esquema 65).

Cu(0) X _Cu) ‘
X — W —
e 0mn 7 ©/\ 60 min O

CLXXVla X =Cl CLXXVII 56% CLXXIVa X =Cl CLXXV 48%

CLXXVIb X =Br CLXXVII 85% CLXXIVb X = Br CLXXV 87%

CLXXVIc X =1 CLXXVII 92% CLXXIVe X =1 CLXXV 90%
Esquema 65

En 1982, Clive et al.'* llevaron a cabo el acoplamiento de una gran variedad de
haluros alilicos (bromo y cloro-derivados) en presencia de Te” (generado in situ a partir
de la reduccion de teluro metalico en polvo con LiB(C,;Hs);H) bajo condiciones de
reaccion suaves, conduciendo con buenos rendimientos a los correspondientes
productos de acoplamiento: 1,5-dienos. Por ejemplo, el derivado clorado alilico CCI en
presencia de Te”, condujo con un 82% de rendimiento a la mezcla de los productos de

acoplamiento aa” y ay” (CCII, CCIIl) en proporcion 1.3:1 (Esquema 66).

131 Ginah, F. O.; Donovan, T. A.; Suchan, S.D.; Pfenning, D. R.; Ebert, G. W. J. Org. Chem. 1990, 55, 584-589.
132 Clive, D. L. J.; Anderson, P. C.; Moss, N.; Singh, A. J. Org. Chem. 1982, 47, 1641-1647.
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. Z
o Y
Te” NN NN+ =
o~ C —— A = N
Z THF, 80°C o *
1h
ccl Cccll Cclil
Esquema 66

Estudios mecanisticos han establecido la existencia de un intermedio telururo
bisalilico que origina los radicales alilicos, los cuales dimerizan, formando el producto

de homoacoplamiento (Esquema 67).

B TeZ, dioxano, THF
' reflujo, 86%
1h

CClv CCVvil

| |

CCcv CCvi

Esquema 67

Ricke et al.,"** llevaron a cabo el homoacoplamiento de cloruro y bromuro de
alilo (CLXXVla y CLXXVIDb) por formacion del compuesto (w-alil NiX),, obteniendo
1,5-hexadieno (CLXXVII) con un 73% y un 25% de rendimiento respectivamente
(Esquema 68).

133 (a) Rieke, R. D.; Kavaliunas, A. V.; Rhyne, L. D.; Fraser, D. J. J. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 246-248. (b) INab, S.;
Matsumoto, H.; Rieke, R. D. J. Org. Chem. 1984, 49, 2093-2098.
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/\/X _NiXp K, NS
85°C
15 min
CLXXVla X =Cl CLXXVII 73%
CLXXVIb X =Br CLXXVII 25%
Esquema 68

Los complejos (n-alil NiX),"** se preparan normalmente a partir de un derivado
halogenado alilico y de especies de Ni(0), tales como Ni(CO),, El procedimiento mas
comun implica el tratamiento de un bromuro alilico con Ni(CO)4 a 50-70°C."** Cuando
el bromuro alilico CCVIII se puso en presencia de Ni(CO)4 en benceno a 50°C, se

formo¢ el producto de acoplamiento CCIX con un 70% de rendimiento (Esquema 69).

_ CH CH
_ Ni(CO) A
BrCH,C=CH, T\~ C,HsOCOCCH,CH,CCO,C,Hs

CeHg
CO2C2H5 70%
ceviil CCIX
Esquema 69

Se han llevado a cabo reacciones de heteroacoplamiento con rendimientos
razonables en presencia de este reactivo, donde el complejo de niquel CCX reacciona
con el derivado bromado alilico CCXI, originando un 60% del producto de
heteroacoplamiento, el monoterpeno acetato de geranilo (CCXII), formandose
solamente  pequeflas cantidades de los correspondientes productos de

homoacoplamiento (Esquema 70).

134 Para una revision sobre el uso sintético de este reactivo, ver: Billington, D. C. Chem. Soc. Rev. 1985, 14, 93-120.
135 Semmelhack, M. F.; Helquist, P. M. Org. Synth. 1972, 52, 115-121.
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c

i OAc
| * Br/%/ T 0% )\/\/K/\
60% OA

CCX cexi CCXil
Esquema 70

Siguiendo este método, B-sinensal (CCXVI), aldehido sesquiterpénico, ha sido
preparado a partir del cloruro alilico CCXIII y el complejo (n-alil NiX), CCXIV."*
Ademas de la formacion de un 50% del producto de heteroacoplamiento deseado
CCXYV, se formaron como productos minoritarios los correspondientes productos de

homoacoplamiento (20% y 26%) (Esquema 71).

N 4
E
uA)\/Ot + M
50%

OFEt NiBr),

CCxli CCXIV CCXV CCXVI
Esquema 71

En los dltimos afios, Sonoda et al."*” han investigado el empleo de lantano
metalico en sintesis organica. La reaccion de derivados halogenados alquilicos no
activados R-X en presencia de lantano conduce mayoritariamente al producto de
homoacoplamiento R-R, ademas del producto de reduccion R-H, y la correspondiente

olefina, sobre todo cuando se utilizan derivados halogenados secundarios y terciarios

(Esquema 72).

RX —=2—= RR + RH + alqueno
THF, 65°C

Esquema 72

136 Sato, K,; Inoue, S.; Watanabe, K. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1981, 9, 2411-2414.
37 Nishino, T.; Watanabe, T.; Okada, M.; Nishiyama, Y.; Sonoda, N. J. Org. Chem. 2002, 67, 966-969.
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Asi, cuando la reaccion se llevd a cabo con I-iodododecano (CCXVII) en
presencia de cantidades estequiométricas de lantano, se obtuvo un 70% de CCXVIII,
producto correspondiente a la reaccion de dimerizacion, ademas de un 18% del

producto de reduccion CCXIX 'y un 6% de la olefina CCXX (Esquema 73).

N NGRS S AP /AN & /A

9 67°C, 2h

CCXVII CCXVIII CCXIX CCXX
Esquema 73

Esta reaccion en presencia de lantano metalico también ha sido aplicada a
derivados halogenados alilicos y bencilicos, de forma que se ha llevado a cabo la
dimerizacion reductiva de cloruro de bencilo (CLXXIVa) y bromuro de cinamilo
(CXCIllb) para obtener eficientemente los correspondientes productos de
homoacoplamiento. En el caso del cloruro de bencilo, se obtiene un 77% de dibencilo
(CLXXV) junto con un 6% del correspondiente producto de reduccion CLXXVa
(Esquema 74).

Cl
1.0 La, THF, 67°C ‘
2h, 77% O +

CLXXIVa CLXXV CLXXVa

Esquema 74
En el caso de bromuro de cinamilo (CXCII1b), se obtienen los productos

de acoplamiento aa”, ay” y yy” (CXCIV, CXCV, CXCVI) en proporcion 33:48:19 con

un 84% de rendimiento, junto con un 4% del producto de reduccion (Esquema 75).
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[03

. Ph
0 %y ,
Ph/\/\Br 1.0 La, THF, 67°C Ph/\/\ar/\/Ph . Phw A » y N
Ph Ph

2h, 84%

CXCllIb CXCIV CXcv CXCVI

Esquema 75

Desde un punto de vista mecanistico, los autores proponen que los radicales
formados a través de la transferencia electronica del lantano al derivado halogenado,

son las especies implicadas en el proceso de homoacoplamiento (Esquema 76).

La Last I

3R % 3[RIJe QL. 3R* — - |RR

Esquema 76

Otro metal utilizado en procesos de homoacoplamiento ha sido bario. En el
campo de los terpenoides, la reaccion de homoacoplamiento de haluros alilicos usando
bario, origina exclusivamente los productos de acoplamiento aa”. Este proceso llevado
a cabo por Corey et al.,"*® representé la primera sintesis directa del triterpeno escualeno
(CCXXII) con un 79% de rendimiento mediante el acoplamiento de dos unidades de

E,E-farnesilo (CCXXI) (Esquema 77).

Br
X -78°C a 23°C
x + 19 h, 79%
CCXXI CCXXXla CCXXII
Esquema 77

138 Corey, E. J.; Shieh, W.-C. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6435-6438.
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La sintesis de dienos asimétricos a través del heteroacoplamiento regioselectivo
oo’ de derivados halogenados alilicos, también se ha abordado mediante el empleo de
este reactivo. Asi el bencil éter de geranilgeraniol (CCXXV), se obtuvo con un 81% de
rendimiento mediante el tratamiento del bromuro alilico (CCXXIV) con el

geranilbario'” (CCXXIII) a -75°C en tetrahidrofurano (Esquema 78).

WBE‘C' + BrWO\/Q

CCXXIlI THF, -75°C CCXXIV
81%
o
(04
CCXXV
Esquema 78

Otra sintesis de escualeno a partir de bromuro de farnesilo fue llevado a cabo por

Yamada et al.,'*

y emplea el reactivo clorotris(trifenilfosfina)cobalto (I) (CoCl(PhsP);).
Esta reaccion se llevdo a cabo bajo condiciones suaves de reaccion, obteniéndose
escualeno en un 55%, ademas de los productos de acoplamiento ay” y vy (CCXXVI,

CCXXVII) con un 22% y 12% de rendimiento respectivamente (Esquema 79).

Br

X 1.2 CoCl(PhsP)5
C6H6! 30 min

89%

CCXXI CCXXI CCXXVI CCXXVII

Esquema 79

139 E] geranilbario CCXXIII se prepara a partir de cloruro de geranilo en THF usando Bal, anhidro y dos equivalentes de bifeniluro
de litio.
140 Momose, D.; Iguchi, K.; Sugiyama, T.; Yamada, Y. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 921-924.
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Cuando la reaccion se llevo a cabo con bromuro de geranilo (CCXXIX) en
presencia de un disolvente polar aprotico tal como N,N-dimetilformamida (DMF) y
hexametilfosforamida, se formé una especie trimérica CCXXXIII, ademas de los
correspondientes productos de acoplamiento oo’ (CCXXX), ay” (CCXXXI) y vy’
(CCXXXII) (Esquema 80).

| CoCI(PhaP)s
X BT bMmE

CCXXIX CCXXX (53%) CCXXXI (10%) CCXXXII (14%)

CCXXXIII (10%)

Esquema 80

Los autores explican la formacion del trimero CCXXXIIIl mediante la adicion
del radical geranilo a la posiciéon menos impedida de la olefina presente en el producto

de acoplamiento ay” (CCXXXI).

Yamamoto et al.,'"" demostraron que la reaccion de haluros alilicos tales como
CCXXXIV y de organometalicos alilicos del tipo CCXXXV, donde M = Na, Li, Mg,
Zn, conduce generalmente a la mezcla de los cuatro productos de acoplamiento aa’,

oy, 70 y 7" (CCXXXVI, CCXXXVII, CCXXXVIII, CCXXXIX) (Esquema 81).

1 Yamamoto, Y.; Maruyama, K. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 6282-6284.
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Y o Y a CCXXXVI CCXXXVIII
R’/\/\Br + RJ‘\/\M -
, R R’
% R +
CCXXXIV CCXXXV R Y v Y,
- |
M = Na, Li, Mg, Zn CCXXXVII CCXXXIX
Esquema 81

Por ejemplo, el organometalico alilico (CCXL), en presencia de cloruro de
cinamilo (CXCIlla) a -78°C, origind un 75% de la mezcla de productos de
acoplamiento, ao’, ya', ay” y yy" (CCXLI, CCXLIIl, CCXLII, CCXLIV) en
proporcion 71:22:3:4 (Esquema 82).

Y o
CHyCH=CHCH,Li

CCXL
-78°C  PhCH=CHCH,  PhCH=CHCH, PhCHCH=CH, PhCHCH=CH,
+ _—
75%

Y o CH,CH=CHCH, + CH,=CHCHCH; + CH,CH=CHCH3 + CH3CHCH=CH,
PhCH=CHCH,CI

71 22 3 4
CXCllla
CCXLI CCXLII CCXLIII CCXLIV
Esquema 82

Sin embargo, cuando se emplearon alilboratos de litio -preparados por la adicion

de boranos a una solucion de un alil litio-, tales como CCXLVI, mostraron una alta
regioselectividad hacia la formacion de los productos de acoplamiento yo." (CCXLVII)

(Esquema 83).
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CCXLV CCXLVI CCXLVII

Esquema 83

Cuando se lleva a cabo la reaccion del alilborato de litio CCXLVIII en
presencia del bromuro alilico CXCVII, se obtiene mayoritariamente CCXLIX,
resultante del acoplamiento ya’, frente a CCL resultante del acoplamiento aa’ en

proporcion 81:19 (Esquema 84).

X |
T c:xcvnBr o o
>*O°N\/\B‘(n-8u)3 s }Ow
66% >*0 v

CCXLVII CCXLIX CCL

Esquema 84

También se han llevado a cabo reacciones de homo- y de heteroacoplamiento
empleando paladio. El método consiste en la reaccion entre un derivado halogenado

142 .
mediante la

alilico y un alilestannano. Este alilestanano se puede generar in situ
reduccion electroquimica del haluro organico con cloruro de tributilestafio, que en
presencia de paladio conduce al producto ay” como unico regioisomero. Cuando cloruro
de cinamilo (CXCI11a) se puso a reaccionar en estas condiciones, condujo con un 89%
de rendimiento al producto de acoplamiento oy’ CXCIV como unico producto de

reaccion (Esquema 85).

142 Yoshida, J.; Funahashi, H.; Iwasaki, H.; Kawabata, N. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4469-4472.
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P X" PR
ahz

—_—

PR Cl + BusSncl _*2e [Ph/\/\snBUS}

Pd cat Ph

CXCllla CXCIv

Esquema 85

Cuando el alilestanano CCLII se acopla con el bromuro alilico CCLI, se

obtiene exclusivamente el producto de heteroacoplamiento'* CCLIII (Esquema 86).

2
CCLI CCLII CCLIl

Esquema 86

143 Godschalx, J.; Stille, J. K. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 2599-2602.
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Métodos y Resultados

Uno de los objetivos de la Tesis Doctoral consiste en el estudio de ciclaciones
radicalarias inducidas por radicales sulfanilo sobre compuestos terpénicos. En este
apartado se detallan los resultados obtenidos con distintos terpenos de partida y varios
radicales sulfanilo. Ademas, este método se ha empleado como paso clave en la sintesis

de iridoides como dehydroiridomyrmecin.

1. CICLACIONES RADICALARIAS DE TERPENOS INDUCIDAS POR
RADICALES SULFANILO. SINTESIS DE ent-DEHYDROIRIDOMYRMECIN
(28)

El estudio de las reacciones de adicidn-ciclacion inducidas por radicales
sulfanilo, comenzd con diferentes sustratos terpénicos, acetato de geranilo (1), B-
cariofileno (2) y acetato de (-)-linalilo (3). Se us6 como radical fenilsulfanilo (PhS®)
generado a partir de tiofenol (PhSH) y el iniciador radicalario azobisisobutironitrilo
(AIBN) en benceno a reflujo. La seleccion de estos sustratos se realizé en funcion del

patron de sustitucion del doble enlace que dara la reaccion de adicion inicial.

(;EOAC

El tratamiento de 1 y 2 con el radical fenilsulfanilo (PhS®) no condujo a

productos de ciclacion. En el caso de 1 solo se origind una isomerizacion parcial E/Z
del doble enlace (esquema 87), mientras que en el caso de B-cariofileno se recuperd el

producto de partida.
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| PhSH/AIBN |
A OAc N OAc
CgHe, 80°C

Esquema 87
Estos resultados iniciales pusieron de manifiesto la baja reactividad de dobles
enlaces trisustituidos o exociclicos disustituidos en procesos de adicion de radicales
sulfanilo.
1.1 Ciclacion de acetato de (-)-linalilo (3)
La reaccion de acetato de (-)-linalilo con el radical fenilsulfanilo (PhS®) esta

recogida en el esquema 88.

PhSH/AIBN
CgHq, 80°C

Esquema 88

Al cabo de 8 horas de reaccion, se observé la formacion exclusiva del producto
ciclopentanico 5, a través de un proceso de adicion-ciclacion 5-exo-trig. 5 se obtuvo con
un 29% de rendimiento, recuperandose un 40% del material de partida. El compuesto 5
es una mezcla de diastereoisdbmeros cuyo esqueleto se ha establecido inequivocamente
mas adelante mediante técnicas espectroscopicas y con ayuda de transformaciones
quimicas. Asi, después de una reaccion de saponificacion, se pudo aislar como
hidroxiderivado el diastereoisomero mayoritario. Por otra parte, la eliminacion de

AcOH hacia la olefina tetrasustituida condujo a un racémico.
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El mecanismo por el cual se forma el producto de ciclacion 5, se puede explicar
mediante tres pasos: en primer lugar el radical sulfanilo generado en el paso de
iniciacion, se adiciona intermolecularmente al doble enlace monosustituido presente en
acetato de linalilo (3) para dar un nuevo radical carbonado A, el cual sufre un proceso
de ciclacion 5-exo-trig dando el radical B. La reduccion de B, mediante abstraccion de
un atomo de H procedente del feniltiol da el producto ciclico 5 con generacion del
radical fenilsulfanilo, y asi se completa el ciclo de esta reaccion en cadena (Esquema

89).

Phs’

1) Adicién 3) Terminacion

2) Ciclacién 5-exo-trig

Esquema 89
La resolucion de la mezcla de diatereoisdmeros 5 no pudo realizarse mediante

las técnicas cromatograficas usuales y para facilitar su separacion se efectud la

saponificacion con K,CO3/MeOH (Esquema 90).

77



Métodos y Resultados

K2C03, MeOH, ta

48h, 98%

Esquema 90

Mediante cromatografia en columna de gel de silice se pudo aislar el producto
mayoritario 6a (correspondiendo al 50% aproximadamente de la mezcla de alcoholes),
cuya estructura carbonada fue establecida mediante técnicas espectroscopicas. El
espectro de masas de alta resolucion (FABHRMS) presenta un ién molecular [M+Na]" a
m/z 287.1440 que indica una férmula molecular C;cH40S. En el espectro de IR
(espectro 6a) se observa a 3443 cm™' una banda ancha correspondiente a absorcion de
grupo hidroxilo. La asignacién inequivoca de los espectros de 'H (espectro 6b) y °C
RMN (espectro 6¢) se ha realizado mediante experiencias bidimensionales de COSY
(espectro 6d), HMQC (espectro 6e) y HMBC (espectro 6f).

En la tabla 1 se representan los datos espectroscopicos de 'H y >C RMN del
compuesto 6a.

Tabla 1. Datos espectroscopicos de 'H y *C RMN para el compuesto 6a

Atomo "H Bc
1 80.8
2 1.93-2.10 m 49.7
3 1.51-1.75m 51.1
4a 1.42-1.50 m 27.1
4b 1.51-1.75 m 27.1
5a 1.51-1.75 m 39.8
5b 1.80-1.92 m 39.8
6 1.40 sa 32.1
7 2.90-3.10 m 31.2
8 1.51-1.75m 29.0
9 0.80d (5.6) 21.6
10 0.90d (5.6) 22.1
1 136.6

2.6 7.37d(7.4) 129.0
4 7.15-7.22 m 126.5

3.5 7.28 ta (7.4) 130.1

Entre paréntesis se indican los valores de la constante de acoplamiento en Hz
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El anélisis espectroscopico exhaustivo de 6a permitio establecer el esqueleto de
iridano."** La estereoquimica relativa de 6a fue deducida mediante experiencias nOe
dif. (Figura 3). La configuracion de los carbonos C-2 y C-3 se ha determinado en base

al efecto nOe observado entre H-6 y H-2 (espectro 6g) y H-2 y H-3 (espectro 6h).

6a

Figura 3. Efectos nOe mas significativos de 6a

Con el fin de optimizar la reaccion de adicidon-ciclacion se ensayaron diferentes
condiciones (tabla 2, entradas 1-4)."* Los primeros ensayos empleaban 1 equivalente de
PhSH y 0.5 equivalentes de AIBN, y en estas condiciones se comprobd mediante CCF
que la reaccidon no se completaba, quedando mucho producto de partida sin reaccionar.
Por eso se afiadio al medio de reaccion un equivalente mas de PhSH y 0.5 equivalentes
de AIBN (tabla 2, entrada 1). En estas condiciones se consiguié como maximo un 29%
de rendimiento de producto de ciclaciéon 5. En otro ensayo posterior se adiciond
lentamente 3 equivalentes de PhSH y 1 equivalente de AIBN repartido en tres porciones
iguales, (tabla 2, entrada 2), para evitar en lo posible la formacion del dimero
procedente de la dimerizacion del radical sulfanilo. Finalmente se usaron 2 equivalentes
de PhSH y 1 equivalente de AIBN que se adicionaron lentamente de una sola vez (tabla
2, entrada 3). En el primer caso, se obtuvieron resultados andlogos al primer ensayo
(24% de 5, recuperandose un 35% de material de partida). En el segundo caso se
mejoraron los resultados (35% de 5, recuperandose un 26% de producto de partida). A
la vista de los datos obtenidos se realizé un tltimo ensayo, afadiendo 3 equivalentes de
PhSH y 1 equivalente de AIBN (tabla 2, entrada 4), que se adicionaron lentamente en
una vez. En este caso, los resultados fueron similares a los obtenidos cuando se

utilizaron 2 equivalentes de PhSH.

144 Connolly, J. D. Hill, R. A., Eds. Diccionario de Terpenoides, Chapman & Hall: London, U. K, 1991; Vol. 3.
145 Para ver las condiciones de dilucion en las que se ha llevado a cabo la reaccion de adicion-ciclacién, ver parte experimental,
(apartado B, pagina 139).
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Tabla 2. Intento de optimizacion de las condiciones de la reaccion de adicion-ciclacion

entrada compuesto equiv de PhSH equiv de AIBN  velocidad,gicisn rendimiento (%)

1 3 (1+1) (0.5+0.5) 8 mL/h 29°
2 3 (1+1+1) (0.5+0.5+0.5) 8 mL/h 24°
3 3 2 1 8 mL/h 35°¢
4 3 3 1 8 mL/h 35¢

“Se recupera un 40% de producto de partida 3. "Se recupera un 35% de 3. “Se recupera un 26% de 3. ‘Se
recupera un 25% de 3.

Como resultado de este estudio, se selecciond la utilizacion de 2
equivalentes de PhSH y 1 equivalente de iniciador radicalario AIBN en las siguientes

reacciones de ciclacion efectuadas.

El bajo rendimiento obtenido en todos los casos, puede ser atribuido a dos
procesos que compiten con la reaccion de adicién-ciclacion. Por un lado, la reaccion de
adicion del radical sulfanilo al doble enlace monosustituido del monoterpeno 3 y
formacion de una concentracion alta de radical carbonado esta poco favorecida. Esto es
debido a la baja reactividad del radical fenilsulfanilo, consecuencia de su estabilizacion
por resonancia, lo cual hace reversible este proceso.'*® La adicion del radical sulfanilo a
la olefina compite con la reaccidon inversa de fragmentacion, cuya facilidad depende
fuertemente de la estabilizacion del radical inicial (Esquema 91). Por otro lado, hay que
tener en cuenta que el proceso de adicidon-ciclacién, compite con un proceso de
dimerizacion de los radicales sulfanilo, originando el disulfuro correspondiente (RS-SR)

(Esquema 91).

Adicion a la olefina .

Fragmentacion

rRs'+ Rs® ——= RS-SR

Esquema 91

146 (2) Montevecchi, P. C.; Navacchia, M. L. J. Org. Chem 1997, 62, 5600-5607. (b) Walling, C.; Helmreich, W. J. Am. Chem. Soc.
1959, 81, 1144-1148. (c) Asscher, M.; Vofsi, D. J. Chem. Soc. 1964, 4962-71. (d) Sinnreich, J.; Asscher, M. J Chem. Soc., Perkin
Trans. | 1971, 1543-1545.
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Con el fin de comprobar la influencia de la estructura del radical sulfanilo sobre
el rendimiento de la reaccion de adicidn-ciclacion, se ensayaron diferentes radicales
sulfanilo, como 4-nitrofenilsulfanilo (Il) y 2-feniletilsulfanilo (111). Los resultados de

estos ensayos se recogen en la tabla 3.

NO,

El tratamiento de acetato de linalilo (3) con 2 equivalentes de 4-
nitrofenilsulfanilo/1 equivalente de AIBN condujo a resultados peores. Asi, solo se
alcanzd un 16% del correspondiente producto de ciclacion 8, recuperandose un 42% de
material de partida sin reaccionar (tabla 3, entrada 3).

En cambio, cuando se emple6 un radical alquil sulfanilo como 2-
feniletilsulfanilo (111), la reaccion de adicion-ciclacion fue mucho mas rapida, y en sélo
diez minutos, rindié un 87% de producto ciclado 7 (tabla 3, entrada 2), constituyendo un
proceso ya interesante desde el punto de vista sintético.

En todos los casos se obtienen mezclas de diastereoisomeros.

Tabla 3. Influencia del radical sulfanilo empleado en la reaccion de adicion-ciclacion

‘s, 2OAC

R’SH/AIBN ]
S SR
CgHe, reflujo
[u

3 5R' =Ph

7 R' = CH,CH,Ph

8 R'=4-NO,-CgH,
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entrada compuesto radical tiempo® producto  rendimiento (%)
1 3 PhS® 8h 5 35°
2 3 PhCH,CH,S* 10 min 7 87
3 3 4-NO,-C4H,S* 8h 8 16°

*Tiempo de reaccion después de terminar la adicion del correspondiente radical sulfanilo. Velocidad
de adicion 8 mL/h. "Se recupera un 26% del dieno 3. °Se recupera un 42% del dieno 3. En todos los
casos se emplearon 2.0 equiv de PhSH, 2.0 equiv de PhCH,CH,SH 6 2.0 equiv de 4-NO,C¢H,4SH,
1.0 equiv de AIBN, C¢Hg estrictamente desoxigenado, 80°C.

Parece obvio que el radical alquilsulfanilico 111, al no presentar estabilizacion
por resonancia, favorece el proceso de adicion sobre el doble enlace monosustituido del

monoterpeno aciclico de partida 3 y la subsequente ciclacion.

Para comprobar la utilidad sintética del proceso de ciclacion se procedid a la 3-
eliminacion de acético. Una eliminacion regioselectiva hacia la olefina tetrasustituida
provocaria la supresion de dos centros estereogénicos y la simplificacion del proceso.

La eliminacién se efectud tanto en medio 4cido (TsOH) como en medio basico (2.,4,6-

147

colidina), ™ y en ambos casos se obtuvo una mezcla parcialmente racemizada,

constituida por dos compuestos con configuracion opuesta en el carbono C-3, ya que en

el espectro de "H RMN (espectro 7b) s6lo se observa un producto'*® (Esquema 92).

u,, JOAC (@) TSOH, CgHg

~sph 10 min, 80°C, 82% SPh

o

(b) 2,4,6-colidina //

reflujo, 40h, 30%

Esquema 92

La presencia del doble enlace tetrasustituido en 9 se estableci6 por la ausencia de
sefiales en la zona de protones olefinicos en el espectro de "H RMN (espectro 7b) y la
aparicion de dos sefales a 131.9 y 138.0 ppm en el espectro de *C RMN (espectro 7c)

. . 2 .
correspondiente a carbonos cuaternarios sp”. La convergencia de la mezcla de

147 Cuando la reaccion se llevo a cabo con 2,4,6-colidina, incluso después de 40 horas de reaccion se recuperd un 52% de material de
artida.
B Este resultado fue confirmado posteriormente (pagina 85).
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diastereoisémeros 5 en 9 permitié confirmar la presencia del esqueleto de iridano'*’
para todos y abre la puerta para el uso de la metodologia en sintesis de productos

naturales.
1.2 Ciclacion de (-)-6-acetoxi-2E,6-dimetilocta-2,7-dienoato de metilo (12)

El radical carbonado originado por la adicion de radicales sulfanilo sobre el
doble enlace monosustituido del acetato de linalilo, es un radical de caracter
nucleofilico."”® De esta forma se penso en activar el doble enlace que actiia como
aceptor radicalario en la etapa de ciclacién, mediante su conjugacién con un grupo
sustractor de electrones, de forma que se diera una ciclacion radicalaria intramolecular

tipo Michael (Esquema 93).

Rsb//—EA - *—EA

EA = grupo electron atrayente

Esquema 93

La velocidad de adicion del radical a la olefina aumentaria en este caso debido a
que el grupo atractor de electrones en el alqueno disminuiria la energia del orbital
LUMO, reduciéndose asi la diferencia entre el SOMO y el LUMO, estabilizando el

radical ciclado.

Como grupo atractor de electrones se selecciond el grupo metiléster, de interés
en posteriores aplicaciones sintéticas. La introduccion del grupo metiléster en C-8 del

acetato de (-)-linalilo (3) se efectud segun el siguiente esquema de reacciones:

49 Boros, C. A.; Stermitz, F. R. J. Nat. Prod. 1991, 54, 1173-1246.
1% Zhang, W. Tetrahedron 2001, 57, 7237-7262.
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1, JOAC i NaCIOZ, NaH2PO4.H20 t,, OAcC
N 2-metil-2-buteno, t-BuOH =
\\_CHO ii. (CHg)sSICHN, A\, COOMe
MeOH'CeHG, ta

11 12

1, 2OAC
Se0,, t-BUOOH g
+
CHyCl, N\ CH,OH

PDC, DMF

Esquema 94

La oxidacién alilica'' de acetato de (-)-linalilo con SeO./t-BuOOH condujo a la
formacion del hidroxiderivado 10 y del formilderivado 11, que fueron separados
mediante cromatografia en columna. El tratamiento del alcohol alilico 10 con PDC
rindié el compuesto 11. El rendimiento global de 11 fue del 54%. La oxidacion del
formilderivado 11 con NaClO,/NaH,P0,4.H,0,"** condujo al 4cido carboxilico
correspondiente que mediante metilacion con trimetilsilildiazometano (Me;SiCHN,),'
rindi6 el producto deseado 12, con un rendimiento global del 88%. Los datos
espectroscopicos de 12 coinciden los descritos en bibliografia.'™*

Una vez obtenido el monoterpeno aciclico 12 se llevo a cabo la reaccion de

adicion-ciclacion empleando los diferentes radicales sulfanilo (I, 11 y 111) mencionados

anteriormente. Los resultados aparecen recogidos en la tabla 4.

131 Umbreit, M. A.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1977, 13, 5526-5528.

12 Balkrishna, S.; Wayne, E.; Pinick, W. Tetrahedron 1981, 37, 2091-2096.

'3 Hashimoto, N.; Aoyama, T.; Shiori, T. Chem. Pharm. Bull. 1981, 29, 1475-1478.

13 Bonnlinder, B.; Baderschneider, B.; Messerer, M.; Winterhalter, P. J. Agric. Food Chem. 1998, 46, 1474-1478.
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Tabla 4. Reaccion de adicion-ciclacion de radicales sulfanilo sobre el dieno 12

u, OAC
= R"SH/AIBN
\._COOMe CgHs, reflujo
12 13R'=Ph
14 R' = CH,CH,Ph
15 R' = 4-NO,-CgH,
entrada compuesto radical tiempo  producto  rendimiento (%)
1 12 PhS® 30 min 13 90
2 12 PhCH,CH,S* 10 min 14 93
3 12 4-NO,-C4H,S* 30 min 15 16*

*Se recupera un 30% del dieno 12.

La ciclaciéon del dieno 12 inducida por el radical PhS® (1) bajo las mismas
condiciones en las que se llevo a cabo la ciclacion del dieno 3, origind el producto

ciclado 13 como mezcla de cuatro diastereoisomeros en proporcion 47:25:22:6 (13a-
13d).

SPh SPh

13a (47%) 13b (25%) 13c (22%) 13d (6%)

En este caso, como era de esperar, se observé un considerable aumento del
rendimiento (90% frente a un 35% para 5) y una disminucion del tiempo de reaccion
(30 minutos frente a 8 horas), (tabla 4, entrada 1). La reaccion del dieno 12 con el

radical 2-feniletilsulfanilo (I11) todavia mejord ligeramente el rendimiento (tabla 4,
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entrada 2), mientras que el empleo del radical 4-nitrofenilsulfanilo (I1), condujo a unos

resultados similares a los obtenidos en ausencia del éster metilico (tabla 4, entrada 3).

La resolucion de la mezcla de diastereoisdmeros 13 se ha realizado mediante

HPLC, usandose una columna en fase normal (Spherisorb 5 um Silica, 10 x 250 mm).

De los cuatro diastereoisomeros formados, se han aislado tres [13a (mayoritario), 13C y

13d]. 13b se ha propuesto en base al mecanismo postulado para la reaccion (pagina 92).

Todas las propiedades espectroscopicas estan de acuerdo con la estructura propuesta, y

en las tablas 5 y 6 se representan los datos espectroscopicos de 'H y *C RMN para los

diastereoisdmeros 13a, 13c y 13d.

Tabla 5. Datos espectroscopicos de 'H RMN para los compuestos 13a, 13c y 13d

Atomo 13a 13c 13d
1
2 1.90-2.30 m 1.96 dt (6.3;9.1) 2.67-2.77 m
3 1.90-2.30 m 2.12-2.23 m 2.36-2.46 m
4a 1.40-1.68 m 1.50-1.60 m 1.37-1.50 m
4b 1.40-1.68 m 1.70-1.86 m 1.68-1.87 m
5a 1.90-2.30 m 1.70-1.86 m 1.68-1.87 m
5b 1.90-2.30 m 2.38-2.48 m 2.23ddd (9.2; 6.3; 15.4)
6 1.50s 1.62's 1.67 s
7a 2.76 dd (5.6; 13.0) | 3.05dd (6.3; 13.1) 2.67-2.77 m
7b 3.05dd (5.6; 13.0) | 3.30dd (6.3; 13.1) 2.85dd (3.7; 12.2)
8 2.54dq(6.7;9.9) | 2.80dq(7.1;5.1) 2.54dq (6.7; 10.9)
9
10 1.10d (6.7) 1.20d (7.1) 1.08 d (6.7)
COCH;3 1.94 s 2.03s 1.98 s
OMe 3.60s 3.61s 3.65s
T
2,6 7.19-7.33 m 7.28-7.41 m 7.25-7.32 m
4 7.09-7.16 m 7.20t(7.2) 7.15-7.22 m
3,5 7.19-7.33 m 7.28-7.41 m 7.25-7.32 m

Entre paréntesis se indican los valores de la constante de acoplamiento en Hz

86




Métodos y Resultados

Tabla 6. Datos espectroscopicos de C RMN para los compuestos 13a, 13c y 13d

Atomo 13a 13c 13d
1 88.4 90.3 92.7

2 50.8 52.2 48.0

3 43.9 47.1 45.2

4 25.7 25.1 26.5

5 35.7 36.3 36.2

6 25.9 23.6 20.8

7 30.3 33.8 30.9

8 41.1 42.0 41.0
9 176.6 175.7 176.8

10 17.6 16.3 17.2
COCH; 170.2 170.2 170.7
COCHj; 22.3 22.3 22.8
OMe 51.6 51.4 51.7
1 137.5 137.2 137.0
2,6 129.6 129.2 129.9
4 126.2 126.0 126.5
3,5 129.0 129.0 129.1

La complejidad estructural de los compuestos 13a-d se pone de manifiesto por la
presencia de cuatro centros estereogénicos (C-1, C-2, C-3 y C-8), un anillo
ciclopentanico y dos cadenas laterales, una en C-2 y otra en C-3 con movilidad
conformacional.

La configuracion absoluta de C-1 (R) para todos ellos, viene establecida por la
del acetato de (-)-linalilo de partida, mientras que la configuracion relativa de los
estereocentros C-2, C-3 y C-8, se ha determinado en base al valor de las constantes de
acoplamiento y los efectos nOe observados.

En el compuesto 13a, diastereoisomero mayoritario, la configuracion del
carbono C-2 se ha determinado en base al efecto nOe observado entre H-2 y H-6
(espectro 8f). La configuracion en C-3 se establece de forma indirecta, en primer lugar

dada la disposicion anti de los hidrogenos H-3 y H-8 (se ha establecido en base al valor
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de J35 (9.9 Hz)), y en segundo lugar por el efecto nOe entre H-8 y H-7a (espectro 8g),
de forma que los sustituyentes sobre C-2 y C-3 se disponen syn. Una vez establecida la
configuraciéon relativa de los centros estereogénicos del anillo, la configuracion del
carbono C-8 se determina debido a los efectos nOe de H-8 con H-4a y H-7a (espectro

8g), y sobre todo del efecto nOe de H-10 con H-2 y H-3 (espectro 8h).

AcO

Figura 4. Efectos nOe mas significativos de 13a

Una vez conocida la configuracion relativa de 13a, se llevd a cabo una
minimizacion simple de energia con la aplicacion de modelizacion semiempirica
MOPAC empleando el programa Chem 3D. El resultado confirmé la asignacion
obtenida mediante técnicas espectroscopicas: constantes de acoplamiento y experiencias

nOe dif.
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En el diastereoisdémero 13c, la orientacién o de H-2 se ha asignado debido al
efecto nOe entre H-6 y H-2 (espectro 9h). La orientaciéon  de H-3 se determino
mediante efecto nOe entre este hidrégeno y H-7a (espectro 9i) y la ausencia de efecto
nOe con H-2. Una vez conocida la configuracion relativa de los centros estereogénicos
del anillo, se determind la configuracion del carbono C-8 en funcion del valor de Jsg
(5.1 Hz), que determina que los hidrégenos H-3 y H-8 presenten una disposicion
gauche, y en base al efecto nOe observado entre H-10 y H-3 (espectro 9i), entre H-8 y
H-3, H-8 y H-2, H-8 y H-7a, y ausencia de efecto nOe entre H-8 y H-4 (espectro 9g).

13c

Figura 5. Efectos nOe mas significativos de 13c
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En cuanto a 13d, para determinar la configuracion relativa de C-2 y C-3 nos
hemos basado en los efectos nOe observados entre H-5a y H-6, entre H-4p3, H-58 y H-3
(espectro 10g), y entre H-3 y H-2 (espectro 10h). Posteriormente, la configuracion de C-
8 se ha determinado en funcion del valor de J;g (10.9 Hz), que determina una relacion
anti entre H-3 y H-8, ausencia de efecto nOe entre ellos y efecto nOe con H-7b
(espectro 10f), ademas de efecto nOe entre H-10 con H-7b y H-2.

Figura 6. Efectos nOe mas significativos de 13d
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La minimizaciéon de energia empleando el programa Chem 3D para las
estructuras propuestas para los estereoisomeros 13c y 13d, dan resultados concordantes
con los empiricos.

La estereoselectividad observada en la reaccion de ciclacion se puede interpretar
en términos de preferencias conformacionales del radical carbonado intermedio durante
la ciclacion. Estas preferencias pueden explicarse mediante el modelo de estado de

85,155 . o
. En nuestro caso, el isomero mayoritario 13a se

transicion de Beckwith-Houk
forma a través de un estado de transicion tipo silla (A), donde el sustituyente que
presenta mayor energia estérica en el carbono C-1 (gupo CH3)"° prefiere una
disposicion pseudoecuatorial, evitando interacciones estéricas desfavorables. Este
estado de transicion origina un cierre del anillo ciclopentdnico que deja acetoxilo,
feniltiometilo y el isopropilderivado en disposicion relativa cis (figura 7), mientras que
la estereoquimica del diastereoisdémero 13d se puede explicar a través del otro estado de
transicion tipo silla (B), en equilibrio con el anterior, donde el grupo metilo presente en
el carbono C-1 adquiere una orientacion pseudoaxial, y en este caso la ciclacion
conduce a una disposicion anti entre acetoxilo y feniltiometilo y Syn entre este ultimo y
la cadena en C-3.

La formacion del diastereoisomero 13c puede explicarse a través de un estado de

transicion tipo bote (C). A su vez 13b, que no ha sido aislado, se podria formar

mediante un estado de transicion tipo bote (D) en equilibrio con el anterior (Figura 7).

133 (a) Beckwith, A. L. I.; Schiesser. C. H. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 373-376. (b) Beckwith, A. L. I.; Schiesser. C. H. Tetrahedron
1985, 41, 3925-3941. (c) Spellmeyer, D. C.; Houk, K. N. J. Org. Chem. 1987, 52, 959-974. (d) Beckwith, A. L. J.; Zimmermann, J.
J. Org. Chem. 1991, 56, 5791-5796.

1% 1 a energia conformacional o energia estérica del grupo metilo es de 1.74 kcal/mol, mientras que la del grupo acetato es de 0.79
kcal/mol. Eliel. E. L.; Wilen, S. H.; Mander, L. N. Stereochemistry of organic compounds, John Wiley and Sons, INC, New York
1994.
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| A\. ! SPh SPh H

SPh

Figura7

MeO,C

13b (25%)

La presencia de cantidades importantes para los estereoisomeros 13b-13c (47%),

puede ser debida a que los estados de transicion tipo bote (C y D), estan

comparativamente favorecidos en este caso, para evitar las interacciones estéricas de los

grupos vecinos relativamente voluminosos sobre C-2 y C-3, que en los estados de

transicion tipo silla (A y B) se aproximan de forma notable.
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De acuerdo con los resultados obtenidos, la formacion del estereocentro C-8
debe ser un proceso estereocontrolado, ya que no se obtienen mezclas de epimeros en
ese carbono. Se postula que los radicales carbonados sobre C-8 deben adoptar una
conformacion preferente donde la aproximacion de PhSH para ceder el hidrogeno
radical ocurre selectivamente por la cara menos impedida, mientras que el grupo éster
(COOMe) se sitia lo mas alejado posible del grupo feniltiometilo, minimizandose la

repulsion entre ellos debido a factores estereoelectronicos (Figura 8).

PhS-H

AcO
\\\\\\

WN—gpp

4 2 SPh
H,C ‘ ‘ CHCH,SPh
MeO,C o CHj

H

H

AcO

MeO,C Q CH,4 R
SPh
H,C ‘ CZHCHZSPh -
4

) S
PhS-H MeO,C

<X

13c 13d

Figura 8

De acuerdo con esta propuesta se ha establecido tentativamente una
configuracion S en C-8 para 13b.
El balance de estereoisomeros con configuracion R sobre C-3 es de un 72%, lo

cual supone un rendimiento aceptable de cara al posible uso sintético del proceso.
1.2.1 Influencia del sustituyente en C-6 sobre la reaccion de adicidn-ciclacion

En este apartado se va a estudiar el efecto de los sustituyentes R; y R, situados
en C-6 de monoterpenos aciclicos de partida, relacionados estructuralmente con acetato

de linalilo, en la distribucion de productos y rendimientos de la reaccion de adicion-

ciclacion. Para ello, se comparan los resultados obtenidos anteriormente con acetato de
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(-)-linalilo (3) y su derivado oxigenado 12, con aquellos correspondientes a (-)-2,6-
dimetilocta-2E,7-dienoato de metilo (20) y (-)-2,6-dimetil-6-pivaloiloxiocta-2E,7-

dienoato de metilo (25) en presencia del radical fenilsulfanilo (1).

Rl \RZ

6N\

\\,—COOMe

20 R; = Me, Ry = H

25 R; = OCOC(CHa)s, R, = Me

Los compuestos 20 y 25 se prepararon mediante una secuencia de reacciones
analogas a las mostradas en el esquema 94. A partir de (-)-B-citroneleno (16) se obtuvo
el producto 20 (Esquema 95), y a partir de (-)-linalool, previa reaccion de acilacion con

cloruro de pivaloilo, se obtuvo 25 (Esquema 96)."’

i NaCIOZ, NaH2PO4.H20

SeO,, t-BUOOH 2-metil-2-buteno, t-BuOH

Ny—~CHO i, (CHg);SiCHN,

CH,Cl,
MeOH-CgHg, ta, 73%

PDC, DMF T

Esquema 95

La oxidacion alilica de B-citroneleno (16) con SeO,/t-BuOOH condujo a la
formacion del hidroxiderivado 17 y del formilderivado 18 que fueron separados
mediante cromatografia en columna. El tratamiento del alcohol alilico 17 con PDC
rindi6 el compuesto 18. El rendimiento global de 18 fue del 51%. La oxidacion del
formilderivado 18 con NaClO,/NaH,PO4.H,0, condujo al 4acido carboxilico
correspondiente, que mediante metilacion con trimetilsilildiazometano (Me;SiCHN»),
rindi6 el producto deseado 20, con un rendimiento global del 73%. La presencia del

grupo éster metilico de 20 se confirmo por la banda de absorcion en el espectro de IR

137 El protocolo empleado tanto para la oxidacién alilica con SeO,/t-BuOOH, como para la oxidacion desde aldehido hasta 4cido
carboxilico y esterificacion con (CH;);SiCHN, aparecen referenciados en la pagina 84 (Referencias 151-153).
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(espectro 3a) a 1718 cm™, por la sefial a 3.72 ppm en en el espectro de 'H RMN
(espectro 3b), y las sefiales a 51.6 ppm y 168.7 ppm en el espectro de °C RMN

(espectro 3c).

La secuencia de reacciones que conduce a 25 se efectu6é de forma andloga y se

obtuvieron rendimientos similares:

(CHg)sccocCl
N,N-dimetilanilina
80-90°C, 8h SeO,, t-BuOOH
86% CH,Cl
PDC/DMF
(-)-linalool 21
(0]
%o i. NaClO,, NaH,P0O,4.H,0
oY 2-metil-2-buteno, t-BuOH
ii. (CH3)3SICHN,
MeOH-CGHG, ta
80% 23
25
Esquema 96

La oxidacion alilica de pivaloato de (-)-linalilo (21) con SeO,/t-BuOOH condujo
a la formacion del hidroxiderivado 22 y del formilderivado 23, que fueron separados
mediante cromatografia en columna. El tratamiento del alcohol alilico 22 con PDC
rindi6 el compuesto 23. El rendimiento global de 23 fue del 56%. La oxidacion del
formilderivado 23 con NaClO,/NaH,PO4.H,0, condujo al dacido carboxilico
correspondiente, que mediante metilacion con trimetilsilildiazometano (Me;SiCHN»),
rindi6 el producto deseado 25, con un rendimiento global del 80%. El espectro de masas
de alta resolucion (FABHRMS) de 25 presentd un i6on molecular [M+Na]" a m/z
305.1726 que indic6 una formula molecular C;H2604. La presencia del grupo éster
metilico se confirmo6 por la banda de absorcion en el espectro de IR (espectro 4a) a 1724
cm™, por la sefial a 3.72 ppm en en el espectro de 'H RMN (espectro 4b), y las sefiales a

51.8 ppm y 168.6 ppm en el espectro de °C RMN (espectro 4c).
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La reaccion de adicion-ciclacion del compuesto 20 en presencia del radical
fenilsulfanilo rindi6 el producto de ciclacion 26 como una mezcla de diastereoisomeros

con un 85% de rendimiento (Esquema 97).

— PhSH/AIBN, CgHs “SPh
\ 80°C, 85%
COOMe COOMe
20 26
Esquema 97

Mediante HPLC se determindé que el producto 26 era una mezcla de cuatro

diastereoisdmeros que se encuentran en proporcion 54:20:19:7.

~Sgpp SPh ~"Sgph SPh
+ + S + g
- H ) H H
MeO,C H MeO,C H MeO,C H MeO,C H
26a (54%) 26b (20%) 26¢ (19%) 26d (7%)

De esta mezcla se aislaron mediante HPLC semipreparativa en fase normal
(Spherisorb 5 pum Silica, 10 x 250 mm) dos de los estereoisémeros: 26a,
diastereoisdbmero mayoritario, y 26C. La estructura y estereoquimica de ambos
diastereoisdmeros se ha determinado en base a datos espectroscopicos similares a los
usados para 13a y 13c respectivamente. En el caso de 26a también se observa un efecto

nOe entre H-2 y H-3.

Dado que la configuracion relativa de 26a coincide con la de 13a, y la de 26¢
coincide con la de 13c, mediante comparacion de los desplazamientos quimicos de 'H
RMN de la mezcla 13a-d con los de la mezcla 26a-d, podemos proponer que 26b y 26d

corresponden a la misma configuracion relativa que 13b y 13d. De esta forma, los
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estados de transicion que explican la formacion de la mezcla 13a-d serian extrapolables
para la formacion de los cuatro productos formados 26a-d.

El balance de productos comparado con el encontrado para 12 no supone
grandes variaciones, aunque si permite generalizar el proceso de sintesis hacia iridanos,

lo cual es de utilidad para acceder a otro tipo de moléculas naturales.

El tratamiento de 25 con el radical fenilsulfanilo originé el producto de ciclacion
27 como una mezcla de cuatro diastereoisomeros con un 87% de rendimiento (Esquema

98).

' PhSH/AIBN, CeHg SPh
80°C, 87%
N coome COOMe
25 27
Esquema 98

La proporcion de la mezcla de diastereoisomeros fue determinada mediante
HPLC, fase normal, siendo 46:20:17:17. Mediante cromatografia en columna de gel de
silice se pudo aislar y caracterizar el compuesto mayoritario 27a obtenido en la

reaccion. La estereoquimica de 27a se ha determinado de forma similar a 13a 'y 26a.

SPh

27a (46%) 27b (20%) 27¢ (17%) 27d (17%)

Los otros tres diastereoisdmeros propuestos son similares a los resultantes de los
. . ;. 1
casos anteriores, dado que los desplazamientos quimicos del espectro de 'H RMN de la

mezcla siguen un marcado paralelismo con aquellos resultantes de la ciclacién con
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acetato sobre el carbono C-1. En este caso, la estereoseleccion inducida en el centro
estereogénico 3 hacia configuracion R disminuye ligeramente (66:34), con respecto a la

originada cuando el sustituyente en C-1 es el grupo acetato (72:28).

1.3 Aplicacion de la ciclacion mediada por radicales sulfanilo a la sintesis de

iridoides: Sintesis de ent-dehydroiridomyrmecin (28)

Esta metodologia de adicion-ciclacion de radicales sulfanilo, dado el alto
rendimiento global, puede ser interesante como via de sintesis para acceder a
terpenoides de interés tales como los iridoides. Para comprobar su validez se sintetizd
ent-dehydroiridomyrmecin (28), enantiomero del producto iridoide natural aislado de

Actinidia polygama Miq.’

28

La sintesis de 28 se abordd de acuerdo al siguiente esquema retrosintético,

utilizando (-)-linalool como material de partida:

v, 2OAC

—

\\,—COOMe

28 32 29 12

Esquema retrosintético 1

°Sakai, T.; Nakajima, K.; Sakan, T Bulletin of the Chemical Society of Japan 1980, 53, 3683-3686
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Los pasos claves de este esquema retrosintético estriban en la ciclacion 5-exo-
trig de 12, mediada por el radical fenilsulfanilo (I) que conducira al intermedio con
esqueleto de iridano 29 previa desacetilacion, y la eliminacion del grupo feniltio
mediante oxidacién a sulfoxido y desplazamiento nucleofilico de este grupo con
anhidrido trifluoroacético que originard el diéster 32. La saponificacion quimioselectiva

del grupo trifluoroacetato rendira el producto deseado 28.

1.3.1 Preparacion de 7-feniltio-1-iriden-9-oato de metilo (29)

La sintesis del irideno 29 se efectué mediante desacetilacion regioselectiva de la
mezcla de productos de ciclacion 13a-d con acido p-toluensulfonico. La desacetilacion
bajo estas condiciones originé la mezcla de enantiomeros 29a-b con un 85% de

rendimiento (Esquema 99).

7, pOAC TSOH, CqHg
SPh 80°C, 15 min . SPh
COOMe 85% H COOMe
13 ad 29a 29b
Esquema 99

Tabla 7. Estereoquimica de los compuestos 13a-d, 29a y 29b

13a | (IR2S3R,8S) | 29a (3R,8S) 72
13b | (IR2R,3R,85) | 29a (3R,8S)
13c | (IR2S3S,8R) | 29Db (3S,8R) 28
13d | (IR2R3S,8R) | 29b (3S,8R)

*Estereoquimica probable

La mezcla 29 estd constituida, como se observa en la tabla 7, por dos
compuestos que presentan configuraciones opuestas en los estereocentros C-3 y C-8.

Este hecho se confirmé mediante el espectro de 'H RMN realizado al crudo de reaccion,
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donde solo se observa la presencia de un Gnico compuesto. La estereoquimica probable
indicada en la tabla 7 para el diastereoisobmero no aislado 13b esta de acuerdo con los
resultados obtenidos.

A partir de este momento, en todos los esquemas se representa el enantibmero

mayoritario.

1.3.2 Preparacion de ent-dehydroiridomyrmecin (28)

La oxidaciéon quimioselectiva de 29 con un equivalente de 4cido
metacloroperbenzoico (AMCPB) siguiendo el protocolo de Delmond et al.,'® a baja
temperatura y tiempos cortos de reaccion, condujo a la mezcla de sulfoxidos

diastereoisomeros 31 con un 80% de rendimiento'>” (Esquema 100).

AMCPB, CH,Cl,
-78°C, 5 min

80%

29a 3la 31a’

Esquema 100

El espectro de masas de alta resolucion (FABHRMS) de 31 mostré una formula
molecular de C7H2,03S. Se observé el desdoblamiento de sefales correspondiente a
cada uno de los sulfoxidos, tales como el doblete a 1.00 (1.10 ppm) correspondiente al
H-10 en el espectro de '"H RMN y a 14.5 (14.6 ppm) en el espectro de °C RMN, el
singlete a 1.16 (1.50 ppm) correspondiente al H-6 en el espectro de 'H RMN y a 13.9
(14.0 ppm) en el espectro de >C RMN, el dq a 2.65 (2.76 ppm) correspondiente al H-8
en el espectro de 'H RMN y a 40.9 (41.2 ppm) en el espectro de °C RMN (espectros
16by 16¢).

'3 Boulin, B.; Arreguy-San Miguel, B.; Delmond, B. Tetrahedron 2000, 56, 3927-3932.
13 Se obtuvo un 5% de la correspondiente sulfona 30 (Ver parte experimental, apartado C.2, pagina 147).
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El grupo sulfoxido de 31 tratado con anhidrido trifluoroacético ((CF5C0),0),'®

condujo mediante un desplazamiento nucleofilico al trifluoroacetato 32 (Esquema 100).

(CF;CO0),0, CH,Cl,
0°C, 30 min

31 32

Esquema 100

El posible mecanismo puede verse en el esquema 101, y estd apoyado por el

trabajo de Hagiwara et al.'®

+  PhSOCOCF,

32

Esquema 101

La saponificacion quimioselectiva del grupo trifluoracetato de 32 con NaOH IN
a temperatura ambiente, rindié ent-dehydroiridomyrmecin (28) con un rendimiento del

46%, recuperandose un 11% del compuesto 32 (Esquema 102).

10 Hagiwara, H.; Kobayashi, T.; Suzuki, T.; Ando, M. Tetrahedron 2001, 57, 5039-5043.
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NaOH 1N
OCOCF; THF, ta
46%
32 28
Esquema 102

La estructura rigida del sistema biciclico del iridoide 28 ha permitido confirmar
inequivocamente la relacion anti entre el H-3 y el Me-10, dado el efecto nOe existente

entre el H-3 y el H-8 (Figura 9) (espectro 18f).

Figura 9
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2. REACCIONES DE HOMOACOPLAMIENTO DE DERIVADOS
HALOGENADOS ALILICOS. FORMACION DE 1,5-DIENOS

2.1 Desarrollo y optimizacion de la reaccion de homoacoplamiento

Otro de los objetivos de esta Tesis Doctoral, consiste en el desarrollo y puesta a
punto de reacciones de homoacoplamiento a partir de haluros alilicos usando como
reactivo reductor Cp,Ti"'Cl. En este apartado se detallan las condiciones empleadas y

los resultados obtenidos, asi como su empleo en la sintesis de 1,5-dienos.

El desarrollo de este método sintético comenzoé con el uso de bromuros alilicos
terpénicos sencillos como son bromuro de geranilo (33) y su esteroisomero geométrico
bromuro de nerilo (34). El tratamiento de los mismos con un exceso de Cp,Ti"'Cl (3.0
equivalentes) preparado in situ a partir de 3.0 equivalentes de Cp,TiCl, y 8.0
equivalentes de Mn en THF a temperatura ambiente, condujo a una mezcla de
productos. Mediante el analisis del espectro de 'H RMN, se observo que tenia lugar
mayoritariamente la formacion del producto de acoplamiento aa’, junto con el producto

de acoplamiento ory” en menor proporcion (Esquema 103).

Y 6

| 3 Cp,Ti'Cl | Ilo +
X ] S——— X $10 2
;:(a/ THF, ta —

33 (E) 35a (6E,10E); 35b (6E,10Z); 35¢ (6E); 35d (62)
34 (2) 36a (62,10Z); 36b (6E,10Z); 36¢ (6Z); 36d (6E)
Esquema 103

En la tabla 8 se recogen las condiciones empleadas en estas primeras reacciones,

junto con los resultados obtenidos empleando bromuro de geranilo y bromuro de nerilo.
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Tabla 8. Acoplamiento de bromuro de geranilo (33) y bromuro de nerilo (34) en

presencia de exceso de Cp,Ti''Cl

enrada - DI EmRy IMT PIODOIEONS  endimiente (%)
1 33 30 0.005 (72:28) 35 (82%)
2 33 2 0.07 (70:30) 35 (80%)
3 34 30 0.005 (72:28) 36 (74%)
4 34 2 0.07 (74:26) 36 (70%)

Las proporciones correspondientes a los isomeros aa” y oy’ que aparecen en la
tabla 8, se han determinado mediante analisis de cromatografia de gases-espectrometria
de masas. Los cromatogramas de gases correspondientes a la mezcla de productos 35
(Cromatograma 1) y a la mezcla de productos 36 (Cromatograma 2), mostraron cuatro
picos respectivamente. El espectro de masas de cada uno de ellos presentdé un i6n

molecular de m/z 274.

23 55
207720
2262 _
1422529 |
21.75
129257 F
| |
It
' 21.26 il
G1G_I224 il
r I
i I 23.02
4 | |! 535834
| | o
' -
| — I
| & i| ! l
< 1| J‘
] | < (|1
i < |
| ‘ hT i
|1 I
21.18 I'] .|: |'= (|1 i: l!
2137 | |';; b Sl
4 [ i 1 | I !,'I
"20l06" 2280”2500 2000 | 22000 2400 | 26
Cromatograma 1 Cromatograma 2
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La comparacion de ambos cromatogramas conjuntamente con el andlisis de sus
espectros de 'H RMN, permitié la asignacién de cada uno de los picos. Asi, se
determind, que el producto de homoacoplamiento ao” [35a, (6E,10E), tg = 23.55 min,
Me-C-6, Me-C-11 6¢ 16.1 ppm], y el producto de homoacoplamiento oo’ [36a,
(62,102), tg = 22.62 min, Me-C-6, Me-C-11 o¢ 23.5 ppm], se formaron en mayor

proporcion.

35a (aa’: 6E,10E) 36a (ao”: 62,10Z)

Los tres picos que restaban por determinar en cada cromatograma correspondian
solo a tres compuestos diferentes, ya que presentaban el mismo tiempo de retencion en
ambos cromatogramas. Uno de ellos corresponde al producto de homoacoplamiento
aa” procedente de una isomerizacion E/Z [35b, (6E,10Z), tg = 22.95 min, Me-C-6 &¢
23.5 ppm, Me-C-11 3¢ 16.1 ppm], o Z/E [36Db, (6Z,10E), tg = 23.02 min].

35b = 36b
(aa”: 6Z,10E)

Los dos compuestos que quedaban por determinar correspondian a los productos
de homoacoplamiento ay” (6E) y (6Z). El compuesto ay” [35¢C, (6E), tr = 21.75 min] se
corresponde con el cuarto pico en proporcion del cromatograma 2 [36d, (6E), tg = 21.61
min], originado por una isomerizaciéon Z/E. A su vez, el compuesto ay’ [36¢C, (62), tr =
21.26 min], se corresponde con el cuarto pico en proporcion del cromatograma 1 [35d,

(62), tg = 21.18 min], originado por una isomerizacién E/Z.''

1l Se observa que la isomerizacion Z/E es mayor que la isomerizacion E/Z.
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X
VAN
X Pz
6
N
35c= 36d 36¢c = 35d
(ay”: 6E) (ay”: 62)

Los datos espectroscopicos de los compuestos 35 y 36 coinciden con los
descritos en bibliografia.'®*

Como se observa en la tabla 8 (entradas 1-4), se formaron los productos de
homoacoplamiento exclusivamente, incluso cuando la reaccion se llevd a cabo en
condiciones de alta dilucion (0.005M) (entradas 1 y 3).

La formacion de los correspondientes productos de acoplamiento 35 y 36, puede
justificarse mediante la siguiente hipdtesis mecanistica: la reaccion se iniciaria con un
rapido proceso de transferencia electrénica (SET) desde Cp,Ti'"Cl generado in situ al
correspondiente derivado halogenado para dar el radical alilico (1) (Esquema 104). Este

radical alilico podria entonces seguir dos vias de transformacion diferentes:

a) dimerizar para formar los productos de acoplamiento (oot” y ay”) (ruta a).

b) sufrir una segunda transferencia electronica para formar la especie (n')-
aliltitanio (1), la cual podria reaccionar entonces con una molécula del derivado
halogenado de partida, obteniéndose también de esta forma los productos de

acoplamiento (ruta b).

12 Hoshino, T.; Kumai, Y.; Kudo, I.; Nakano, S.; Ohashi, S. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 2650-2657.
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4

3
5 | 1 equiv Cp,Ti"'Cl
e "2 Br ~ | R i6n de dimerizacid
1 (SET) . eaccion ae dimerizacion

v (ruta a)

33 (E) la(E) | | . |
34 (2) b @) N S = N

1 equiv Cp,Ti"'Cl 35
(SET) 33
(ruta b) 34 36

Reaccion de acoplamiento

TiCp,Cl |
LN X TiCp,Cl

Esquema 104. Hipotesis mecanistica para el homoacoplamiento

Aunque la geometria del radical alilico la procedente del bromuro de geranilo
no sea la adecuada para dar una ciclacion 6-exo con el doble enlace 6,7, su isdémero
geométrico Ib procedente del bromuro de nerilo si que deberia dar lugar a la formacion

de los correspondientes p-mentanos (Esquema 105).

X .
Cp,TiCl
I~ -
34
Esquema 105

Puesto que no se detectaron derivados con esqueleto p-mentdnico ni en
cantidades de trazas, el mecanismo Vvia intermedio aliltitanio (Il) parece el mas
probable. Para aportar pruebas en favor de una u otra propuesta mecanistica se
realizaron diferentes ensayos. Si el proceso fuese radicalario, la desactivacion del doble
enlace 6,7 en el haluro de partida mediante un grupo atractor de electrones, favorecera
la reaccion de ciclacion frente a la reaccion de homoacoplamiento.

Siguiendo este razonamiento se llevd a cabo la preparacion de los bromuros

alilicos 48 y 49, en los que la presencia de un grupo éster metilico en posicion C-8 a.,[3-
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insaturado, deberia favorecer el proceso de ciclacion radicalaria mediante una reaccion
de adicioén tipo Michael intramolecular.

La preparacion de 48 y 49 se efectud siguiendo el esquema siguiente:

5 4 3 | NaClOZ, NaH2PO4.H20
SeO,, t-BuOOH t-BUOH, 2-metil-2-buteno
egZEVOAC C2H cl S e QE“OAC H,0, ta
2%
T 272 OHC

7

OH
1 (B 38 (E) 40 (E)
37(2) 39 (2) 41(2)

| ppc,DMF |

| (CH3)3SICHN, | K,CO3, MeOH | CBr,/PhsP |
SO 0 Gy o, e o S\ " S B
HO,C eon6Me Meo,C MeO,C Ce c

H6 M602

46 (E) 48 (E)
47 (2) 49 (2)

42 (E) 44 (E)
43 (2) 45 (2)

Esquema 106

La secuencia comenz6 con la oxidacion alilica de acetato de geranilo (1) y de
acetato de nerilo (37) empleando SeO,/t-BuOOH,'® para rendir los respectivos
hidroxiderivados 38 y 39 y los formilderivados 40 y 41. El tratamiento de los alcoholes
alilicos 38 y 39 con PDC, rindio los aldehidos 40 y 41, siendo el rendimiento global de
la oxidacion 62% y 58% respectivamente. La oxidacion de los formilderivados 40 y 41
con NaClO,/NaH,PO4.H,O condujo a los 4cidos carboxilicos 42 y 43, que mediante
metilacion con (CH3)3;SiCHN; rindi6 los ésteres metilicos a,3-insaturados 44 y 45. La
saponificacion quimioselectiva del grupo acetato en presencia del éster metilico de 44 y
45 con K,CO; a —12°C, condujo a los hidroxiésteres esperados 46 y 47, que mediante
bromacion con Ph;P/CBry rindieron los bromuros alilicos (2E,6E)-8-bromo-2,6-dimetil-
2,6-octadienoato de metilo (48) y (2E,6Z)-8-bromo-2,6-dimetil-2,6-octadienoato de

metilo (49), con un rendimiento global de 72% y 64% respectivamente.

19 El protocolo empleado tanto para la oxidacion alilica con SeO,/t-BuOOH, como para la oxidacion desde aldehido hasta 4cido
carboxilico y esterificacion con (CH;);SiCHN,, aparecen referenciados en la pagina 84 (Referencias 151-153).
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Una vez preparados los bromuros alilicos 48 y 49, el tratamiento de los mismos
con 3.0 equivalentes de Cp,Ti"'Cl generado in situ a partir de 3.0 equivalentes de
Cp,TiCl, y 8.0 equivalentes de Mn disueltos en THF a temperatura ambiente, origind
resultados analogos a los obtenidos con los bromuros alilicos 33 y 34. Los productos de
homoacoplamiento 50 y 51 se obtuvieron con un 84% y un 60% de rendimiento
respectivamente, sin que se observara ningin producto de ciclaciéon (Esquema 107),
incluso cuando la reaccion se llevo a cabo en condiciones de alta dilucion (0.005M)

(Tabla 9).

v
| 3 Cp,Ti"'Cl | | N
X B TTHF, ta N S
MeOZC Meozc a @

CO,Me MeO,C

48 (E) 50a (2E,6E,10E,14E); 50b (2E,6E,10Z,14E); 50c (2E,6E,12E); 50d (2E,6Z,12E)
49 (2) 5la (2E,6Z,10Z,14E); 51b (2E,6E,10Z,14E); 51c (2E,6Z,12E); 51d (2E,6E,12E)
Esquema 107

Tabla 9. Acoplamiento de los bromuros alilicos 48 y 49 en presencia de exceso de

Cp,Ti"Cl

entrada bromuro tiempo [M] proporciones compuesto
alilico (min) (aa":ay’) rendimiento (%)

1 48 30 0.005 (75:25) 50 (80%)

2 48 2 0.07 (77:23) 50 (84%)

3 49 30 0.005 (80:20) 51 (63%)

4 49 2 0.07 (85:15) 51 (60%)

Las proporciones correspondientes a los isomeros ao” y oy’ que aparecen en la
tabla 9, se han determinado también mediante andlisis de cromatografia de gases-
espectrometria de masas. Los cromatogramas de gases correspondientes a la mezcla de

productos 50 (Cromatograma 3) y a la mezcla de productos 51 (Cromatograma 4),
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muestran cuatro picos respectivamente. El espectro de masas de cada uno de ellos

presentd un ién pseudo-molecular de m/z 330, que corresponde a [M' - MeOH].

3520
40.37 59769
4760 |
| |
a7.eo ] 1l
18:6 )‘I
- |
I / | |
| 1 es7e || 284k
| 39.285 \ l | \
I 1137 1 |
! I | !
“ ! | L
| |i | ' ‘lli. 2 |
£ /; \/ | iRt
¥ ' e SR
Cromatograma 3 Cromatograma 4

La comparacion de ambos cromatogramas conjuntamente con el analisis de sus

espectros de 'H RMN, permitié la asignacion de cada uno de los picos. Asi, se
determino, que el producto de homoacoplamiento oo’ [50a (2E,6E,10E,14E), tx =
40.37 min, Me-C-6, Me-C-11, éy 1.58 ppm, 6c 16.1 ppm], y el producto de
homoacoplamiento aa” [51a (2E,6Z,10Z,14E), tg = 38.20 min, Me-C-6, Me-C-11, &y

1.70 ppm, d¢ 23.3 ppm], se formaron en mayor proporcion.

6
CO,Me =
X Z~co,Me
MeO,C" 2 MeO,C 2 14
50a (aot’: 2E,6E,10E,14E) 51a (ao’: 2E,6Z,10Z,14E)

Los tres picos que restaban por determinar en cada cromatograma correspondian
solo a tres compuestos diferentes, ya que presentaban el mismo tiempo de retencion en
ambos cromatogramas. Uno de ellos corresponde al producto de homoacoplamiento

aa” procedente de una isomerizacion E/Z [50b (2E,6E,10Z,14E), tg = 39.25 min, Me-C-
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6 Oy 1.64 ppm, Me-C-11 &y 1.54 ppm, Me-C-6 d¢ 23.3 ppm, Me-C-11 ¢ 16.1 ppm], o
Z/E [51b, (2E,6E,10Z,14E), tr = 39.21 min, Me-C-6 &y 1.64 ppm, Me-C-11 6y 1.54
ppm, Me-C-6 6¢ 23.3 ppm, Me-C-11 8¢ 16.1 ppm].

CO,Me

MeO,C 2

50b, 51b (aa’: 2E,6Z,10E,14E)

Se comprobd que los dos picos restantes correspondian a los productos de
homoacoplamiento ay” (6E) y (6Z). El compuesto ay’ [50c (2E,6E,12E), tg = 37.60
min, Me-C-6 0y 1.58 ppm, d¢ 16.3 ppm, Me-C-9 oy 0.95 ppm, d¢c 22.4 ppm] se
corresponde con el cuarto pico en proporcion del cromatograma 4 [51d (2E,6Z,12E), tg
= 37.40 min, Me-C-6 6y 1.58 ppm, d¢ 16.3 ppm, Me-C-9 &y 0.95 ppm, d¢ 22.4 ppm],
originado por una isomerizaciéon Z/E. A su vez, el compuesto ay” [51c (6Z), tr = 36.79
min, Me-C-6 oy 1.72 ppm, d¢ 23.6 ppm, Me-C-9 &y 0.95 ppm, d¢ 22.4 ppm], se
corresponde con el cuarto pico en proporcion del cromatograma 3 [50d (6Z), tgr = 36.74
min, Me-C-6 oy 1.72 ppm, d¢ 23.6 ppm, Me-C-9 3y 0.95 ppm, 6¢ 22.4 ppm] originado

por una isomerizacion E/Z.

50c, 51d (ay’: 2E,6E,12E) 51c, 50d (oyy": 2E,6Z,12E)

Estas mezclas de productos obtenidos se han podido separar empleando tanto la
cromatografia de gel de silice-AgNOs; (20%) y mediante HPLC, fase normal
(Spherisorb, 5 um Silica, 10 x 250 mm).

El espectro de masas de alta resolucion (FABHRMS) de 50 y 51 mostr6é una
formula molecular de C;H3404. La comparacion de los espectros de '"H RMN

(espectros 22b y 25b) de los productos 50 y 51 con los de 33 y 34, indican un gran
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parecido, siendo las principales diferencias la ausencia de un grupo metilo sobre doble
enlace, y la aparicién de una sefial a 3.72 ppm debida a un grupo metoxilo de éster. La
presencia del grupo éster (COOMe) en 50 y 51 se confirm6 por la banda de absorcion
en los espectros de IR (espectros 22a y 25a) a 1712 cm™, y las sefiales a 51.8 ppm y
168.7 ppm en los espectros de °C RMN (espectros 22¢ y 25¢).

Estas reacciones de acoplamiento de 48 y 49 indican que incluso en presencia
del éster metilico, grupo atractor de electrones que deberia favorecer el proceso de
ciclacion radicalario, se vuelven a obtener los correspondientes productos de
acoplamiento oo’ y ay’, sin apreciarse productos de ciclacion. Las experiencias
llevadas a cabo hasta ahora apuntan por tanto, participacion de un intermedio aliltitanio
en el proceso de homoacoplamiento.

Dado que la mayoria de las reacciones de ciclacion por via radicalaria de

150,164
>" se han llevado a cabo en

derivados halogenados alilicos descritas hasta la fecha
presencia de nBu;SnH/AIBN, se pens6 que 48 y 49 podrian conducir a radicales alilicos
con dicho reactivo, y de esa manera tener la probabilidad de ciclar por adicion de
Michael o dimerizar. Cuando se tratd6 48 y su isomero geométrico 49 con
nBu3SnH/AIBN en benceno a 80°C, se origind el p-mentano 52 (alrededor del 75% en
ambos casos, mezcla de diastereoisémeros en proporcion 1:1), resultado de un proceso

de ciclacion 6-endo-trig (esquema 108), junto con un 10% de los correspondientes

productos de acoplamiento 50 y 51 respectivamente.

BusSn . :
g/sr 3\' 1™ MeO,C ® %7 co,Me
MeO,C

MeOZC
8 ) n-BugSnX 50, 51 (10%)

49 (2) — —

ciclacion
6-endo-trig

BugSnH

1~coMe BusSn ~COo,Me

52 (75%) L -

Esquema 108. Reaccion de ciclacion 6-endo-trig

1% Hitchcoch, S.; Pattenden, G. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1992, 1323-1328.
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Este resultado apoya de nuevo la implicacion de una especie aliltitanio en la
reaccion de formacion de los compuestos de homoacoplamiento.

Otras evidencias que apoyan parcialmente la presencia de un aliltitanio como
intermedio en la reaccidon de formacion de los productos de homoacoplamiento, fueron
la formacion de los correspondientes productos de reduccion 53 y 54 cuando los
bromuros alilicos de partida 48 y 49 se trataron con Cp,Ti"'Cl en presencia de especies
que poseen protones electrofilicos, tales como H,O y clorhidrato de 2,4,6-colidina

(Esquema 109, tabla 10).

a) 3 Cp,Ti"'Cl, 28 H,0
Q/:E/Br e I : X | | < i
b) 0.05 Cp,Ti'"Cl :
MeO,C (b) P2 e0,C “o @

1.5 Mn, 2.5 clorhidrato
de 2,4,6-colidina

48 (E) 50
49 (2) 51

Esquema 109

El tratamiento del derivado alilico 48 con 3.0 equivalentes de Ti(Ill) en
presencia de 28 equivalentes de H,O (tabla 10, entrada 1), condujo a la formacion de un
16% del correspondiente producto de reduccion 53, ademds de un 67% de los
correspondientes productos de acoplamiento 50. Cuando el bromuro alilico 49 se puso
en presencia de Ti(IlT) y de 2.5 equivalentes de clorhidrato de 2,4,6-colidina (tabla 10,
entrada 2) se obtuvo el producto de reduccion 54 con un 12% de rendimiento, junto con

un 55% de los productos de acoplamiento 51.

Tabla 10. Reduccion de los bromuros alilicos 48 y 49

trada bromuro tiempo [M proporciones compuestos,
entraca alilico (min) M] (oo ":ay") rendimgentos (%)
1 48 10 0.07 (85:15) 50 (67%) + 53 (16%)
2 49 20 0.07 (78:22) 51 (55%) + 54 (12%)
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Cuando la reaccion se efectud en presencia de un exceso tanto de Ti(III) como
de un aceptor radicalario tal como acrilonitrilo, se obtuvieron resultados similares a los
obtenidos hasta ahora, es decir, los correspondientes productos de acoplamiento 50 aa”

y ay (67%), y s6lo un 8% del producto de adicion 55 (Esquema 110).

“ | B 2.5 Cp,Ti"'Cl | | " |
r
/
20CH=CHCN X " X
MeO,C MeO,C CO,Me MeO,C

THF, ta

CN

48 50 55

Esquema 110

Estos resultados parecen poner de manifiesto en primer lugar que los radicales
alilicos se forman, pero que son reducidos por otro proceso SET facilmente a especies
aliltitanio, que originan bien la protonacion en presencia de H,O o clorhidrato de 2,4,6-
colidina o el homoacoplamiento. La reacciéon de homoacoplamiento parece competir
favorablemente aun en presencia de un exceso de electrofilo, por lo que no es
descartable la participacion de especies diméricas de Ti(Ill) que ayuden al

acoplamiento.'®

19 Enemrke, R.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7853-7864.
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2.1.1 Reaccion de homoacoplamiento de derivados halogenados alilicos en
presencia de cantidades cataliticas de Cp,Ti"'Cl

Hasta este momento todos los indicios parecian indicar la presencia de las
especies de aliltitanio de tipo Il y 11l (Esquema 104) como intermedios de la reaccion
de homoacoplamiento de derivados halogenados alilicos en presencia de Cp,Ti"'Cl. Por
eso, teniendo en cuenta que en este doble proceso de transferencia electronica (SET), se
forma como subproducto la especie Cp,TiCIBr, pensamos que el exceso de Mn presente
en el medio permitiria la regeneracién de Cp,Ti" X, y por tanto la reaccion podria tener
lugar con cantidades cataliticas del reactivo de titanio. En el esquema 111 se describe

este ciclo catalitico.

.
Clen + szTIC| '&
RMR Mn RJ\/\Br""Ti—Cp

Cp,TiCIX ./(

AN
cl
)\/\ Cp J\/
/ ~°
R)\/\Br R™ "N Ti—cp R
I \ I
cl

“ sz'l.'iCI

RJ\/\BI’
C
/ p

Cp c
Wl

Ti—cCl
/
R

Esquema 111. Ciclo catalitico
Llegados a este punto, se plante6 como objetivo la optimizacion de las

cantidades de Ti(IIl) utilizadas en las reacciones de homoacoplamiento. Para ello se

hicieron diferentes ensayos en los que se fue reduciendo la cantidad de Cp,TiCl,
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empleada, observandose que la minima cantidad necesaria para que la reaccion se
completara era de 0.2 equivalentes. Experiencias llevadas a cabo con menores
cantidades de reactivo, mostraron que no se consumia todo el producto de partida,
incluso después de varias horas de reaccion. El buen resultado obtenido con bromuro de
geranilo (33) empleando 0.2 equivalentes de Cp,TiCl,, (Tabla 11, entrada 5), 89% de
los productos de homoacoplamiento 35, confirm6 la validez del empleo de pequenas
cantidades de Cp,TiCl,. A continuacion, con el fin de generalizar la reaccion de
homoacoplamiento en presencia de cantidades cataliticas de Ti(III), se usaron diferentes
halogenuros alilicos. Los resultados aparecen recogidos en la tabla 11.

Asi, cuando se hicieron reaccionar los haluros terpénicos 33, 34, 48, 49 y 56 y
otros haluros alilicos tales como bromuro de alilo (57), bromuro de crotilo (58),
bromuro de cinamilo (59) y bromuro de mirtenilo (60) con 0.2 equivalentes de Cp,TiCl,
y exceso de Mn (8.0 equivalentes), se observo que las reacciones de homoacoplamiento
tuvieron lugar también rapidamente (10—15 minutos), formando los correspondientes
productos de homoacoplamiento (35, 36, 50, 51, 61-65) (tabla 11, entradas 1, 2, 4-10),
excepto para el bromuro de cinamilo, donde se recuper6 el producto de partida después
de 23 horas de reaccion. Sin embargo, cuando la reaccion se llevo a cabo a una mayor
concentracion (0.8 M frente a 0.07 M), se obtuvo un 80% de rendimiento de los
productos de acoplamiento en 5 minutos (tabla 11, entrada 4). La necesidad de una
mayor concentracion en este caso en relacion con el resto de bromuros alilicos
empleados en este estudio, se puede explicar por la mayor estabilidad del radical
carbonado procedente del bromuro de cinamilo, que conduce mediante un proceso SET

a la especie aliltitanio.

En la tabla 11 se recogen los resultados obtenidos con cada uno de los bromuros

alilicos empleados utilizando cantidades cataliticas de Cp,Ti"'CI.

116



Métodos y Resultados

Tabla 11. Acoplamiento de bromuros alilicos empleando cantidades cataliticas de

Cp.Ti"'Cl
proporciones dimient
entrada bromuro alilico [M] producto ren (1({}1 ;en 0
(aa":ay") ’
Br
1 N 0.07 NN 98¢
57 62
Ve Vg
2 AN g 007  (76:24) N N W 85¢
58 63
3 PR X""pr 0.07 no reacciona 3
59
A Ph
4 P X"pr 0.8  (42:48) Ph N PRTNTYTS 80
59 Ph
64
NS NS AN AN
5 )\/\/KﬂBr 0.07 (64:36) 89
X 35
33
N A AN
X S =
6 )\V\/g\ 0.07 (73:27) 36 90
34 Br S N
X
MeOZCJ\/\/K/\/ﬁ/\/\(COZMe
7 MeOzchr 0.07 (74:26) 50 85
48 ~
Me0,c” x - COzMe
MeOZCJ\/\Wcone
8 Meozcj\/\/KL 0.07 (81:19) o 64
49 Br MeO,C X =
. CO:zMe
AcO N X N N OAc
9 M 0.07 80:20 76
Bra N oac ( ) o1
56 AcO SN X N OAc
CH,Br ‘
10 0.07 (59.5:40.5) O 70
60 65 G
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Las proporciones que aparecen en la tabla 11 se han determinado mediante
analisis de cromatografia de gases-espectrometria de masas e indican la relacion del
isomero ao” frente al isomero ory’. En estos casos también se ha observado un pequefio
grado de isomerizacion E/Z tanto en el producto de acoplamiento mayoritario oco.” como
en el producto de acoplamiento minoritario ay’. En la mayoria de los casos, los
diferentes isomeros aa’, oy, junto con los isomeros resultantes de la isomerizacién E/Z
obtenidos en los procesos de acoplamiento, se pudieron separar mediante cromatografia
en columna de gel de silice-AgNO; (20%) o mediante HPLC en fase normal'® y sus

datos espectroscopicos confirman sus estructuras.

Estos resultados permiten extender la reaccion catalitica de acoplamiento a
diferentes tipos de estructuras de bromoderivados. En todas las reacciones que
empleaban dienos terpénicos (tabla 11, entradas 5-9) tampoco se observo la formacion
de productos de ciclacion. Por eso, estos resultados estan de acuerdo con la ausencia de
radicales durante la reaccion de acoplamiento, ya que bajo estas condiciones cataliticas,
la concentracion de radical alilico | serd mucho menor y la probabilidad de
dimerizaciéon intermolecular estd desfavorecida frente al proceso de ciclacion
intramolecular mas favorable.

También merece destacar que los rendimientos obtenidos cuando la reaccion se
llevo a cabo en presencia de 0.2 equivalentes de Cp,TiCl, son més altos que aquellos
obtenidos usando exceso de titanio (3.0 equivalentes). El hecho de que los rendimientos
de la reaccion no dependan de la cantidad de Cp,TiCl, se puede explicar mas facilmente
si se supone que el aliltitanio Il se asocia con una segunda molécula de derivado
halogenado via una interaccion acido-base de Lewis.

Dados los buenos resultados obtenidos cuando la reaccion se llevo a cabo
disminuyendo la cantidad de Cp,TiCl, hasta 0.2 equivalentes y con 8.0 equivalentes de
Mn, se estudio la posibilidad de disminuir las cantidades de ambos. Los resultados

obtenidos junto con las condiciones empleadas se resumen en la tabla 12.

1% Para ver las condiciones de separacion y las proporciones de isomerizacion de cada uno de ellos, consultar parte experimental
(apartado E, paginas 157-167).
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Tabla 12. Efecto de las cantidades de Cp,TiCl,, Mn y de la presencia de clorhidrato de

2,4,6-colidina y LiCl en el acoplamiento reductivo de haluros alilicos

bromuro equiv equiv tiempo equiv equiv rendimiento
entrada O CpoTiCl,  Mn o (min)  LiCl clorhidrato.de (%)

1 48 0.2 8.0 10 0 0 50 (85%)
2 48 0.1 8.0 90 0 0 50 (31%)"
3 48 0.05 1.5 90 0 0 B
4 48 0.05 1.5 20 0 2.5 50 (58%)°
5 49 0.05 1.5 20 0 2.5 51 (55%)"
6 48 0.05 1.5 90 2.5 0 50 (38%)

Concentracion molar con respecto al producto de partida es 7.10°M. Se recupera un 27% de 48. “Ademas se

obtiene un 14% de producto de reduccién 53. *Se forma un 12% de rendimiento de producto de reduccion 54.

Se usaron proporciones idénticas a las publicadas por Gansduer et al.'®’

para la
apertura reductiva de epoxidos (0.05 equivalentes de Cp,TiCl,, 1.5 equivalentes de Mn).
Bajo estas condiciones, el derivado bromado del geranilo 48 no reacciona,
recuperandose intacto a los 90 minutos (tabla 12, entrada 3). Ante estos resultados, se
efectuaron dos ensayos adicionales. Primero se usaron nuestras condiciones iniciales
(tabla 12, entrada 2) disminuyendo el nimero de equivalentes de Ti(IIl) a la mitad (0.1
equivalentes) y manteniendo los equivalentes de Mn (8.0 equivalentes). Bajo estas
condiciones se obtuvo un 31% de producto de acoplamiento, recuperandose un 27% de
producto de partida 48, después de 90 minutos de reaccion (tabla 12, entrada 2). El otro
ensayo consistié en mantener las condiciones indicadas en la tabla 12, entrada 3 (0.05
equivalentes de Cp,TiCl, y 1.5 equivalentes de Mn) afiadiendo al medio de reaccion
clorhidrato de 2,4,6-colidina (2.5 equivalentes). Bajo estas condiciones la reaccion de
acoplamiento finaliz6 en 20 minutos (tabla 12, entrada 4), obteniéndose también un
14% de producto reducido 53.

Con las condiciones de la entrada 4, se efectué otra reaccidon con el
estereoisomero 49, los resultados fueron similares (tabla 12, entrada 5). Ante estos

resultados nos parecio interesante sustituir el clorhidrato de 2,4,6-colidina por LiCl (2.5

17 Ganséuer, A. Bluhm, H.; Pierobon, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12849-12859.
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equivalentes) en la reaccion de 48 (tabla 12, entrada 6). En este caso, ademas de los
productos de homoacoplamiento esperados (38%), se obtuvo el derivado alilico clorado
66 (14%) por transhalogenacion. Se deduce de los resultados de las entradas 4-6, que la
presencia en el medio de sales, bien LiCl o clorhidrato de 2,4,6-colidina, permite rebajar
drasticamente las cantidades tanto de reactivo de titanio como de reductor Mn. Se
piensa que el papel de las sales es establecer una coordinacion con el bromo alilico, tipo

acido-base de Lewis, que facilita su reduccion y posterior acoplamiento.

2.1.2 Influencia del tipo de enlace carbono-halégeno C-X (X = Br, Cl, 1) en la

reaccion de acoplamiento

Otro aspecto que se ha analizado en esta memoria ha sido la influencia del tipo
de enlace carbono-haldégeno C-X (X = CI, Br, I) sobre las reacciones de acoplamiento
en presencia de titanio. Se ha realizado un estudio comparativo empleando los derivados
bromado 48, clorado 66 y iodado 67, preparados a partir del hidroxiéster 46 (Esquema
112).

R Br
MeOZC
Ph3P/CBr, 48
CeHe, 0°C
| PhsP/CCl, |
X OH reflujo X c
MeOZC M902C
46 66
PhsP/ls/imidazol
CH3CN-tolueno | |
60°C \
MeOZC
67

Esquema 112

El estudio se ha llevado a cabo en condiciones cataliticas (0.2 equivalentes de

Cp,Ti"'Cl) y a diferentes diluciones (0.005 M y 0.07 M).
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Como era de esperar, en todos los casos se vuelven a obtener los productos de

acoplamiento ao.” y ay” 50 (Esquema 114).

\ 0.2Cp,Ti"'CI | |
DN X THF, ta S _ *
MeO,C ’

MeO,C o a CO,Me

MeO,C
48 X =Br
66 X = Cl 50a; 50b; 50c; 50d
67 X=1

Esquema 114

Las condiciones empleadas junto con los resultados obtenidos en cada caso

aparecen detallados en la tabla 13.

Tabla 13. Influencia del tipo de enlace carbono-halégeno en presencia de Cp,Ti"Cl

catalitico
haluro . rendimiento proporciones
entrada ;0 o M] tiempo (%) (Q0 0y

1 48 0.005 1h 70 (77.7: 22.3)
2 48 0.07 10min 85 (74:26)

3 66 0.005 18h* _ B

4 66 0.07 75min® 57 (76.7:23.3)
5 67 0.005 45min 72 (67:33)

6 67 0.07 Smin 83.5 (65:35)

* No se detectaron los productos de homoacoplamiento incluso después de 18 horas de reaccion. Se
empezod a observar algo de los mismos después de 17 horas a reflujo. °Se recuperd un 10% de

material de partida incluso después de 6 horas de reaccion.

Las proporciones que aparecen en la tabla 13 se han determinado mediante
analisis de cromatografia de gases-espectrometria de masas e indican la relacion del

isomero oo’ frente al isomero ay’. Ademds se ha observado un pequefio grado de
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isomerizacion E/Z tanto en el producto de acoplamiento mayoritario ao.” como en el
producto de acoplamiento minoritario oy’

Como se observa en las proporciones indicadas en la tabla 13, en todos los casos
se origind mayoritariamente el producto de homoacoplamiento oo™ frente al ay’. La
mayor diferencia observada en este estudio comparativo, es la menor reactividad del
cloro-derivado 66 con respecto al bromo y al yodo-derivado 48 y 67. Asi, el compuesto
66 bajo condiciones cataliticas (0.2 equivalentes de Cp,TiCl) y a una concentracién
final de 0.005 M, no origin6 productos de acoplamiento, recuperdndose el producto de
partida después de 18 horas de reaccion (tabla 13, entrada 3). Se empez6 a observar algo
de los productos de acoplamiento después de 17 horas de calentamiento a reflujo. Bajo
estas mismas condiciones, los compuestos 48 y 67 dieron lugar a los correspondientes
productos de acoplamiento tras 60 y 45 minutos de reaccion, respectivamente (tabla 13,
entradas 1 y 5). Cuando la concentracion final de producto se aumentd a 0.07 M, en el
caso del cloro alilico 66, se originé un 57% de productos de acoplamiento 50 en 75
minutos, recuperandose un 10% de producto de partida incluso después de 6 horas de
reaccion, mientras que en el caso de 48 y 67 la reaccion de acoplamiento se habia
completado a los 10 minutos para 48 y a los 5 minutos para 67, con un rendimiento del
85% y 83.5% respectivamente. La diferencia de reactividad observada entre los
derivados alilicos 48, 66 y 67 se puede explicar en base a las distintas velocidades de
formacion del radical alilico | debido a las diferentes energias de disociacion de los
enlaces C-X (83.2 kcal/mol para el enlace C-Cl, 70.9 kcal/mol para el enlace C-Br y

57.6 kcal/mol para el enlace C-T).'*®

' (a) Mc Givern, W. S.; North, S. W.; Francisco, J. S. J. Phys. Chem. A. 2000, 104, 436-442. (b) Blansksby, S. J.; Ellison, G. B.
Acc. Chem. Res. 2003, 36, 255-263.
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2.2 Aplicacion sintética de la reaccion de homoacoplamiento

Una vez puesta a punto la reaccion de homoacoplamiento de derivados
halogenados alilicos en presencia de Ti(Ill) en condiciones cataliticas, se emple6 esta
metodologia para la sintesis del triterpeno escualeno (70) y para una aproximacion

sintética hacia el producto natural (+)-Cymbodiacetal (76).

2.2.1 Sintesis del triterpeno escualeno (70)

El triterpeno escualeno se obtuvo directamente mediante reaccion de
homoacoplamiento de bromuro de trans,trans-farnesilo (69), obtenido previamente
mediante bromacion de trans,trans-farnesol (68) con PhsP y CBrys en presencia de 0.2
equivalentes de Cp,Ti"'Cl. De esta forma, se obtuvo un 63% de la mezcla de los
productos de acoplamiento a.a.” y ay” en proporcion 77:23. Mediante cromatografia en
columna de gel de silice-AgNO;3; (20%) empleando hexano como eluyente, se pudo
aislar escualeno en estado puro (Esquema 115). El rendimiento global de 70 a partir de

farnesol en dos etapas fue del 46%.

OH Br
N
N CBryPhgP | 0.2 Cp,Til'Cl
X CeHg 97% X CC gel de silice-AgNO3 (20%)
' 47%
68 69 70
Esquema 115

Los datos espectroscopicos del compuesto 70 coinciden con los descritos en

bibliografia.'®

' He, H.; Cai, Y.; Sun, M.; Corke, H. J. Agric. Food Chem. 2002, 50, 368-372.
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2.2.2 Aproximacion a la sintesis enantioselectiva del producto natural (+)-
Cymbodiacetal (76)

(+)-Cymbodiacetal (76) es un dihemiacetal bismonoterpénico aislado del aceite
esencial procedente de Cymbopogon martinii,' planta que crece en muchas regiones de

India. Algunas de sus variedades se cultivan para su uso en jabones y perfumeria.

Para la sintesis de (+)-Cymbodiacetal se propuso el siguiente esquema

retrosintético:

oY 1N
\[ o \[ OH OH
76 75
J\ Br CHO
% = = @
o Y
74a 73 71

Esquema retrosintético 2

Una etapa clave de este esquema serd la obtencion del dimero 74a mediante una
reaccion de acoplamiento catalizada por Ti(IIT) del bromo derivado 73, que se obtendra
a partir del perilil aldehido comercial 71. Otra etapa clave sera la formacion del tetrol 75
mediante dihidroxilacion asimétrica de Sharpless de 74a, el cual mediante oxidacion y

doble hemiacetalacion de la hidroxicetona formada conducira a 76.

1 Bottini, A. T.; Dev, V.; Garfagnoli, D. J.; Hope, H.; Joshi, P.; Lohani, H.; Mathela, C. S.; Nelson, T. E. Phytochemistry 1987, 26,
2301-2302.
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La secuencia sintética comenzd con la reduccion del perilil aldehido (71) con
LiAIH4/THF hasta el alcohol alilico 72 (96%), que mediante reaccion de bromaciéon con
CBr4/PhsP condujo a bromuro de perililo 73 (98%), precursor adecuado para dar la
reacciéon de homoacoplamiento. El tratamiento de 73 con 0.2 equivalentes de Cp,Ti"'Cl
en THF a temperatura ambiente, condujo a la mezcla de productos de

homoacoplamiento aa.’, oy’ y vy’ (74a, 74b, 74c) (Esquema 116).

Br
0.2 Cp TCl
THF, ta, 70%

X

73 74a (o) 74b (o) 74c (yy)
Esq uema 116

Los diferentes isomeros obtenidos se pudieron separar mediante
cromatografia en columna de gel de silice-AgNO; (20%).'”° El espectro de masas de
impacto electronico de baja resolucion de cada uno de ellos mostré un i6n molecular de
m/z 270.

La presencia de sélo diez carbonos en los espectros de *C RMN (espectros 32¢
y 34c) de 74ay 74c, demostrd que sus estructuras debian ser simétricas, mientras que el
producto 74b, resultante del acoplamiento ay’, presentaba veinte carbonos (espectro
33c). La presencia de un singlete ancho a 5.43 ppm en el espectro de 'H RMN, y una
sefial a 137.6 ppm en el espectro de ?C RMN para 74a, puso de manifiesto la existencia
de un doble enlace trisustituido. La presencia solo de senales olefinicas
correspondientes a un metileno de un doble enlace exociclico (4.55 y 4.63 ppm en el
espectro de 'H RMN, y una sefial a 108.3 ppm en el espectro de '>°C RMN), confirmé la
estructura de 74c, acoplamiento yy’. En 74b se observo tanto la sefial correspondiente a
un doble enlace trisustituido (5.43 ppm en el espectro de '"H RMN y una sefial a 122.4

ppm en el espectro de *C RMN) como la correspondiente a un metileno de un doble

17 Para ver las condiciones en las que se separaron 74a, 74b y 74c, consultar parte experimental (apartado 1.2.3, paginas 172-174).
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enlace exociclico (4.62, 4.64 ppm en el espectro de 'H RMN y una sefial a 107.6 ppm
en el espectro de '>C RMN), resultante del acoplamiento oy’

La orientacion anti de los hidrogenos H-2 y H-4 de los productos de
acoplamiento 74b y 74c se determiné en base al valor de la constante de acoplamiento

\]2’4 (130 HZ).

126



V. EXPERIMENTAL



Experimental

1. TECNICAS GENERALES
1.1 Instrumentacion

Poderes rotatorios. Los poderes rotatorios han sido determinados empleando un

polarimetro Perkin-Elmer, modelo 141. Se emplea CH,Cl, como disolvente.

Espectroscopia infrarroja (IR). Los espectros de infrarrojo se realizaron con

un espectrofotometro Mattson modelo Satellite FTIR.

Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Los espectros de
Resonancia Magnética Nuclear se realizaron en los siguientes espectrometros: Bruker
AMX 300 (300 MHz en 'H y 75 MHz en "°C), Bruker ARX 400 (400 MHz en 'Hy 100
MHz en C). Se utiliz6 tetrametilsilano (TMS) como referencia interna y CDCl; o
(CD3)2CO como disolventes. El grado de sustitucion de los carbonos se establecid con
ayuda de la secuencia de pulsos DEPT. Todas las experiencias NOE de esta memoria

son NOE diferencia (NOE dif), y se realizaron en los espectrémetros Bruker ARX 400.

Experiencias bidimensionales de RMN. Se realizaron las siguientes
experiencias bidimensionales, utilizando en todas ellas la secuencia de pulsos de la
libreria Bruker:

“Heteronuclear Multibond Correlation (HMBC) 'H-">C, “Heteronuclear
Multiquantum Correlation” (HMQC) 'H-"C, y “Correlated Spectroscopy Doble
Quantum Filter” (COSY dqf) 'H-'H, en el espectrometro de 400 MHz.

Espectrometria de masas. Los espectros de masas de baja resolucion (MS) se
determinaron en un espectrometro Micromass Platform 2 y los de alta resolucion se
realizaron en un espectrometro AutoSpec-Q VG-Analytical (Fisons) (HRMS),
utilizando en ambos casos la técnica de ionizaciébn quimica positiva (IQ+) o la
espectrometria de masas por bombardeo atomico rapido (FAB), en la que se usaron
matrices de tioglicerol o glicerol dopadas en un 1% con Nal. En los espectros de masas
de baja resolucion realizados con impacto electronico (IE) se utilizaron energias de

ionizacion de 70 eV.
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1.2 Cromatografia

Cromatografia en capa fina (CCF). Se realizé utilizando placas de gel de silice
Merck DC-Alufolien (Kieselgel 60 F,s4) de 0.25 mm de espesor, visualizando las
manchas por exposicion a luz ultravioleta de longitud de onda 254 nm (lampara Vilber
Lourmat) y por inmersion en una disolucion etandlica de 4dcido fosfomolibdico al 7%.
La separacion y purificacion de los productos obtenidos se ha llevado a cabo mediante
cromatografia en columna de gel de silice, cromatografia en columna de gel de silice-
AgNO; (20%) y cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC). A continuacién

describimos las condiciones de cada una de ellas:

Cromatografia en columna de gel de silice. Se ha utilizado gel de silice Merck
60 (40-63 pum de tamafio de particula) bajo una presién de 0.2 Kg/cm®. Los eluyentes
empleados se indican en cada caso y las proporciones indican relacion volumen-
volumen. La elucion se realizé en gradiente de polaridad creciente, siguiendo el curso

de la separacion mediante cromatografia en capa fina.

Cromatografia en columna de gel de silice impregnada en AgNOs;. La
proporcion de AgNO; a gel de silice es del 20% en peso. Este soporte se prepara a partir
de una suspension de silicagel en disolucion acuosa de nitrato de plata. Se lleva casi a
sequedad en rotavapor y se mantiene a 120°C durante 12 horas. Los eluyentes
empleados se indican en cada caso. El seguimiento de la separacion se realiza mediante

espectroscopia de 'H RMN.

Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC). Se ha empleado
generalmente para separar y aislar los diferentes isomeros que formaban parte de una
mezcla utilizando un equipo Agilent Serie 1100 y empleando un detector DAD (diodos

array). Las separaciones se han llevado a cabo con una columna Spherisorb (5 pm

Silica, 10 x 250 mm) y con un flujo de 2.0 mL/min.

130



Experimental

La fase movil empleada para la separacion de las mezclas 13, 26 y 27 fue

mezclas de hexano/t-BuOMe:

0 minutos (hexano/t-BuOMe, 97:3)
5 minutos (hexano/t-BuOMe, 96:4)
15-50 minutos (hexano/t-BuOMe, 90:10)

Reactivos y disolventes. Los disolventes anhidros para sintesis se prepararon de
acuerdo con los procedimientos descritos en “Advanced Practical Organic
Chemistry”.""!

Asi, el CH,Cl, se destilé en continuo bajo argon sobre CaH; y el THF se destiléo en
continuo bajo argon sobre Na/benzofenona, utilizindose ambos inmediatamente.

Desoxigenacion de disolventes: todas las reacciones de adicidon-ciclacion de
radicales sulfanilo y todas las reacciones de acoplamiento de derivados halogenados
alilicos en presencia de Ti(Ill) se llevaron a cabo bajo corriente de argon en benceno y

en tetrahidrofurano respectivamente, ambos estrictamente desoxigenados durante 30

minutos.

17! Advanced Practical Organic Chemistry. Casey, M.; Leonard, J.; Lygo, B.; Procter, G. Chapman and Hall, New York, 1990.
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2. REACCIONES DE ADICION-CICLACION PROMOVIDAS POR
RADICALES SULFANILO. SINTESIS DE IRIDOIDES

A. Preparacién de precursores aciclicos

A.1 Preparacion de acetato de (-)-linalilo (3)

(-)-linalool 3

Sobre una disolucion de (-)-linalool (103 mg, 0.66 mmol) en piridina (1.5 mL),
se afiade Ac,O (1.1 mL) y la mezcla de reaccion se calienta a reflujo durante 11 horas.
Transcurrido este tiempo, se enfria a 0°C, se diluye con CH,Cl, (30 mL) y se afiade
cuidadosamente una disolucion saturada de NaHCOs. Se separan ambas fases y la fase
acuosa se extrae tres veces con CH,Cl, (3 x 30 mL). Se retinen las fases organicas y se
lava con una disoluciéon de HCI 1N, una disolucién saturada de NaHCOs; y finalmente
con salmuera. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el
disolvente bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/t-BuOMe, 15:1), rindiendo 103 mg

de 3 (80%).

acetato de (-)-linalilo'” (3): '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1.48 (3H, s, H-10), 1.54
(3H, s, H-8),* 1.62 (3H, s, H-9),* 1.65-1.93 (4H, m, 2H-4, 2H-5), 1.94 (3H, s, COCHy),
5.03 (1H, ta, J = 7.5 Hz, H-6), 5.05 (1H, d, J = 11.0 Hz, H-1a), 5.10 (1H, d, J = 17.5 Hz,
H-1b), 5.96 (1H, dd, J=11.0, 17.5 Hz, H-2); (“sefiales intercambiables entre si).

172 Vidari, G.; Di Rosa, A.; Zanoni, G.; Bicchi, C. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 3547-3557.
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A.2 Preparacion de pivaloato de (-)-linalilo (21)

(-)-linalool 21

Sobre una disolucion de (-)-linalool (1582 mg, 10.26 mmol) en N,N-
dimetilanilina (8 mL), se anade DMAP (10 mg) a temperatura ambiente. Se mantiene
agitando durante 10 minutos y a continuacién se afiaden 4.0 equivalentes de cloruro de
pivaloilo (4948 mg, 41 mL) calentandose la mezcla de reaccion a 80-90°C durante 8
horas. Transcurrido este tiempo la disolucion se enfria a 0°C, se diluye con éter dietilico
y se afade cuidadosamente una disolucién saturada de NaHCO;. Se separan ambas
fases y la fase acuosa se extrae varias veces con éter dietilico. Las fases organicas
reunidas se lavan con una disoluciéon de HCI 1N, una disolucion saturada de NaHCOs y
finalmente con salmuera. La fase organica se seca sobre Na;SO4 anhidro, se filtra y se
evapora el disolvente bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante
cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo 30-40°C/éter dietilico, 20:1)

rindiendo 2100 mg de 21 (86%).

Pivaloato de (-)-linalilo (21): [a]p = — 6.1 (¢ 1.25, CH,Cl); IR (pelicula) vpax 2971,
2931, 2872, 1729, 1644, 1479, 1459, 1371, 1287, 1158, 1005, 919 cm™; "H RMN (400
MHz, CDCls) & 1.19 (9H, s, (CHa)3), 1.27 (3H, s, H-10), 1.59 (3H, s, H-8)," 1.68 (3H, s,
H-9),* 1.70-1.77 (1H, m, H-4a), 1.83-1.92 (1H, m, H-4b), 1.98 (2H, q, J = 7.5 Hz, H-5a,
H-5b), 5.09 (1H, t, J = 7.5 Hz, H-6), 5.10 (1H, d, J = 11.0 Hz, H-1a), 5.15 (1H, d, J =
17.5 Hz, H-1b), 5.93 (1H, dd, J = 11.0, 17.5 Hz, H-2); *C RMN (100 MHz, CDCl;) &
22.3 (CH,, C-5), 23.7 (CHs, C-8),> 25.7 (CH3, C-9),> 26.6 (CH3, C-10),” 27.3 (CHs,
C(CHa)s), 30.4 (C, C(CHs)3), 40.0 (CH,, C-4), 82.2 (C, C-3), 112.8 (CH,, C-1), 123.9
(CH, C-6), 131.8 (C, C-7), 142.1 (CH, C-2), 177.3 (C, COC(CH3)3); (*'sefiales con la

misma letra corresponden a sefiales intercambiables entre si).
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A.3 Preparacion de los aldehidos a,B-insaturados 11, 18 y 23

R
\ Rz
S —
+
\,—~CHO

3 10 11 R;=OAc, R, =CHg

16 17 18 R;=CHz R,=H

21 22 23 Rl = OCOC(CHg)g, R2 = CH3

Sobre una disoluciéon del dieno aciclico de partida (1.68 mmol, 1.0 equivalente)
en CH,Cl, (7 mL) se anade SeO; (93 mg, 0.5 equivalentes) y t-BuOOH (5-6 M en
decano, 0.7 mL, 2.0 equivalentes) a 0°C y se agita a temperatura ambiente durante 4
horas 30 minutos. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se diluye con CH,Cl,
(30 mL) y se lava con salmuera. La fase organica se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra
y se evapora el disolvente bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifica
mediante cromatografia en columna de gel de silice obteniéndose el alcohol alilico y el
aldehido o,B-insaturado correspondiente. A una disolucion del alcohol alilico obtenido
(1.7 mmol, 1.0 equivalente) en DMF (1.7 mL) enfriado a 0°C, se afade PDC (815 mg,
1.25 equivalentes). La mezcla de reaccion se agita durante 1 hora 30 minutos. Se diluye
con t-BuOMe (25 mL) y se filtra sobre gel de silice rindiendo el aldehido o.,f3-

insaturado correspondiente.

Acetato de (6E,3R)-3,7-dimetil-8-hidroxi-1,6-octadien-3-ilo'” (10): hexano/t-BuOMe
(2:1), 30%. "H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.47 (3H, s, Me-C-3), 1.59 (3H, sa, Me-C-7),
1.66-2.06 (4H, m, H-4a, H-4b, H-5a, H-5b), 1.95 (3H, s, COCH3), 3.92 (2H, s, H-8a, H-
8b), 5.06 (1H, d, J = 11.0 Hz, H-1a), 5.09 (1H, d, J = 17.5 Hz, H-1b), 5.32 (1H, tq, J =
1.2, 7.0 Hz, H-6), 5.90 (1H, dd, J = 11.0, 17.5 Hz, H-2); *C RMN (75 MHz, CDCl;) &
13.6 (CHs, Me-C-7), 22.0 (CH,, C-5), 22.2 (CH3, COCH3), 23.7 (CHs, Me-C-3), 39.4

17 Schwab, W.; Scheller, G.; Schreier, P. Phytochemistry 1990, 29, 607-612.
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(CHa, C-4), 68.9 (CH,, C-8), 82.9 (C, C-3), 113.3 (CH,, C-1), 125.5 (CH, C-6), 135.2
(C, C-7), 141.7 (CH, C-2), 170.0 (C, COCHj).

Acetato de (6E,3R)-7-formil-3-metil-1,6-octadien-3-ilo'>* (11): hexano/t-BuOMe (3:1),
54%. "H RMN (400 MHz, CDCl5) & 1.53 (3H, s, Me-C-3), 1.69 (3H, sa, Me-C-7), 1.80-
1.90 (1H, m, H-4a), 1.97 (3H, s, COCH), 1.98-2.08 (1H, m, H-4b), 2.32 (2H, q, J = 7.7
Hz, H-5a, H-5b), 5.12 (1H, d, J = 11.0 Hz, H-1a), 5.14 (1H, d, J = 17.5 Hz, H-1b), 5.90
(1H, dd, J = 11.0, 17.5 Hz, H-2), 6.42 (1H, dq, J = 1.1, 7.3 Hz, H-6), 9.35 (1H, s, H-8);
13C RMN (100 MHz, CDCl3) § 9.2 (CHs, Me-C-7), 22.2 (CHs, COCHj), 23.4 (CH,, C-
5), 23.6 (CHs, Me-C-3), 38.1 (CH,, C-4), 82.4 (C, C-3), 113.8 (CH,, C-1), 141.1 (CH,
C-2), 141.3 (C, C-7), 153.9 (CH, C-6), 169.9 (C, COCHz), 195.2 (CH, C-8).

(2E,6R)-2,6-dimetilocta-2,7-dienol'™* (17): éter de petroleo 30-40°C/éter dietilico
(10:1), 26%. "H RMN (400 MHz, CDCl3) § 0.99 (3H, d, J = 6.7 Hz, Me-C-6), 1.35 (2H,
q, J=7.1 Hz, H-5a, H-5b), 1.65 (3H, s, Me-C-2), 2.02 (2H, qa, J = 7.0 Hz, H-4a, H-4b),
2.14 (1H, septuplete, J = 7.0 Hz, H-6), 3.92 (2H, s, H-1a, H-1b), 4.93 (1H, d, J = 10.1
Hz, H-8a), 4.96 (1H, d, J = 17.5 Hz, H-8b), 5.39 (1H, tq, J = 0.9, 7.1 Hz, H-3), 5.69
(1H, ddd, J = 7.4, 10.1, 17.5 Hz, H-7); °*C RMN (100 MHz, CDCl;) § 13.7 (CH3, Me-
C-2), 20.2 (CHs, Me-C-6), 25.4 (CH,, C-4), 36.4 (CH,, C-5), 37.5 (CH, C-6), 69.0
(CH,, C-1), 112.8 (CH,, C-8), 126.4 (CH, C-3), 134.7 (C, C-2), 144.6 (CH, C-7).

(2E,6R)-2,6-dimetilocta-2,7-dienal'’® (18): éter de petroleo 30-40°C/éter dietilico (5:1),
51%. "H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 0.96 (3H, d, J = 6.7 Hz, Me-C-6), 1.44 (2H, q, J =
7.5 Hz, H-5a, H-5b), 1.67 (3H, s, Me-C-2), 2.10 (1H, septuplete, J = 7.2 Hz, H-6), 2.27
(2H, q, J = 7.4 Hz, H-4a, H-4b), 491 (1H, d, J = 10.4 Hz, H-8a), 4.92 (1H, d, J=17.1
Hz, H-8b), 5.61 (1H, ddd, J = 7.7, 10.4, 17.1 Hz, H-7), 6.41 (1H, tq, J = 1.3, 7.4 Hz, H-
3),9.33 (1H, s, H-1); °*C RMN (75 MHz, CDCl3) & 9.2 (CH3, Me-C-2), 20.3 (CH3, Me-
C-6), 26.9 (CH,, C-4), 35.1 (CH,, C-5), 37.7 (CH, C-6), 113.6 (CHa, C-8), 139.4 (C, C-
2), 143.7 (CH, C-7), 154.8 (CH, C-3), 195.3 (CHO, C-1).

'3 Bonnlinder, B.; Baderschneider, B.; Messerer, M.; Winterhalter, P. J. Agric. Food Chem. 1998, 46, 1474-1478.
174 Snider, B. B.; Duncia, J. V. J. Org. Chem. 1980, 45, 3461-3464.
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Pivaloato de (6E,3R)-3,7-dimetil-8-hidroxi-1,6-octadien-3-ilo (22): éter de petroleo 30-
40°C/éter dietilico (2:1), 30%. [a]p = —5.6 (c 1.4, CH,Cl,); IR (pelicula), (espectro 1a)
Vmax 3377, 2973, 2917, 2871, 1727, 1479, 1288, 1159, 1010, 920 cm™; "H RMN (400
MHz, CDCls), (espectro 1b) 6 1.18 (9H, s, (CH3)3), 1.53 (3H, s, Me-C-3), 1.64 (3H, sa,
Me-C-7), 1.68-1.77 (1H, m, H-4a), 1.87-1.94 (1H, m, H-4b), 2.03 (2H, q, J = 7.9 Hz, H-
5a, H-5b), 3.97 (2H, s, H-8a, H-8b), 5.11 (1H, d, J = 11.0 Hz, H-1a), 5.15 (1H, d, J =
17.5 Hz, H-1b), 5.39 (1H, tq, J = 1.2, 7.1 Hz, H-6), 5.92 (1H, dd, J = 11.0, 17.5 Hz, H-
2); C RMN (100 MHz, CDCl3), (espectro 1¢) & 13.6 (CH3, Me-C-7), 21.9 (CH,, C-5),
23.7 (CH3, Me-C-3), 27.3 (CH3, C(CHs)s), 39.4 (C(CHs)3), 39.6 (CH,, C-4), 68.8 (CH,,
C-8), 82.1 (C, C-3), 113.0 (CH,, C-1), 125.4 (CH, C-6), 135.2 (C, C-7), 141.9 (CH, C-
2), 177.3 (C, CO); HRFABMS calculado para C;sH,sOs;Na [M+Na]Jr 277.1779,
encontrado 277.1775.

Pivaloato de (6E,3R)-7-formil-3-metil-1,6-octadien-3-ilo (23): éter de petroleo 30-
40°C/éter dietilico (2:1), 56%. [a]p = —7.5 (c 0.45, CH,Cl,); IR (pelicula), (espectro 2a)
Vmax 2966, 2932, 2873, 1728, 1689, 1646, 1479, 1459, 1370, 1287, 1261, 1156, 1102,
1023, 921, 804 cm™'; 'H RMN (400 MHz, CDCls), (espectro 2b) & 1.21 (9H, s, (CHz)s),
1.58 (3H, s, Me-C-3), 1.74 (3H, s, Me-C-7), 1.70-2.00 (1H, m, H-4a), 2.06-2.18 (1H, m,
H-4b), 2.36 (2H, q, J = 8.0 Hz, H-5a, H-5b), 5.17 (1H, d, J = 11.0 Hz, H-1a), 5.22 (1H,
d, J = 17.4 Hz, H-1b), 5.93 (1H, dd, J = 11.0, 17.4 Hz, H-2), 6.48 (1H, tq, J = 1.1, 7.0
Hz, H-6), 9.39 (1H, s, CHO); *C RMN (100 MHz, CDCl5), (espectro 2c) 8 9.2 (CHs,
Me-C-7), 23.5 (CHa, C-5), 23.9 (CH3, Me-C-3), 27.3 (CH3, C(CHs)3), 38.2 (CHa, C-4),
39.5 (C, C(CHs);), 81.7 (C, C-3), 113.6 (CHa, C-1), 139.6 (C, C-7), 141.4 (CH, C-2),
153.8 (CH, C-6), 195.2 (C, CHO); HRFABMS calculado para C;sH»4OsNa [M+Na]"
275.162315, encontrado 275.162126.
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A.4 Preparacion de los ésteres a,B-insaturados 12, 20 y 25

R R
l‘\Rz l‘\Rz
— . — - .
N\\,—CHO N\y—CO,H
1 11a 12 R;=OAc, R, = CH,q
18 19 20 R;=CHg R,=H
23 24 25 R; = OCOC(CHj3)s, Ry = CHs

Sobre una disolucion del aldehido o,B-insaturado correspondiente (0.56 mmol,
1.0 equivalente) en t-BuOH (13 mL) y 2-metil-2-buteno (2.7 mL), se afiade gota a gota
y con agitacion una disolucion de NaClO, (504 mg, 8.0 equivalentes) y NaH,PO4.H,O
(464 mg, 6.0 equivalentes) en 5 mL de H,O durante 30 minutos. La mezcla de reaccion
se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. Transcurrido este tiempo los
componentes volatiles se evaporan a vacio y el residuo se disuelve en agua y se extrae
con t-BuOMe. Se acidifica la fase acuosa y se vuelve a extraer con t-BuOMe. Se reunen
las fases organicas y se lava con salmuera. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se
evapora el disolvente bajo presion reducida. Al crudo obtenido (0.56 mmol, 1.0
equivalente) disuelto en 5 mL de una mezcla de benceno-metanol (4-1) se le afiaden
0.36 mL de una solucion 2M en dietiléter de Me;SiCHN; (1.3 equivalentes). La mezcla
de reaccion se agita durante 40 minutos a temperatura ambiente. Se evapora el
disolvente bajo presion reducida y el residuo obtenido se purifica mediante
cromatografia en columna de gel de silice rindiendo el éster o,B-insaturado

correspondiente.

(2E,6R)-6-acetoxi-2,6-dimetil-2,7-octadienoato de metilo™* (12): hexano/t-BuOMe
(2:1), 88%. '"H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1.60 (3H, s, Me-C-6), 1.81-1.93 (1H, m, H-
5a), 1.85 (3H, s, Me-C-2), 1.97-2.09 (1H, m, H-5b), 2.05 (3H, s, COCH3), 2.22 (2H, g, J
— 8.0 Hz, H-4a, H-4b), 3.75 (3H, s, OMe), 5.17 (1H, d, J = 11.0 Hz, H-8a), 5.22 (1H, d,
J=17.6 Hz, H-8b), 5.99 (1H, dd, J = 11.0, 17.6 Hz, H-7), 6.78 (1H, dg, J = 1.3, 7.3 Hz,
H-3); '*C RMN (75 MHz, CDCl;) & 12.4 (CHs, Me-C-2), 22.2 (CHs, COCHj), 23.3
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(CH,, C-4), 23.8 (CHs, Me-C-6), 38.4 (CHa, C-5), 51.8 (CHs, OMe), 82.6 (C, C-6),
113.7 (CH,, C-8), 127.9 (C, C-2), 141.4 (CH, C-7), 141.7 (CH, C-3), 168.6 (C, C-1),
170.0 (C, COCH3).

(2E,6R)-2,6-dimetilocta-2,7-dienoato de metilo (20): éter de petroleo 30-40°C/éter
dietilico (10:1), 73%. [a]p = — 3.7 (c 2.8, CH,Cl,); IR (pelicula), (espectro 3a) Vmax
3077, 2953, 2927, 2867, 1718, 1649, 1435, 1265, 1203, 1098, 913 cm™; '"H RMN (400
MHz, CDCls), (espectro 3b) & 1.00 (3H, d, J = 6.7 Hz, Me-C-6), 1.42 (2H, q, J = 7.6
Hz, H-5a, H-5b), 1.81 (3H, s, Me-C-2), 2.09-2.18 (3H, m, H-4a, H-4b, H-6), 3.72 (3H,
s, OMe), 4.94 (1H, d, J = 10.3 Hz, H-8a), 4.96 (1H, d, J = 17.4 Hz, H-8b), 5.65 (1H,
ddd, J = 7.7, 10.3, 17.4 Hz, H-7), 6.74 (1H, tq, J = 1.2, 7.5 Hz, H-3); >C RMN (100
MHz, CDCls), (espectro 3¢) 8 12.4 (CHs, Me-C-2), 20.2 (CHj3, Me-C-6), 26.4 (CH,, C-
4), 35.3 (CH,, C-5), 37.5 (CH, C-6), 51.6 (CH3, OMe), 113.3 (CH,, C-8), 127.4 (C, C-
2), 142.6 (CH, C-7), 143.9 (CH, C-3), 168.7 (C, C-1).

(2E,6R)-2,6-dimetil-6-pivaloiloxi-2,7-octadienoato de metilo (25): hexano/t-BuOMe
(15:1), 80%. [a]p =— 5.9 (c 1.5, CH,Cl,); IR (pelicula), (espectro 4a) vmax 2975, 2936,
2873, 1724, 1649, 1437, 1285, 1156, 1101, 923 cm™; '"H RMN (400 MHz, CDCls),
(espectro 4b) o 1.18 (9H, s, C(CHjs)s), 1.55 (3H, s, Me-C-6), 1.75-1.84 (1H, m, H-5a),
1.81 (3H, sa, Me-C-2), 1.96-2.06 (1H, m, H-5b), 2.17 (2H, q, J = 7.6 Hz, H-4a, H-4b),
3.72 (3H, s, OMe), 5.13 (1H, d, J = 11.0 Hz, H-8a), 5.17 (1H, d, J = 17.5 Hz, H-8b),
5.90 (1H, dd, J = 11.0, 17.5 Hz, H-7), 6.74 (1H, tq, J = 1.1, 7.5 Hz, H-3); *C RMN
(100 MHz, CDCls), (espectro 4c) o 12.3 (CHs, Me-C-2), 23.1 (CH,, C-4), 23.8 (CHj,
Me-C-6), 27.2 (CH3, C(CHs)s), 38.5 (CH,, C-5), 39.4 (C, C(CHj3)3), 51.8 (CH3, OMe),
81.8 (C, C-6), 113.4 (CH,, C-8), 127.9 (C, C-2), 141.6 (CH, C-7)," 141.7 (CH, C-3),"
168.6 (C, C-1), 177.2 (C, CO); (“sefiales intercambiables entre si); HRFABMS
calculado para C;sH»cO4Na [MJrNa]+ 305.172879, encontrado 305.172672.
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B. Reacciones de adicidn-ciclacién mediadas por radicales sulfanilo

3 13 R =Ph
14 R’ = CH,CH,Ph

15 R = 4'N02-C6H4Ph

Procedimiento general: Sobre una disolucion a reflujo del dieno aciclico de
partida 3 (1020 mg, 5.20 mmol) en benceno desoxigenado (52 mL) bajo atmoésfera de
argon, se afiade gota a gota (8 mL/h) una disolucion de AIBN (852 mg, 5.20 mmol) y
del tiol correspondiente (1.1 mL, 10.4 mmol) en benceno (104 mL). Terminada la
adicion se sigue el curso de la reaccion mediante CCF. Se deja enfriar a temperatura
ambiente y se evapora el disolvente bajo presion reducida. El residuo obtenido se
purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice obteniéndose una mezcla

de productos de ciclacion.

B.1 Preparacion de 7-feniltio-1-hidroxiiridano (6a)

HO . HO o

SPh CC de gel de silice SPh

A la mezcla de los productos de ciclacion 5 (100 mg, 0.32 mmol) disuelta en 5
mL de MeOH, se anade K,CO; (0.96 mmol, 133 mg) a temperatura ambiente y se agita
durante 48 horas. Se evapora el disolvente obteniéndose un residuo que se fracciona

entre H,O y t-BuOMe. La fase etérea se lava con salmuera y se seca sobre Na,SOy4

139



Experimental

anhidro, se filtra y se evapora el disolvente bajo presion reducida. El residuo obtenido
se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/t-BuOMe,

20:1), obteniéndose 40 mg de 6a (47%) y 37 mg de una mezcla de alcoholes (43%).

7-feniltio-1-hidroxiiridano (6a): IR (pelicula), (espectro 6a) vm.x 3443, 3058, 2957,
1731, 1584, 1479, 1374, 1151, 1025, 737, 690 cm™; '"H RMN (400 MHz, CDCls),
(espectro 6b) 8 0.80 (3H, d, J= 5.6 Hz, H-9),” 0.90 (3H, d, J = 5.6 Hz, H-10)," 1.40 (3H,
sa, H-6), 1.42-1.50 (1H, m, H-4a), 1.51-1.75 (4H, m, H-3, H-4b, H-5a, H-8,), 1.80-1.92
(1H, m, H-5b), 1.93-2.10 (1H, m, H-2), 2.48 (1H, s, O-H), 2.90-3.10 (2H, m H-7), 7.15-
7.22 (1H, m, H-4"), 7.28 (2H, ta, J= 7.4 Hz, H-3", H-5"), 7.37 (2H, da, J = 7.4 Hz, H-2',
H-6); *C RMN (100 MHz, CDCl5), (espectro 6¢) & 21.6 (CHs, C-9),° 22.1 (CHs, C-
10),° 27.1 (CH,, C-4), 29.0 (CH, C-8), 31.2 (CH,, C-7), 32.1 (CHs, C-6), 39.8 (CH,, C-
5), 49.7 (CH, C-2), 51.1 (CH, C-3), 80.8 (C, C-1), 126.5 (CH, C-4"), 129.0 (CH, C-2’,
C-6), 130.1 (CH, C-3, C-5"), 136.6 (C, C-1"); COSY (espectro 6d); HMQC (espectro
6¢); HMBC (espectro 6f); nOe diff (espectros 6g, 6h); (“"sefiales con la misma letra
corresponden a sefiales intercambiables); HRFABMS calculado para C,;cH24OSNa
[M+Na]" 287.1445, encontrado 287.1440.

B.2 Preparacion de 7-feniltio-1-irideno (9)

//," OAC
@SPh SPh
5

—

9

A una disolucién de 1-acetoxi-7-feniltioiridano (5) (80 mg, 0.26 mmol) en
benceno (4 mL), se anade 4acido p-toluensulfonico (5 mg) y se calienta a reflujo durante
10 minutos. Transcurrido este tiempo, se deja enfriar a temperatura ambiente, se diluye
con t-BuOMe y se neutraliza con disolucion saturada de NaHCO; separandose dos
fases. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se elimina el disolvente
bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia en

columna de gel de silice (hexano/t-BuOMe, 15:1) obteniéndose 52 mg de 9 (81%).
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7-feniltio-1-irideno (9): IR (pelicula), (espectro 7a) vimax 2955, 2869, 1583, 1479, 1438,
1383, 1366, 1227, 1089, 1025, 738, 690 cm™'; "H RMN (400 MHz, CDCl3), (espectro
7b) 8 0.70 (3H, d, J = 6.9 Hz, H-9)," 0.90 (3H, d, J = 6.9 Hz, H-10)," 1.45 (3H, s, H-6),
1.50-1.58 (1H, m, H-4a), 1.68-1.78 (1H, m, H-4b), 1.97 (1H, dhept, J = 3.4, 6.8 Hz, H-
8), 2.10-2.20 (2H, m, H-5a, H-5b), 2.90 (1H, sa, H-3), 3.30 (1H, d, J = 12.2 Hz, H-7a),
3.80 (1H, d, J=12.2 Hz, H-7b), 7.17 (1H, tt, J = 1.1, 7.2 Hz, H-4"), 7.24 2H, ta, J = 7.2
Hz, H-3', H-5"), 7.33 (2H, da, J = 7.2 Hz, H-2’, H-6"); °C RMN (100 MHz, CDCl5),
(espectro 7¢) & 14.0 (CHs, C-6), 15.8 (CHs, C-9),” 21.4 (CHs, C-10),° 21.5 (CH,, C-4),
28.3 (CH, C-8), 31.5 (CH,, C-7), 37.6 (CH,, C-5), 52.0 (CH, C-3), 126.2 (CH, C-4"),
128.8 (CH, C-2’, C-6"), 130.6 (CH, C-3", C-5), 131.9 (C, C-1) 137.1 (C, C-1"), 138.0
(C, C-2); (*’sefiales con la misma letra corresponden a sefiales intercambiables);

HRFABMS calculado para C;6H240S [M-H]+ 245.1364, encontrado 245.1359.

B.3 Reaccion de ciclacion de 12, 20y 25

R 6
R
"SPh 7 SPh
COOMe
N\ COOMe /? A
10
12 13 Ry = OAC, Ry = CHs
20 26 Rl = CHS, RZ =H
25 27 Ry = OCOC(CHa)s, R, = CH,

Siguiendo el procedimiento general de la reaccion de adicidn-ciclacion de
radicales sulfanilo (apartado B, pagina 139), a partir de los compuestos aciclicos 12, 20

y 25, se obtuvieron las mezclas de productos de ciclacion 13, 26 y 27.

1-acetoxi-7-feniltioiridan-9-oato de metilo (13): hexano/t-BuOMe (20:1), mezcla de
cuatro diastercoisomeros (13a, 13b, 13c, 13d) en proporcion 47:25:22:6 (90%) cuya
separacion se ha efectuado mediante HPLC (apartado 1.2, pagina 131 para ver las

condiciones).
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(1R,2S,3R,8S)-1-acetoxi-7-feniltioiridan-9-oato de metilo (13a): tg = 34.5 minutos; [a]p
=+ 17.0 (¢ 0.7, CH,Cl,); IR (pelicula), (espectro 8a) vimax 2949, 1736, 1437, 1368, 1248,
1169, 1135, 1086, 740, 692 cm™; '"H RMN (300 MHz, CDCl3), (espectro 8b) & 1.10
(3H, d, J = 6.7 Hz, H-10), 1.40-1.68 (2H, m, H-4a, H-4b), 1.50 (3H, s, H-6), 1.90-2.30
(4H, m, H-2, H-3, H-5a, H-5b), 1.94 (3H, s, COCH3), 2.54 (1H, dq, J = 6.7, 9.9 Hz, H-
8), 2.76 (1H, dd, J = 5.6, 13.0 Hz, H-7a), 3.05 (1H, dd, J = 5.6, 13.0 Hz, H-7b), 3.60
(3H, s, OMe), 7.09-7.16 (1H, m, H-4"), 7.19-7.33 (4H, m, H-2’, H-3", H-5", H-6"); "°C
RMN (75 MHz, CDCl;), (espectro 8c) & 17.6 (CHs, C-10), 22.3 (COCH3), 25.7 (CHa,
C-4), 25.9 (CHs, C-6), 30.3 (CH,, C-7), 35.7 (CH, C-5), 41.1 (CH, C-8), 43.9 (CH, C-
3), 50.8 (CH, C-2), 51.6 (CH3, OMe), 88.4 (C, C-1), 126.2 (CH, C-4"), 129.0 (CH, C-3’,
C-57), 129.6 (CH, C-2°,C-6"), 137.5 (C, C-17), 170.2 (C, COCHg), 176.6 (C, C-9);
COSY (espectro 8d); HMQC (espectro 8e); nOe dif. (espectros 8f, 8g, 8h); HRFABMS
calculado para C9H,604SNa [M+Na]+ 373.1449, encontrado 373.1441.

SPh

(1R,2S,3S,8R)-1-acetoxi-7-feniltioiridan-9-oato de metilo (13c): tg = 28.3 minutos; [a]p
=-52.9 (¢ 1.0, CH,Cl,); IR (pelicula), (espectro 9a) vimax 3057, 2972, 2948, 2878, 1733,
1582, 1480, 1438, 1368, 1254, 1168, 1088, 1022, 940, 741, 691 cm™; '"H RMN (300
MHz, CDCI3), (espectro 9b) 6 1.20 (3H, d, J = 7.1 Hz, H-10), 1.50-1.60 (1H, m, H-4a),
1.62 (3H, s, H-6), 1.70-1.86 (2H, m, H-4b, H-5a), 1.96 (1H, dt, J = 6.3, 9.1 Hz, H-2),
2.03 (3H, s, COCHg), 2.12-2.23 (1H, m, H-3), 2.38-2.48 (1H, m, H-5b), 2.80 (1H, dq, J
=7.1, 5.1 Hz, H-8), 3.05 (1H, dd, J = 6.3, 13.1 Hz, H-7a), 3.30 (1H, dd, J = 6.3, 13.1
Hz, H-7b), 3.61 (3H, s, OMe), 7.20 (1H, t, J = 7.2 Hz, H-4"), 7.28-7.41 (4H, m, H-2",
H-3", H-5", H-6"); >C RMN (75 MHz, CDCls), (espectro 9¢) & 16.3 (CHs, C-10), 22.3
(CHs, COCHg), 23.6 (CHs, C-6), 25.1 (CHa, C-4), 33.8 (CHa, C-7), 36.3 (CH,, C-5),
42.0 (CH, C-8),47.1 (CH, C-3), 51.4 (CH3, OMe), 52.2 (CH, C-2), 90.3 (C, C-1), 126.0
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(CH, C-4"), 129.0 (CH, C-3’, C-5"), 129.2 (CH, C-2",C-6"), 137.2 (C, C-1"), 170.2 (C,
COCHa»), 175.7 (C, C-9); COSY (espectro 9d); HMQC (espectro 9¢); HMBC (espectro
91); nOe dif. (espectros 9g, 9h, 91); HRFABMS calculado para C;9H»cO4SNa [MJrNa]+
373.14495, encontrado 373.14489.

(1R,2R,3S,8R)-1-acetoxi-7-feniltioiridan-9-oato de metilo (13d): tg = 37.2 minutos;
[a]lp =- 0.8 (c 0.75, CH,Cl,); IR (pelicula), (espectro 10a) vimax 2938, 1731, 1436, 1368,
1255, 1195, 1167, 1053 cm™; "H RMN (400 MHz, CDCl3), (espectro 10b) & 1.08 (3H,
d, J = 6.7 Hz, H-10), 1.37-1.50 (1H, m, H-4a), 1.67 (3H, s, H-6), 1.68-1.87 (2H, m, H-
4b, H-5a), 1.98 (3H, s, COCHj3), 2.23 (1H, ddd, J = 9.2, 6.3, 15.4 Hz, H-5b), 2.36-2.46
(1H, m, H-3), 2.54 (1H, dq, J = 6.7, 10.9 Hz, H-8), 2.67-2.77 (2H, m, H-2, H-7a), 2.85
(1H, dd, J = 3.7, 12.2 Hz, H-7b), 3.65 (3H, s, OMe), 7.15-7.22 (1H, m, H-4"), 7.25-7.32
(4H, m, H-2", H-3’, H-5", H-6"); >C RMN (100 MHz, CDCl;), (espectro 10c) & 17.2
(CHs;, C-10), 20.8 (CHj3, C-6), 22.8 (COCHg), 26.5 (CH,, C-4), 30.9 (CH,, C-7), 36.2
(CHy, C-5), 41.0 (CH, C-8), 45.2 (CH, C-3), 48.0 (CH, C-2), 51.7 (CH3, OMe), 92.7 (C,
C-1), 126.5 (CH, C-4"), 129.1 (CH, C-3", C-5), 129.9 (CH, C-2",C-6"), 137.0 (C, C-1"),
170.7 (C, COCHs), 176.8 (C, C-9); COSY (espectro 10d); HMQC (espectro 10e); nOe
dif. (espectros 10f, 10g, 10h, 10i); HRFABMS calculado para C;9H,s04SNa [M+Na]+
373.1449, encontrado 373.1451.

AcO
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7-feniltioiridan-9-oato de metilo (26): hexano/t-BuOMe (20:1), mezcla de cuatro
diastereoisomeros (26a, 26b, 26c, 26d) en proporcion 54:20:19:7 (85%) cuya
separacion se ha efectuado mediante HPLC (apartado 1.2, pagina 131 para ver las

condiciones).

(1R,2S,3S,8R)-7-feniltioiridan-9-oato de metilo (26a): tg = 17.3 minutos; [a]p + 4.9 (¢
0.8, CH,Cl); IR (pelicula), (espectro 11a) vmax 2950, 2869, 1735, 1583, 1480, 1437,
1167, 739, 691 cm™; "H RMN (300 MHz, CDCl;), (espectro 11b) & 1.04 (3H, d, J = 7.0
Hz, H-6), 1.07-1.26 (1H, m, H-5a), 1.15 (3H, d, J = 6.8 Hz, H-10), 1.33-1.50 (1H, m, H-
4a), 1.55-1.74 (1H, m, H-4b), 1.75-1.85 (1H, m, H-2), 1.90-2.05 (1H, m, H-5b), 2.10-
2.30 (2H, m, H-1, H-3), 2.48 (1H, dq, J = 6.8, 10.6 Hz, H-8), 2.60 (1H, t, J = 11.9 Hz,
H-7a), 3.02 (1H, dd, J = 4.1, 11.9 Hz, H-7b), 3.70 (3H, s, OMe), 7.17-7.25 (1H, m, H-
4", 7.27-7.40 (4H, m, H-2", H-3’, H-5", H-6"); >C RMN (75 MHz, CDCls), (espectro
11c) 6 16.8 (CH3, C-10), 22.8 (CHs, C-6), 28.6 (CH,, C-4), 31.8 (CH,, C-5), 34.9 (CH,,
C-7), 37.7 (CH, C-1), 40.4 (CH, C-8), 45.8 (CH, C-3), 46.4 (CH, C-2), 51.6 (CHj,
OMe), 126.1 (CH, C-4"), 129.0 (CH, C-2’, C-6"), 129.6 (CH, C-3",C-5"), 137.0 (C, C-
17), 177.1 (C, C-9); COSY (espectro 11d); HMQC (espectro 11e); nOe dif. (espectros
111, 11g, 11h, 111, 11j); HRFABMS calculado para C;7H,40,SNa [M+Na]" 315.1395,
encontrado 315.1399.

SPh

26a

(1R,2S,3R,8S)-7-feniltioiridan-9-oato de metilo (26¢): tg = 16.5 minutos; IR (pelicula),
(espectro 12a) vimex 2949, 2869, 1734, 1583, 1480, 1438, 1259, 1162, 739, 690 cm™; 'H
RMN (300 MHz, CDCls), (espectro 12b) 6 0.93 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-6), 1.05 (3H, d, J
= 7.0 Hz, H-10), 1.05-1.22 (1H, m, H-5a), 1.35-1.55 (2H, m, H-2, H-4a), 1.57-1.72 (2H,
m, H-4b, H-5b), 1.80 (1H, q, J = 6.8 Hz, H-1), 1.92 (1H, t, J = 7.5 Hz, H-3), 2.46 (1H, t,
J=6.9 Hz, H-8), 2.93 (1H, dd, J = 6.0, 12.5 Hz, H-7a), 3.00 (1H, dd, J = 6.0, 12.5 Hz,
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H-7b), 3.56 (3H, s, OMe), 7.05-7.12 (1H, m, H-4"), 7.15-7.30 (4H, m, H-2", H-3", H-5",
H-6"); *C RMN (75 MHz, CDCls), (espectro 12¢) & 16.0 (CHs, C-10), 20.4 (CH3, C-6),
28.2 (CH,, C-4), 33.2 (CH,, C-5), 38.6 (CH,, C-7), 39.8 (CH, C-1), 43.1 (CH, C-8),
48.2 (CH, C-3), 49.2 (CH, C-2), 51.4 (CH3, OMe), 125.8 (CH, C-4"), 128.9 (CH, C-2’,
C-6"), 129.1 (CH, C-3",C-5"), 137.5 (C, C-1"), 176.3 (C, C-9); COSY (espectro 12d);
HMQC (espectro 12¢); nOe dif. (espectros 12f, 12g, 12h); HRFABMS calculado para
C17H,40,SNa [MJrNa]+ 315.1395, encontrado 315.1396.

SPh

26¢C

7-feniltio-1-pivaloiloxiiridan-9-oato de metilo (27): hexano/t-BuOMe (25:1), mezcla de
cuatro diastereoisdmeros (27a, 27b, 27c, 27d) en proporcion 46:20:17:17 (87%), cuya
separacion se ha efectuado mediante HPLC (apartado 1.2, pagina 131 para ver las

condiciones).

(1R,2S,3R,8S)-7-feniltio-1-pivaloiloxiiridan-9-oato de metilo (27a): tg = 27.8 min; [a]p
=+ 6.0 (c 0.97, CH,Clp); IR (pelicula), (espectro 13a) vmax 2972, 1726, 1480, 1288,
1164, 1132, 739 ecm™; 'H RMN (300 MHz, CDCl;), (espectro 13b) & 1.10 (9H, s,
C(CH3)3), 1.15 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-10), 1.37-1.66 (2H, m, H-4a, H-4b), 1.49 (3H, s,
H-6), 2.00 (2H, t, J = 8.0 Hz, H-5a, H-5b), 2.10-2.24 (1H, m, H-3), 2.27 (1H, q, J = 5.8
Hz, H-2), 2.55 (1H, dq, J = 6.7, 10.5 Hz, H-8), 2.76 (1H, dd, J = 6.0, 12.9 Hz, H-7a),
3.07 (1H, dd, J = 5.1, 12.9 Hz, H-7b), 3.60 (3H, s, OMe), 7.08-7.15 (1H, m, H-4"), 7.18-
7.32 (4H, m, H-2", H-3’, H-5", H-6"); >C RMN (75 MHz, CDCl;), (espectro 13¢) & 17.7
(CHs, C-10), 26.0 (CHs, C-6), 26.3 (CHy, C-4), 27.2 (CH3, C(CHs)3), 29.8 (CHa, C-7),
32.5 (C, C(CHs)3), 36.0 (CH,, C-5), 41.2 (CH, C-8), 44.1 (CH, C-3), 51.0 (CH, C-2),
51.6 (CH3, OMe), 87.9 (C, C-1), 126.1 (CH, C-4"), 129.0 (CH, C-3", C-5"), 129.4 (CH,
C-2,C-6"), 138.8 (C, C-1"), 176.7 (C, C-9, COC(CHs)3); COSY (espectro 13d); HMQC
(espectro 13e); nOe dif. (espectros 13f, 13g, 13h, 13i); HRFABMS calculado para
C,H3,04SNa [MJrNa]+ 415.191443, encontrado 415.191541.
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SPh

C. Sintesis de ent-dehydroiridomyrmecin (28)

C.1 Preparacion de 7-feniltio-1-iriden-9-oato de metilo (29)

2, ,LOAC

SPh
CO,Me

13 29

Siguiendo el procedimiento general de la reaccion de desacetilacion descrito en

el apartado B.2, pagina 140, se obtiene el compuesto 29 a partir de la mezcla 13.

7-feniltio-1-iriden-9-oato de metilo (29): hexano/t-BuOMe (6:1), 85%. IR (pelicula),
(espectro 14a) vimax 2946, 2844, 1731, 1583, 1479, 1437, 1378, 1197, 1170, 1088, 1024,
741, 691 cm™; '"H RMN (300 MHz, CDCls), (espectro 14b) & 1.17 (3H, d, J = 7.1 Hz,
H-10), 1.50 (3H, sa, H-6), 1.69-1.81 (1H, m, H-4a), 1.90-2.04 (1H, m, H-4b), 2.13-2.25
(2H, m, H-5a, H-5b), 2.82 (1H, dq, J = 4.0, 7.0 Hz, H-8), 3.15-3.23 (1H, m, H-3), 3.51
(1H, da, J=12.9 Hz, H-7a), 3.62 (3H, s, OMe), 3.89 (1H, da, J = 12.9 Hz, H-7b), 7.18-
7.40 (5H, m, H-2", H-3", H-4", H-5", H-6"); °C RMN (75 MHz, CDCl;), (espectro 14c)
6 14.1 (CHs, C-6), 15.0 (CH3, C-10), 24.4 (CH», C-4), 31.8 (CH,, C-7), 36.9 (CH,, C-
5), 41.0 (CH, C-8), 50.0 (CH, C-3), 51.6 (OMe), 126.5 (CH, C-4"), 128.3 (CH, C-3’, C-
5%), 130.9 (CH, C-2, C-2",C-6"), 136.7 (C, C-1")," 138.9 (C, C-1)," 175.9 (C, C-9);
(“sefiales intercambiables entre si); HRFABMS calculado para C;7H;,0,SNa [MJrNa]+
313.1238, encontrado 313.1238.
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C.2 Preparacion de 7-fenilsulfinil-1-iriden-9-oato de metilo (31)

29 30 31

A una disolucion del sulfuro 29 (220 mg, 0.75 mmol) en CH,Cl, (8 mL) y bajo
atmoésfera de argon se afiade 4cido metacloroperbenzoico (AMCPB) (186 mg, 0.75
mmol) en CH,ClI, (6 mL) a —78°C. Después de estar agitando durante 5 minutos a esta
temperatura, se diluye con CH,Cl, (25 mL), se lava con disolucion saturada de NaHCO;
y finalmente con salmuera. La fase organica se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se
elimina el disolvente bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/t-BuOMe, 1:1) obteniéndose 25 mg
de la sulfona 30 (5%) junto con 184 mg del correspondiente sulféxido 31 (80%) como

una mezcla diastereoisomérica en proporcion (1:1).

7-fenilsulfonil-1-iriden-9-oato de metilo (30): IR (pelicula), (espectro 15a) Viax 2925,
1730, 1447, 1306, 1150, 1085, 747, 689 cm™; '"H RMN (400 MHz, CDCls), (espectro
15b) 6 1.10 (3H, d, J = 7.0 Hz, H-10), 1.18 (3H, s, H-6), 1.60-1.70 (1H, m, H-4a), 1.90-
2.03 (1H, m, H-4b), 2.11 (2H, m, H-5), 2.85 (1H, dq, J = 3.8, 7.0 Hz, H-8), 3.10-3.20
(1H, m, H-3), 3.55 (3H, s, OMe), 3.92 (1H, d, J = 14.4 Hz, H-7a), 4.05 (1H, d, J = 14.4
Hz, H-7b), 7.47-7.53 (2H, m, H-3", H-5"), 7.58-7.63 (1H, m, H-4"), 7.79-7.84 (2H, m, H-
2, H-6"); °C RMN (100 MHz, CDCl5), (espectro 15¢) o 14.1 (CHj3, C-6), 14.6 (CH3, C-
10), 24.4 (CH,, C-4), 36.7 (CH,, C-5), 40.5 (CH, C-8), 50.8 (CH, C-3), 51.5 (CHs,
OMe), 54.8 (CH,, C-7), 123.7 (C, C-1), 128.3 (CH, C-3’, C-5")", 129.1 (CH, C-2’, C-
6°)", 133.7 (CH, C-4"), 138.9 (C, C-2), 1453 (C, C-1"), 175.6 (C, C-9); (*sefiales
intercambiables entre si); HRFABMS calculado para C;7H,,04SNa [M+Na]" 345.1136,
encontrado 345.1134.

7-fenilsulfinil-1-iriden-9-oato de metilo (31): IR (pelicula), (espectro 16a) Viax 2935,

1727, 1443, 1378, 1259, 1198, 1086, 1043, 751, 692 cm'l; HRFABMS calculado para
C17H»,03S [MJrH]Jr 307.1367, encontrado 307.1362.
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Isémero 31a: '"H RMN (400 MHz, CDCls), (espectro 16b) & 1.00 (3H, d, J = 7.0 Hz, H-
10), 1.16 (3H, s, H-6), 1.55-1.75 (1H, m, H-4a), 1.85-1.95 (1H, m, H-4b), 2.05-2.19
(2H, m, H-5a, H-5b), 2.65 (1H, dq, J = 3.9, 7.0 Hz, H-8), 2.91 (1H, sa, H-3), 3.45-3.65
(1H, m, H-7a), 3.60 (3H, s, OMe), 3.67-3.80 (1H, m, H-7b), 7.40-7.65 (5H, m, H-2", H-
3’, H-4’, H-5", H-6"); >*C RMN (100 MHz, CDCl;), (espectro 16¢) & 13.9 (CHs, C-6),
14.5 (CHs, C-10), 24.6 (CH,, C-4), 36.7 (CH,, C-5), 40.9 (CH, C-8), 51.0 (CH, C-3),
51.5 (CH3, OMe), 56.5 (CH,, C-7), 124.1 (CH, C-2", C-6"), 125.5 (C, C-1), 128.9 (CH,
C-3',C-5"), 131.1 (CH, C-4"), 143.8 (C, C-1")," 143.9 (C, C-2)," 175.5 (C, C-9);

(“sefiales intercambiables entre si).

Isomero 31b (solo sefiales distintivas): "H RMN (400 MHz, CDCls) § 1.10 (3H, d, J =
7.0 Hz, H-10), 1.50 (3H, s, H-6), 2.17 (2H, t, J = 7.3 Hz, H-5a, H-5b), 2.76 (1H, dq, J =
3.7, 6.7 Hz, H-8); (s6lo sefiales distintivas): °C RMN (100 MHz, CDCl3) & 14.0 (CHs,
C-6), 14.6 (CH3, C-10), 25.1 (CHy, C-4), 36.9 (CH,, C-5), 41.2 (CH, C-8), 51.6 (CHs3,
OMe), 57.0 (CHy, C-7), 124.3 (C, C-27, C-6), 129.1 (C, C-3",C-5), 144.2 (C, C-1"),
175.8 (C, C-9).

C.3 Preparacion de ent-dehydroiridomyrmecin (28)

CO,Me

31 32

A una disolucion de la mezcla de sulfoxidos 31a y 31b (560 mg, 1.83 mmol) en
CH,CI;, (73 mL) se afiade anhidrido trifluoroacético (TFAA) (1.02 mL, 7.32 mmol).
Después de agitar durante 30 minutos a 0°C, se afiade a la mezcla de reaccion una
disolucion de NaOH 1IN (18.3 mL) y THF (60 mL). La agitacion se continiia durante 4
horas mas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrae con éter dietilico. Se
retnen las fases orgénicas y se lava con una disolucion saturada de NH4Cl y salmuera.
La fase organica se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se concentra el disolvente
bajo presion reducida. El crudo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna

de gel de silice (éter de petroleo 30-40°C/éter dietilico, 5:1) obteniéndose 60 mg de 7-
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trifluoroacetoxi-1-iriden-9-oato de metilo (32) (11%) y 85 mg de la lactona deseada 28
(46%).

7-trifluoroacetoxi-1-iriden-9-oato de metilo (32): IR (pelicula), (espectro 17a) Viax
2952, 1783, 1734, 1457, 1348, 1220, 1164 cm™; "H RMN (400 MHz, CDCls), (espectro
17b) & 1.12 (3H, d, J = 7.0 Hz, H-10), 1.74 (3H, s, H-6), 1.74-1.82 (1H, m, H-4a), 1.97-
2.05 (1H, m, H-4b), 2.15-2.35 (2H, m, H-5a, H-5b), 2.75 (1H, dq, J = 3.9, 7.0 Hz, H-8),
3.03 (1H, sa, H-3), 3.56 (3H, s, OMe), 4.88 (1H, d, J = 12.2 Hz, 7a), 4.97 (1H, d, J =
12.2 Hz, H-7b); *C RMN (100 MHz, CDCl;), (espectro 17¢) & 14.3 (CH3, C-6), 14.4
(CHs, C-10), 24.6 (CH,, C-4), 37.3 (CH,, C-5), 41.2 (CH, C-8), 50.1 (CH, C-3), 51.5
(CHs, OMe), 63.4 (CH,, C-7), 124.6 (C, CF3), 128.4 (C, C-1), 144.9 (C, C-2), 175.6 (C,
C-9, OCOCF3).

ent-dehydroiridomyrmecin (28): [a]p = + 46 (¢ 1.0, CHCl;); IR (pelicula), (espectro
18a) Vinax 2948, 1733, 1437, 1376, 1206, 1156 cm™; "H RMN (400 MHz, (CD5),CO),
(espectro 18b) 6 1.01 (3H, d, J = 7.2 Hz, H-10), 1.40-1.51 (1H, m, H-4a), 1.70 (3H, s,
H-6), 1.85-1.97 (1H, m, H-4b), 2.20-2.30 (1H, m, H-5a), 2.35-2.45 (1H, m, H-5b), 2.90
(1H, quintuplete, J = 7.2 Hz, H-8), 3.15-3.25 (1H, m, H-3), 4.77 (1H, d, J = 13.1 Hz, H-
7a), 4.87 (1H, d, J = 13.1, Hz, H-7b); >C RMN (100 MHz, (CD3),CO), (espectro 18c) &
11.6 (CHs, C-10), 13.6 (CHs, C-6), 27.1 (CH,, C-4), 38.3 (CH,, C-5), 40.3 (CH, C-8),
46.9 (CH, C-3), 65.8 (CH,, C-7), 130.0 (C, C-2), 137.0 (C, C-1), 174.9 (C, C-9); COSY
(espectro 18d); HMQC (espectro 18e); nOe dif. (espectros 18f, 18g); HRCIMS
calculado para C;oH;50, [M+H]+ 167.1070, encontrado 167.1070.
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D. Preparacion de los derivados halogenados alilicos

D.1 Preparacion de los hidroxi-derivados alilicos 38, 46 y 47

|
—_— OAc —_—
Q/OAC ;:(/ * X | _OAc
OH OHC

1 (E) 38 (E) 40 (E)
37 (2) 39 (2) 41 (2)
q _OAc I;:E/OAC Q@OH
HO,C MeO,C MeO,C
42 (E) 44 (E) 46 (E)
43 (2) 45 (2) 47 (2)

Oxidacion alilica con SeO,/t-BuOOH de los monoterpenos 1 y 37 conduce a los
correspondientes alcoholes alilicos 38, 39'7° y aldehidos alilicos 40,77 41'7®
respectivamente. Oxidacion del alcohol hasta aldehido en presencia de PDC, oxidacion
del aldehido hasta acido carboxilico con NaClO,/NaH,P04.H,O y esterificacion con
(CH3)3S1CHN, conduce a los diésteres 44 y 45 respectivamente (Apartados A.3 y A.4,
pagina 134 y 137, para ver las condiciones).

A continuacion, 3.05 mmoles del diéster (733 mg) correspondiente (44 y 45) se
disuelven en 30 mL de MeOH y se afaden 211 mg de K,COs; (1.53 mmol, 0.5
equivalentes) a —12°C. Se agita a esta temperatura durante 2 horas. Se evapora el
disolvente y se fracciona con t-BuOMe y H,0. La fase orgénica se lava con salmuera,
se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se concentra bajo presion reducida y el crudo resultante
se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/t-BuOMe, 3:1)
obteniéndose los hidroxi-derivados 46 y 47 con un 84% y 74% de rendimiento

respectivamente.

' Marshall, J. A.; Andrews, R. C. J. Org. Chem. 1985, 50, 1602-1606.

'7¢ Nacro, K.; Baltas, M.; Escudier, J.- M.; Gorrichon, L. Tetrahedron 1996, 52, 9047-9056.
177 Barton, D., Crich, D. Tetrahedron 1985, 41, 4359-4364.

'8 Masaki, Y.; Hashimoto, K.; Kaji, K. Tetrahedron 1984, 40, 3481-3490.
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(2E,6E)-8-hidroxi-2,6-dimetil-2,6-octadienoato de metilo'” (46): hexano/t-BuOMe
(2:1), 84%. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 1.63 (3H, s, Me-C-6), 1.78 (3H, s, Me-C-2),
2.09 (2H, ta, J = 7.4 Hz, H-5a, H-5b), 2.25 (2H, qa, J = 7.4 Hz, H-4a, H-4b), 3.67 (3H,
s, OMe), 4.10 (2H, d, J = 6.7 Hz, H-8a, H-8b), 5.37 (1H, t, J = 6.7 Hz, H-7), 6.68 (1H,
ta, J = 6.4 Hz, H-3); *C RMN (100 MHz, CDCls) & 12.4 (CH3, Me-C-2), 16.2 (CHs,
Me-C-6), 26.9 (CH,, C-4), 38.0 (CH,, C-5), 51.7 (CHs, OMe), 59.2 (CH,, C-8), 124.3
(CH, C-7), 127.8 (C, C-2), 138.1 (C, C-6), 141.7 (CH, C-3), 168.7 (C, C-1).

(2E,62)-8-hidroxi-2,6-dimetil-2,6-octadienoato de metilo (47): hexano/t-BuOMe (2:1),
74%. IR (pelicula), (espectro 19a) vimax 3442, 2951, 2867, 1712, 1650, 1437, 1276, 1124,
1007 cm™; 'H RMN (300 MHz, CDCl3), (espectro 19b) & 1.77 (3H, s, Me-C-2), 1.85
(3H, sa, Me-C-6), 2.19-2.35 (4H, m, H-4a, H-4b, H-5a, H-5b), 3.74 (3H, s, OMe), 4.12
(2H, d, J = 7.1 Hz, H-8a, H-8b), 5.48 (1H, t, J = 7.1 Hz, H-7), 6.72 (1H, tq, J = 1.4, 7.2
Hz, H-3); *C RMN (75 MHz, CDCls), (espectro 19¢) & 12.4 (CHs, Me-C-2), 23.3 (CHs,
Me-C-6), 27.0 (CH,, C-4), 30.6 (CH,, C-5), 51.8 (CH3, OMe), 59.0 (CH,, C-8), 125.5
(CH, C-7), 128.1 (C, C-2), 138.2 (C, C-6), 141.4 (CH, C-3), 168.7 (C, C-1).

17 Mahato, S.; B.; Pal, B. C.; Nandy, A. K. Tetrahedron 1992, 48, 6717-6728.
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D.2 Preparacion de los derivados halogenados alilicos

R, OH R, X
B
R R
X =Cl, Br, |

D.2.1 Preparacion de los derivados bromados alilicos 34, 48, 49, 56 y 60

Sobre una disolucion del alcohol alilico correspondiente (1.0 mmol) en 7 mL de
benceno, se afiade a 0°C y bajo atmosfera de argon CBry (2.0 mmol) y PhsP (2.0 mmol).
La disolucién se mantiene agitando a la misma temperatura durante 2 horas, se afiade
hexano (10 mL) y se continua agitando durante 15 minutos, precipitando 6xido de
trifenilfosfina que se filtra y lava con t-BuOMe. El filtrado se concentra bajo presion
reducida y el crudo resultante se purifica mediante cromatografia en columna de gel de

silice rindiendo el correspondiente bromo-derivado.

Bromuro de nerilo" (34): hexano/t-BuOMe (2:1), 96%. 'H RMN (300 MHz, CDCl;) &
1.60 (3H, s, H-8)," 1.68 (3H, s, Me-C-7)," 1.76 (3H, s, Me-C-3), 2.09-2.21 (4H, m, H-
4a, H-4b, H-5a, H-5b), 4.02 (2H, d, J = 8.5 Hz, H-1a, H-1b), 5.11 (1H, sa, H-6), 5.54
(1H, t, J = 8.5 Hz, H-2); (“sefiales intercambiables entre si).

Br

34

(2E,6E)-8-bromo-2,6-dimetil-2,6-octadienoato de metilo (48): hexano/t-BuOMe (2:1),
96%. IR (pelicula), (espectro 20a) vma, 2925, 2854, 1715, 1654, 1435, 1263, 1199,
1088, 1023, 802 cm™'; 'H RMN (400 MHz, CDCls), (espectro 20b) & 1.67 (3H, s, Me-C-

'8 Haibo, X.; Shao, Y.; Becker, J. M.; Naider, F.; Gibbs, R. A. J. Org. Chem. 2000, 65, 8552-8563.
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6), 1.75 (3H, s, Me-C-2), 2.12 (2H, ta, J = 7.4 Hz, H-5a, H-5b), 2.24 (2H, qa, J = 7.4
Hz, H-4a, H-4b), 3.65 (3H, s, OMe), 3.95 (2H, d, J = 8.4 Hz, H-8a, H-8b), 5.50 (1H, ta,
J=8.4 Hz, H-7), 6.65 (1H, ta, J = 7.4 Hz, H-3); >C RMN (100 MHz, CDCl5), (espectro
20c) & 12.4 (CH3, Me-C-6), 15.9 (CHs, Me-C-2), 26.7 (CH,, C-4), 29.0 (CH,, C-8), 38.0
(CH,, C-5), 51.7 (CH3, OMe), 121.3 (CH, C-7), 128.0 (C, C-2), 141.1 (CH, C-3), 142.1
(C, C-6), 168.4 (C, C-1); EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa) [M"- Br] 181 (1), 180
(3), 165 (4), 148 (28), 121 (32), 120 (40), 119 (18), 105 (45), 93 (100), 91 (54), 79 (51),

77 (34), 59 (37), 53 (75).
MeO,C

48 (2E,6E)

(2E,62)-8-bromo-2,6-dimetil-2,6-octadienoato de metilo (49): hexano/t-BuOMe (2:1),
90%. IR (pelicula), (espectro 21a) vme 2949, 1712, 1653, 1435, 1270, 1200, 1128,
1090, 745, 671, 556 cm™; '"H RMN (400 MHz, CDCl3), (espectro 21b) & 1.75 (3H, s,
Me-C-2), 1.83 (3H, s, Me-C-6), 2.20-2.27 (2H, m, H-5a, H-5b), 2.26-2.35 (2H, m, H-4a,
H-4b), 3.70 (3H, s, OMe), 3.95 (2H, d, J = 8.6 Hz, H-8a, H-8b), 5.55 (1H, ta, J = 8.6
Hz, H-7), 6.73 (1H, ta, J = 7.4 Hz, H-3); >C RMN (100 MHz, CDCls), (espectro 21¢) &
12.5 (CH3, Me-C-2), 23.5 (CH3, Me-C-6), 26.8 (CH,, C-4), 28.8 (CH,, C-8), 30.4 (CHa,
C-5), 51.8 (CH3, OMe), 122.2 (CH, C-7), 128.4 (C, C-2), 141.0 (CH, C-3), 142.2 (C, C-
6), 168.6 (C, C-1); EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa) [M'- Br] 181 (1), 180 (18),
165 (5), 125 (45), 121 (40), 119 (27), 112 (61), 105 (82), 93 (95), 91 (86), 79 (100), 77
(68), 53 (56).

Br

AN
MEOZC

49 (2E,62)
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Acetato de (2E,6E)-8-bromo-3,7-dimetil-2,6-octadienilo'™' (56): hexano/t-BuOMe (5:1),
98%. 'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1.62 (3H, s, Me-C-3), 1.68 (3H, s, Me-C-7), 1.98
(3H, s, COCH3), 1.99-2.13 (4H, m, H-4a, H-4b, H-5a, H-5b), 3.89 (2H, s, H-8a, H-8b),
451 (2H, d, J = 7.0 Hz, H-1a, H-1b), 5.27 (1H, tq, J = 1.3, 7.1 Hz, H-6), 5.50 (1H, ta, J
= 6.4 Hz, H-2); *C RMN (75 MHz, CDCl3) § 14.7 (CH3, Me-C-7), 16.5 (CH3, Me-C-
3), 21.1 (CHs, COCHs), 26.5 (CH,, C-5), 38.6 (CHa, C-4), 41.5 (CH,, C-8), 61.3 (CHa,
C-1), 119.0 (CH, C-2), 130.5 (CH, C-6), 132.5 (C, C-3), 141.3 (C, C-7), 171.1 (C,

COCH3).
Q/:@OAC

Br

56 (2E,6E)

Bromuro de mirtenilo'®* (60): hexano/t-BuOMe (10:1), 92%. 'H RMN (300 MHz,
CDCl;) & 0.84 (3H, s, Me-C-6), 1.19 (1H, d, J = 8.7 Hz, H-78), 1.32 (3H, s, Me-C-6),
2.06-2.14 (1H, m, H-7a), 2.20-2.39 (3H, m, H-4a,, H-4f, H-5), 2.45 (1H, td, J = 5.6, 8.7
Hz, H-1), 3.96 (2H, s, CH,Br), 5.69 (1H, sa, H-3); °C RMN (75 MHz, CDCl5) § 21.2
(CH3, Me-C-6), 26.1 (CH3, Me-C-6), 31.4 (CH,, C-4)," 31.6 (CH,, C-7)," 37.9 (CH,,
CH,Br), 38.0 (C, C-6), 40.4 (CH, C-5), 44.9 (CH, C-1), 123.2 (CH, C-3), 144.2 (C, C-

2); (“sefiales intercambiables entre sf).

'8 Oehlschlager, A. C.; Wong, J. W.; Verigin, V. G; Pierce, H. D. J. Org. Chem. 1983, 48, 5009-5017.
"2 Hoy, B.; Wei, H. K.; Lecomte, J.; Roger, R. Bull. Soc. Chim. France 1946, 148-150.
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D.2.2 Preparacion del derivado clorado alilico 66

MeO,C MeO,C

46 66 (2E,6E)

Una mezcla del hidroxi-éster 46 (245 mg, 1.24 mmol) y PhsP (455 mg, 1.73
mmol) en CCly (1.24 mL), bajo atmosfera de argon, se calienta a 70°C durante 1 hora.
La reaccion se enfria a temperatura ambiente, se afiade hexano (20 mL) y se agita
durante 15 minutos, precipitando o0xido de trifefinilfosfina. Se filtra y lava el so6lido con
t-BuOMe. El filtrado se concentra bajo presion reducida. El crudo resultante se purifica

mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/t-BuOMe, 5:1) para dar

240 mg (89.6%) de 66.

(2E,6E)-8-cloro-2,6-dimetil-2,6-octadienoato de metilo'®* (66): '"H RMN (400 MHz,
CDCly) & 1.70 (3H, s, Me-C-6), 1.80 (3H, s, Me-C-2), 2.15 (2H, t, J = 7.5 Hz, H-5a, H-
5b), 2.27 (2H, q, J = 7.5 Hz, H-4a, H-4b), 3.70 (3H, s, OMe), 4.05 (2H, d, J = 7.9 Hz,
H-8), 5.43 (1H, t, J = 7.9 Hz, H-7), 6.67 (1H, t, J = 7.3 Hz, H-3); 3C RMN (100 MHz,
CDCl3) § 12.5 (CHs, Me-C-6), 16.1 (CHs, Me-C-2), 26.8 (CH,, C-4), 38.0 (CHa, C-5),
40.8 (CH,, C-8), 51.7 (CHs, OMe), 121.2 (CH, C-7), 128.1 (C, C-2), 1412 (CH, C-3),
141.5 (C, C-6), 168.5 (C, C-1).

18 Kato, T.; Hirano, T.; Hoshikawa, M.; Uyehara, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1996, 69, 221-228.
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D.2.3 Preparacion del derivado iodado alilico 67

QQOH QQI
MeO,C MeO,C

46 67 (2E,6E)

El correspondiente hidroxi-éster (300 mg, 1.51 mmol) se disuelve en una mezcla
de acetonitrilo (7.5 mL) y tolueno (30 mL) bajo atmoésfera de argon. Se afiaden a
temperatura ambiente PhsP (596 mg, 2.27 mmol), imidazol (154 mg, 2.27 mmol) y I,
(576 mg, 2.27 mmol) y la mezcla se agita a 60°C durante 10 minutos. La mecla de
reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente, se diluye con acetato de etilo y se lava
con una solucion saturada de tiosulfato sodico. La fase organica se seca sobre Na,SOy
anhidro, se concentra bajo presion reducida obteniéndose un crudo que se filtra a través
de gel de silice (hexano/t-BuOMe, 2:1) para dar 400 mg de (2E,6E)-8-i0do-2,6-dimetil-
2,6-octadienoato de metilo (67).
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E. Reacciones de homoacoplamiento promovidas por Ti(l1l)

Cp,TiCl,/Mn R
R)ﬁ) RM
THF, ta

E.1 Protocolo estequiométrico (35, 36, 50, 51): Una mezcla de Cp,TiCl, (355 mg, 1.38
mmol) y Mn en polvo (202 mg, 3.68 mmol) en THF estrictamente desoxigenado (5 mL)
se agita a temperatura ambiente hasta que la disolucion roja toma color verde. En este
momento se afiade el correspondiente derivado bromado alilico (0.46 mmol) en THF (1
mL). La mezcla de reaccion se agita durante 5 minutos. Pasado este tiempo se evapora
el disolvente, obteniéndose un crudo que se disuelve en t-BuOMe (50 mL), se lava con
HCI 1IN y salmuera sucesivamente. La fase etérea se seca sobre Na,SO4 anhidro y se
concentra bajo presion reducida. El crudo resultante se purifica mediante cromatografia
en columna de gel de silice para dar los correspondientes productos de acoplamiento

ooy ay’.

E.2 Protocolo Catalitico (35, 36, 50, 51, 61, 62, 63, 64 y 65): Una mezcla de Cp,TiCl,
(190 mg, 0.74 mmol) y Mn en polvo (1620 mg, 29.44 mmol) en THF estrictamente
desoxigenado (50 mL) se agita a temperatura ambiente hasta que la disolucion roja toma
color verde. En este momento se afiade el correspondiente derivado halogenado alilico
(X =Br, Cl o) (3.68 mmol) en THF (1 mL). Se evapora el disolvente obteniéndose un
crudo que se disuelve en t-BuOMe (250 mL), se lava con HCI IN y salmuera
sucesivamente. La fase etérea se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se concentra bajo presion
reducida. El crudo resultante se purifica mediante cromatografia en columna de gel de

silice para dar los correspondientes productos de acoplamiento avat” y oy’

Productos de acoplamiento 35: Depués de someter bromuro de geranilo (33) a las
condiciones del procedimiento catalitico, el crudo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice utilizando como eluyente (hexano/t-BuOMe,
4:1) para dar un 89% de una mezcla de los correspondientes productos de acoplamiento

oo’y oy’ en proporcion 64:36. Esta mezcla se sometid a cromatografia en columna de
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gel de silice-AgNO;s (20%) utilizando hexano como eluyente, obteniéndose dos
fracciones: la primera fraccion contenia los productos de acoplamiento aa’ como una
mezcla de isomeros (6E,10E) y (6Z,10E) en proporcion 6:1, y la segunda fraccion
contenia los productos de acoplamiento oy’ como una mezcla de isomeros (8E) y (82)
en proporcion 14:1. La fraccion que contenia los productos de acoplamiento oo’
(6E,10E) y (6Z,10E) se sometié de nuevo a una cromatografia en columna de gel de
silice-AgNOs3 (20%) utilizando hexano como eluyente para aislar el isomero (6E,10E)-

2,6,11,15-tetrametil-hexadeca-2,6,10,14-tetracno (35).

(6E,10E)-2,6,11,15-tetrametilhexadeca-2,6,10,14-tetraeno'®* (35a): IR (pelicula) Via
2965, 2923, 2855, 1649, 1446, 1377, 1107, 832 cm™; '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &
1.59 (12H, s, Me-1, Me-C-2, Me-C-15, Me-16), 1.68 (6H, s, Me-C-6, Me-C-11), 1.94-
2.10 (12H, m, H-4a, H-4b, H-5a, H-5b, H-8a, H-8b, H-9a, H-9b, H-12a, H-12b, H-13a,
H-13b), 5.05-5.18 (4H, m, H-3, H-7, H-10, H-14); *C RMN (100 MHz, CDCl;) § 16.1
(CHs, Me-C-6, Me-C-11), 17.8 (CH3, C-1, C-16), 25.8 (CH3, Me-C-2, Me-C-15), 26.8
(CH,, C-4, C-13), 28.3 (CH,, C-8, C-9), 39.8 (CH,, C-5, C-12), 124.4 (CH, C-3, C-14),"
124.5 (CH, C-7, C-10),* 131.4 (C, C-2, C-15), 135.2 (C, C-6, C-11); (*senales
intercambiables entre si); EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa) 274 [M]" (1), 259 (1),
137 (5), 81 (25), 69 (100).

35a (aa”: 6E,10E)

Productos de acoplamiento 36: Depués de someter bromuro de nerilo (34) a las
condiciones del procedimiento catalitico, el crudo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice utilizando como eluyente (hexano/t-BuOMe,
4:1) para dar un 90% de una mezcla aa” y ay’ de los correspondientes productos de
acoplamiento en proporcion 73:27. Esta mezcla se sometio a cromatografia en columna
de gel de silice-AgNO; (20%) utilizando hexano como eluyente, obteniéndose dos

fracciones: la primera fraccion contenia los productos de acoplamiento aa’ como una

'8 Hoshino, T.; Kumai, Y.; Kudo, I.; Nakano, S.; Ohashi, S. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 2650-2657.
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mezcla de isomeros (6Z,10Z) y (6E,10Z) en proporcioén 2.6:1, y la segunda fraccion
contenia los productos de acoplamiento ay’ como una mezcla de isdémeros (8Z) y (8E)
en proporcion 5.7:1. La fraccion que contenia los productos de acoplamiento oo’
(6Z,10Z) y (6E,10Z) se someti6 de nuevo a una cromatografia en columna de gel de

silice-AgNOs3 (20%) utilizando hexano como eluyente para aislar el isdmero mayoritario

(62,102)-2,6,11,15-tetrametil-hexadeca-2,6,10,14-tetraecno (36a).

(62,102)-2,6,11,15-tetrametilhexadeca-2,6,10,14-tetraeno (36a): IR (pelicula) Viax
2965, 2923, 2855, 1635, 1448, 1376, 1107, 1036 cm™; '"H RMN (400 MHz, CDCl;) &
1.59 (6H, s, Me-C-6, Me-C-11), 1.68 (12H, s, Me-1, Me-C-2, Me-C-15, Me-16), 1.95-
2.10 (12H, m, H-4a, H-4b, H-5a, H-5b, H-8a, H-8b, H-9a, H-9b, H-12a, H-12b, H-13a,
H-13b), 5.05-5.20 (4H, m, H-3, H-7, H-10, H-14); *C RMN (100 MHz, CDCl5) & 17.7
(CHs, C-1, C-16), 23.5 (CH3, Me-C-6, Me-C-11), 25.8 (CHs, Me-C-2, Me-C-15), 26.8
(CH,, C-4, C-13), 28.4 (CH,, C-8, C-9), 32.1 (CH,, C-5, C-12), 124.5 (CH, C-3, C-14),
125.2 (CH, C-7, C-10), 131.6 (C, C-2, C-15), 135.4 (C, C-6, C-11); EIMS (70 eV) m/z
(intensidad relativa) 274 [M]" (1), 259 (1), 205 (3), 137 (6), 95 (20), 81 (76), 69 (100).

36a (aa”: 6Z,102)

Productos de acoplamiento 50: Depués de someter (2E,6E)-8-bromo-2,6-dimetil-2,6-
octadienoato de metilo (48) a las condiciones del procedimiento catalitico, el crudo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/t-
BuOMe, 4:1) para dar un 85% de la mezcla de los correspondientes productos de
acoplamiento ao’, ay’ en proporcion 74:26. Esta mezcla se sometid a una
cromatografia en columna de gel de silice-AgNOs (20%) (hexano/t-BuOMe, 12:1) y se
obtuvieron dos fracciones: la primera fraccion contenia los productos de acoplamiento
oo’ como una mezcla de isémeros (2E,6E,10E,14E) y (2E,6Z,10E,14E) en proporcion
4.2:1, y la segunda fraccion contenia los productos de acoplamiento oy’ como una
mezcla de isémeros (2E,6E,12E) y (2E,6Z,12E) en proporcion 7:1. La fraccién que
contenia los productos de acoplamiento aa’ (2E,6E,10E,14E) (50a) y (2E,6Z,10E,14E)
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(50b) fueron separadas por HPLC (fase movil: hexano/t-BuOMe, 96:4). La fraccion que
contenia los productos de acoplamiento oy’ se volvié a cromatografiar en columna de
gel de silice-AgNO; (20%) (hexano/t-BuOMe, 12:1) para aislar (2E,6E,12E)-2,6,9,13-

tetrametil-9-vinil-2,6,12-tetradecatrienedioato de dimetilo (50c).

(2E,6E,10E,14E)-2,6,11,15-tetrametil-2,6,10,14-hexadecatetraenodioato de dimetilo
(50a): tg = 42.38 minutos; IR (pelicula), (espectro 22a) v, 2950, 2926, 2855, 1715,
1650, 1435, 1271, 1192, 1122, 1084, 744 cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls), (espectro
22b) 6 1.58 (6H, s, Me-C-6, Me-C-11), 1.80 (6H, s, Me-C-2, Me-C-15), 1.96-2.02 (4H,
m, H-8a, H-8b, H-9a, H-9b), 2.07 (4H, ta, J = 7.4 Hz, H-5a, H-5b, H-12a, H-12b), 2.25
(4H, qa, J = 7.4 Hz, H-4a, H-4b, H-13a, H-13b), 3.70 (6H, s, OMe), 5.15 (2H, sa, H-7,
H-10), 6.72 (2H, ta, J = 7.4 Hz, H-3, H-14); °C RMN (100 MHz, CDCls), (espectro
22¢) & 12.5 (CH3, Me-C-2, Me-C-15), 16.1 (CHs, Me-C-6, Me-C-11), 27.4 (CH,, C-4,
C-13), 28.2 (CH,, C-8, C-9), 38.3 (CH,, C-5, C-12), 51.8 (CH3, OMe), 125.1 (CH, C-7,
C-10), 127.5 (C, C-2, C-15), 134.2 (C, C-6, C-11), 142.4 (CH, C-3, C-14), 168.8 (C, C-
1, C-16). EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa) 330 [M'- MeOH] (1), 149 (10), 121
(88), 113 (25), 93 (82), 81 (50), 59 (60), 44 (100); HRFABMS calculado para
CyH3404Na [MJrNa]+ 385.2355, encontrado 385.2351.

MEOZC

50a (aa”: 2E,6E,10E,14E)

(2E,6Z,10E,14E)-2,6,11,15-tetrametil-2,6,10,14-hexadecatetraenodioato de dimetilo
(50b): tg = 44.12 minutos; IR (pelicula), (espectro 23a) vmax 2950, 2854, 1715, 1651,
1435, 1269, 1192, 1121, 1086 cm™'; "H RMN (300 MHz, CDCls), (espectro 23b) & 1.54
(3H, s, Me-C-11), 1.64 (3H, s, Me-C-6), 1.78 (6H, s, Me-C-2, Me-C-15), 1.92-1.97 (4H,
m, H-8a, H-8b, H-9a, H-9b), 1.99-2.12 (4H, m, H-5a, H-5b, H-12a, H-12b), 2.14-2.25
(4H, m, H-4a, H-4b, H-13a, H-13b), 3.68 (6H, s, OMe), 5.05-5.17 (2H, m, H-7, H-10),
6.63-6.74 (2H, m, H-3, H-14); >C RMN (75 MHz, CDCls), (espectro 23c) & 12.4 (CHs,
Me-C-2)," 12.5 (CH;, Me-C-15)," 16.1 (CHz, Me-C-11), 23.3 (CH3, Me-C-6), 27.3
(CH,, C-4),° 27.4 (CH,, C-13),> 28.1 (CH,, C-8),° 28.4 (CHa, C-9),° 30.7 (CH,, C-5),
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38.3 (CH,, C-12), 51.8 (CHs, OMe), 125.0 (CH, C-7).4 126.1 (CH, C-10).¢ 127.6 (C, C-
2, C-15), 134.2 (C, C-6) 1343 (C, C-11),f 142.1 (CH, C-3),' 142.3 (CH, C-14)," 168.8
(C, C-1, C-16); (***%*'sefiales con la misma letra corresponden a sefales
intercambiables); EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa) 330 [M'- MeOH] (1), 149 (5),
121 (45), 113 (20), 93 (46), 81 (30), 59 (48), 44 (100); HRFABMS calculado para
CyH3404Na [MJrNa]+ 385.2355, encontrado 385.2361.

50b (ao: 2E,6Z,10E,14E)

(2E,6E,12E)-2,6,9,13-tetrametil-9-vinil-2,6,12-tetradecatrienodioato de dimetilo (50c):
IR (pelicula), (espectro 24a) v, 2952, 2927, 1715, 1648, 1436, 1277, 1193, 1124 em™:
'H RMN (400 MHz, CDCl3), (espectro 24b) & 0.95 (3H, s, Me-C-9), 1.33-1.42 (2H, m,
H-10a, H-10b), 1.58 (3H, s, Me-C-6), 1.81 (3H, s, Me-C-2)," 1.85 (3H, s, Me-C-13),"
1.87-2.10 (5H, m, H-5a, H-5b, H-8a, H-11a, H-11b), 2.10 (2H, t, J = 7.3 Hz, H-8b),
2.25 (2H, q, J = 7.1 Hz, H-4a, H-4b), 3.70 (6H, s, 20Me), 4.87 (1H, d, J = 17.5 Hz,
CH=CHy), 5.00 (1H, d, J=10.8 Hz, CH=CHy), 5.12 (1H, ta, J = 7.3 Hz, H-7), 5.70 (1H,
dd, J =10.8, 17.5 Hz, CH=CH,), 6.72 (2H, ta, J = 7.1 Hz, H-3, H-12); >C RMN (100
MHz, CDCl3), (espectro 24c) & 12.4 (CH3, Me-C-2),* 12.5 (CH3, Me-C-13),° 16.3 (CHs,
Me-C-6), 22.4 (CHs, Me-C-9), 23.9 (CH,, C-5, C-11), 27.2 (CH,, C-4), 38.6 (CH,, C-
8), 38.9 (CH,, C-10), 40.4 (C, C-9), 51.7 (CH3, OMe), 51.8 (CH3, OMe), 112.3 (CHa,
CH=CHy), 121.5 (CH, C-7), 127.2 (C, C-2),° 127.5 (C, C-13),° 135.7 (C, C-6), 142.3
(CH, C-3)," 143.1 (CH, C-12),% 146.3 (CH, CH=CH,), 168.7 (C, C-1),° 168.8 (C, C-
14);® (*>“**sefiales con la misma letra corresponden a sefiales intercambiables); EIMS
(70 eV) m/z (intensidad relativa) 330 [M'- MeOH] (1), 181 (20), 149 (30), 121 (95),
113 (20), 93 (50), 81 (50), 59 (97), 55 (100); HRFABMS calculado para C;,H3404Na
[M+Na]" 385.2355, encontrado 385.2354.
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50c (oy': 2E,6E,12E)

Productos de acoplamiento 51: Después de someter (2E,6Z)-8-bromo-2,6-dimetil-2,6-
octadienoato de metilo (49) a las condiciones del procedimiento catalitico, el crudo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/t-
BuOMe, 4:1) para dar un 64% de la mezcla de productos de acoplamiento aa” y oy’ en
proporcion 81:19. Esta mecla obtenida se sometié a cromatografia en columna de gel de
silice-AgNOs3 (20%) (hexano/t-BuOMe, 12:1) obteniéndose dos fracciones. La primera
fraccion contenia los productos de acoplamiento oo’ como una mezcla de isomeros
(2E,6Z,10Z,14E) y (2E,6E,10Z,14E) en proporcion 3:1, y la segunda fraccion los
productos de acoplamiento oy’ como una mezcla de isomeros (2E,6Z,12E) y
(2E,6E,12E) en proporcion 6:1. La fraccion que contiene los productos de acoplamiento
oo’ (2E,6Z,10Z,14E) y (2E,6E,10Z,14E) se somete a HPLC en las siguientes
condiciones: 0-15 minutos (fase mévil: hexano/t-BuOMe, 98:2), 15-75 minutos (fase
moévil: hexano/t-BuOMe, 97:3) separandose (2E,6Z,10Z,14E)-2,6,11,15-tetrametil-
2,6,10,14-hexadecatetraenedioato de dimetilo (51la) y (2E,6E,10Z,14E)-2,6,11,15-
tetrametil-2,6,10,14-hexadecatetraenedioato de dimetilo (51b).

(2E,62,10Z,14E)-2,6,11,15-tetrametil-2,6,10,14-hexadecatetraenedioato de dimetilo
(51a): tg = 67.82 minutos; IR (pelicula), (espectro 25a) viax 2950, 2857, 1712, 1649,
1435, 1378, 1356, 1269, 1193, 1121, 1088, 744 cm™; '"H RMN (400 MHz, CDCl5),
(espectro 25b) 6 1.70 (6H, s, Me-C-6, Me-C-11), 1.82 (6H, s, Me-C-2, Me-C-15), 1.97-
2.05 (4H, m, H-8a, H-8b, H-9a, H-9b), 2.03-2.15 (4H, m, H-5a, H-5b, H-12a, H-12b),
2.25 (4H, qa, J = 7.3 Hz, H-4a, H-4b, H-13a, H-13b), 3.72 (6H, s, 20Me), 5.17 (2H, sa,
H-7, H-10), 6.75 (2H, ta, J = 7.4 Hz, H-3, H-14); °C RMN (100 MHz, CDCl),
(espectro 25¢) 6 12.4 (CHj3, Me-C-2, Me-C-15), 23.3 (CHs, Me-C-6, Me-C-11), 27.3
(CHy, C-4, C-13), 28.3 (CH,, C-8, C-9), 30.7 (CH,, C-5, C-12), 51.8 (CH3, OMe), 126.0
(CH, C-7, C-10), 127.7 (C, C-2, C-15), 134.3 (C, C-6, C-11), 142.1 (CH, C-3, C-14),
168.7 (C, C-1, C-16); EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa) 330 [M"- MeOH] (1), 249
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(10), 189 (10), 181 (10), 149 (12), 121 (94), 93 (100), 81 (42), 55 (43); HRFABMS
calculado para C»;,H3404Na [MJrNa]+ 385.2355, encontrado 385.2354.

MeO,C

51a (ao’: 2E,6Z,10Z,14E)

Con respecto a la fraccion que contiene los productos de acoplamiento oy’, dado
que el menor componente de esta fraccion ((2E,6E,12E)-2,6,9,13-tetrametil-9-vinil-
2,6,12-tetradecatrienedioato de dimetilo) fue previamente aislado mediante el
acoplamiento de 48, los datos de RMN del mayoritario pudieron ser asignados a partir

del espectro de la mezcla:

(2E,6Z,12E)-2,6,9,13-tetrametil-9-vinil-2,6,12-tetradecatrienedioato de dimetilo (51c):
'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 0.95 (3H, s, Me-C-9), 1.33-1.43 (2H, m, H-10a, H-10b),
1.72 (3H, s, Me-C-6), 1.81 (3H, s, Me-C-13)," 1.84 (3H, s, Me-C-2)," 1.94-2.09 (5H, m,
H-5a, H-5b, H-8a, H-11a, H-11b), 2.11-2.15 (1H, m, H-8b), 2.20-2.30 (2H, m, H-4a, H-
4b), 3.70 (6H, s, 20Me), 4.90 (1H, d, J = 17.5 Hz, CH=CHy), 5.00 (1H, d, J = 10.8 Hz,
CH=CH,), 5.15 (1H, t, J = 7.0 Hz, H-7), 5.70 (1H, dd, J = 10.8, 17.5 Hz, CH=CH,),
6.73 (2H, m, H-3, H-12); *C RMN (100 MHz, CDCls) & 12.4 (CH3, Me-C-2),* 12.5
(CHs, Me-C-13),* 22.4 (CH3, Me-C-9), 23.6 (CHs, Me-C-6),” 23.9 (CH,, C-5, C-11),
27.2 (CH,, C-4), 30.8 (CH,, C-8), 38.9 (CH,, C-10), 40.1 (C, C-9), 51.8 (CH3, OMe),
112.5 (CH, CH=CHy,), 122.0 (CH, C-7), 127.2 (C, C-2),> 127.7 (C, C-13),” 135.8 (C, C-
6), 142.1 (CH, C-3),° 143.0 (CH, C-12),° 146.3 (CH, CH=CH,), 168.7 (C, C-1),° 168.8
(C, C-14);* (*>*%sefales con la misma letra corresponden a sefiales intercambiables);
EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa) 330 [M'- MeOH] (1), 189 (6), 181 (5), 121
(75), 93 (100), 81 (40), 44 (77).
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51c (oy': 2E,6Z,12E)

Productos de acoplamiento 61: Después de someter acetato de (2E,6E)-8-bromo-3,7-
dimetil-2,6-octadienilo (56) a las condiciones del procedimiento catalitico, el crudo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/t-
BuOMe, 4:1) para dar un 76% de la mezcla de productos de acoplamiento o y oy’ en
proporcion 4:1. La mezcla se separ6 mediante HPLC (hexano/t-BuOMe, 92:8)
obteniéndose diacetato de (2E,6E,10E,14E)-3,7,10,14-tetrametil-2,6,10,14-
hexadecatetraeno-1,16-diilo (61a) y diacetato de 9-isopropenil-3,7,12-trimetil-2,6,12-
tetradecatrieno-1,14-diilo (61b).

Diacetato de (2E,6E,10E,14E)-3,7,10,14-tetrametil-2,6,10,14-hexadecatetraeno-1,16-
diilo (61a): tg = 24.91 minutos; IR (pelicula), (espectro 26a) v, 2929, 2852, 1737,
1454, 1376, 1264, 1242, 1095, 1037, 736 cm'l; 'H RMN (300 MHz, CDCls), (espectro
26b) & 1.52 (6H, s, Me-C-7, Me-C-10), 1.63 (6H, s, Me-C-3, Me-C-14), 1.99 (6H, s,
2COCH3), 1.96-2.08 (12H, m, H-4a, H-4b, H-5a, H-5b, H-8a, H-8b, H-9a, H-9b, H-12a,
H-12b, H-13a, H-13b), 4.52 (4H, d, J = 7.1 Hz, H-1a, H-1b, H-16a, H-16b), 5.02 (2H,
ta, J = 6.2 Hz, H-6, H-11), 5.27 (2H, tq, J = 1.1, 7.1 Hz, H-2, H-15); °C RMN (75
MHz, CDCls), (espectro 26¢) 6 16.1 (CHsz, Me-C-7, Me-C-10), 16.5 (CHs, Me-C-3, Me-
C-14), 21.1 (COCHz3), 26.3 (CH,, C-5, C-12), 38.5 (CH», C-4, C-13), 39.6 (CH,, C-8,
C-9), 61.5 (CH,, C-1, C-16), 118.4 (CH, C-2, C-15), 123.7 (CH, C-6, C-11), 135.7 (C,
C-7, C-10), 142.3 (C, C-3, C-14); HRFABMS calculado para C,sH3304Na [MJrNa]+
413.2668, encontrado 413.2668.

AcO = X OAc

6la (ao’: 2E,6E,10E,14E)
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Diacetato de (2E,6E,12E)-9-isopropenil-3,7,12-trimetil-2,6,12-tetradecatrieno-1,14-
diilo (61b): tg = 27.49 minutos; IR (pelicula), (espectro 27a) vimax 2924, 2853, 1739,
1457, 1366, 1233, 1023, 955, 890, 739 cm™; 'H RMN (300 MHz, CDCl;), (espectro
27b) 6 1.23-1.43 (2H, m, H-10a, H-10b), 1.49 (3H, s, CH3-C=CH,), 1.52 (3H, s, Me-C-
7), 1.61 (3H, s, Me-C-12)," 1.63 (3H, s, Me-C-3)," 1.99 (6H, s, 2COCH3), 1.75-2.17
(9H, m, H-4a, H-4b, H-5a, H-5b, H-8a, H-8b, H-9, H-11a, H-11b), 4.51 (4H, d, J = 7.1
Hz, H-1a, H-1b, H-14a, H-14b), 4.56 (1H, da, J = 2.3 Hz, C=CH,), 4.62-4.66 (1H,
sextuplete, J = 2.4 Hz, C=CH,), 5.00 (1H, ta, J = 6.3 Hz, H-6), 5.21-5.30 (2H, m, H-2,
H-13); *C RMN (75 MHz, CDCl), (espectro 27¢) & 15.7 (CHs, Me-C-7), 16.5 (CHj,
Me-C-3, Me-C-12), 16.6 (CH3, Me-C=CH,), 18.1 (CH3, Me-C-7), 21.1 (CH3, COCH3),
26.2 (CH,, C-5), 30.4 (CH,, C-10), 37.4 (CH,, C-11),” 39.6 (CH,, C-4),” 44.6 (CH,, C-
8), 44.9 (CH, C-9), 61.5 (CH,, C-1, C-14), 111.7 (CH,, C=CHy), 118.2 (CH, C-2),°
118.4 (CH, C-13),° 125.5 (CH, C-6), 133.9 (C, C-7), 142.7 (C, C-3, C-12), 147.3 (C,
C=CH,), 171.2 (C, COCHs); (**“sefiales con la misma letra corresponden a sefiales
intercambiables); HRFABMS calculado para Cy4H3304Na [MJrNa]+ 413.2668,
encontrado 413.2666.

61b (o' 2E,6E,12E)

Productos de acoplamiento 64: Después de someter bromuro de cinamilo (59) a las
condiciones del procedimiento catalitico, el crudo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/t-BuOMe, 8:1) para dar un 80% de la
mezcla de los productos de acoplamiento aa” y ay’. Esta mezcla se sometid a una
cromatografia en columna de gel de silice-AgNO; (20%) (hexano/t-BuOMe, 97:3)
obteniéndose dos fracciones: la primera fraccion contenia el producto de acoplamiento
aa’ (1,6-difenil-1,5-hexadieno) (64a) y la segunda fraccion contenia el producto de

acoplamiento ay’ (1,4-difenil-1,5-hexadieno) (64b).
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1,6-difenil-1,5-hexadieno'® (64a): '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 2.40 (4H, d, J = 6.5
Hz, H-3a, H-3b, H-4a, H-4b), 6.27 (2H, dt, J = 6.5, 15.7 Hz, H-2, H-5), 6.45 (2H, d, J =
15.7 Hz, H-1, H-6), 7.21 (2H, tt, J = 1.3, 7.2 Hz, H-4", H-4"), 7.29 (4H, t, J = 7.5 Hz, H-
3, H-3", H-5", H-5"), 7.37 (4H, dd, J = 1.3, 7.3 Hz, H-2", H-2', H-6’, H-6"); '°C RMN
(100 MHz, CDCls) & 33.0 (CH,, C-3, C-4), 126.1 (CH, C-2, C-5), 127.0 (CH, C-2’, C-
6"), 128.6 (CH, C-1, C-6), 130.1 (CH, C-4"), 130.4 (CH, C-3’, C-5"), 137.8 (C, C-1).

64a (aa’)

1,4-difenil-1,5-hexadieno'** (64b): '"H RMN (300 MHz, CDCls)  2.57 (2H, tt, J = 1.5,
7.2 Hz, H-3a, H-3b), 3.36 (1H, qa, J = 7.4 Hz, H-4), 4.99 (1H, d, J = 17.8 Hz, H-6a),
5.01 (1H, d, J = 10.8 Hz, H-6b), 5.89-6.12 (1H, m, H-5), 6.05 (1H, d, J = 15.8 Hz, H-2),
6.31 (1H, dt, J = 1.3, 15.8 Hz, H-1), 7.05-7.30 (10H, m, 2 Ph); *C RMN (75 MHz,
CDCl3) & 39.1 (CH,, C-3), 50.1 (CH, C-4), 114.7 (CH,, C-6), 126.1 (CH, C-2), 126.4
(CH, C-4"), 127.0 (CH, C-2"", C-6""), 127.8 (CH, C-2", C-3", C-5’, C-6"), 128.5 (CH, C-
1,C-4"), 131.5 (CH, C-3"", C-5""), 137.8 (C, C-1""), 141.6 (CH, C-5), 143.8 (C, C-1).

64b (ay’)

Productos de acoplamiento 65:'* Después de someter bromuro de mirtenilo (60) a las
condiciones del procedimiento catalitico, el crudo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/t-BuOMe, 20:1) para dar un 71% de

la mezcla de los productos de acoplamiento aa’, ay” + yy” (59.5:40.5). Esta mezcla se

1% Clive, D. L. J.; Anderson, P. C.; Moss, N.; Singh, A. J. Org. Chem. 1982, 47, 1641-1647.
'8 Orita, A.; Watanabe, A.; Tsuchiya, H.; Otera, J. Tetrahedron 1999, 55, 2889-2898.
18 Filliatre, C.; Villenave, J.; Prevot, J. Bulletin de la Societe Chimique de France 1979, 473-478.
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sometid a una cromatografia en columna de gel de silice utilizando hexano como
eluyente separando el producto mayoritario ao.’ 65a.
1,2-bis((1S,5R)-6,6-dimetilbiciclo/3.1.1 hept-2-en-2-il)-etano  (65a): 'H RMN (400
MHz, CDCls) 6 0.83 (6H, s, Me-C-6), 1.15 (2H, d, J = 8.4 Hz, 2H-7p), 1.28 (6H, s, Me-
C-6), 1.98 (4H, sa, CH,-CH,), 2.02 (2H, ta, J = 5.6 Hz, 2H-5), 2.05-2.10 (2H, m, 2H-
7a), 2.21 (4H, qa, J = 16.1 Hz, 2H-4a, 2H-4b), 2.35 (2H, dt, J = 5.6, 8.4 Hz, 2H-1), 5.19
(2H, sa, 2H-3); °C RMN (100 MHz, CDCl;) & 21.3 (CH3, Me-C-6), 26.4 (CH3, Me-C-
6), 31.4 (CH,, C-4)," 31.7 (CH,, C-7)," 34.9 (CH,, CH,-CH,), 38.0 (C, C-6), 41.0 (CH,
C-5),45.9 (CH, C-1), 115.7 (CH, C-3), 148.4 (C, C-2); (“sefiales intercambiables).

65a (aa’)

F. Preparacion de 1-p-menten-9-oato de metilo (52)

g:E/ Br — >
MeO,C

48 6 49 52

~">co,Me

Una solucion de hidruro de tributilestaio (228 mg, 0.76 mmol) y AIBN (7 mg,
0.04 mmol) en benceno desoxigenado (14 mL) se afiade gota a gota (10 mL/h) a una
solucion del bromuro alilico (48 6 49) (100 mg, 0.38 mmol) en benceno (136 mL) a
80°C y bajo atmdsfera de argon. Después del tiempo de adicion, se deja durante una
hora mas. Pasado este tiempo se enfria a temperatura ambiente y se evapora el
disolvente bajo presion reducida. El residuo obtenido se disuelve en éter dietilico (15
mL) y se afade una solucion acuosa saturada de KF (5 mL) agitando durante 2 horas a
temperatura ambiente. Se filtra a través de celita, el filtrado bifasico se decanta y la fase
acuosa se extrae con éter dietilico.'®” Las fases organicas se retinen y concentran bajo

presion reducida y el crudo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna de

187 Shen, L.; Hsung, R. P. Org. Lett. 2005, 7, 775-778.
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gel de silice (éter de petroleo 30-40°C/éter dietilico, 20:1) para dar 52 mg (75%) del
correspondiente producto ciclado 52 como una mezcla de diastereoisomeros en

proporcion 1:1 junto con un 10% de los correspondientes productos de acoplamiento.

1-p-menten-9-oato de metilo'™® (52): EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa) 182 [M]
(5), 150 (15), 95 (47), 94 (81), 88 (100), 79 (75), 67 (40); HR EIMS calculado para
C11H 30, [M]" 182.1307, encontrado 182.1311.

Diastereoisomero 52a: 'H RMN (400 MHz, CDCls), (espectro 28b) 6 1.12 3H, d, J =
7.0 Hz, H-10), 1.56 (3H, s, H-7), 1.50-2.40 (8H, m, H-3a, H-3b, H-4, H-5a, H-5b, H-6a,
H-6b, H-8), 3.65 (3H, s, OMe), 5.30-5.40 (1H, m, H-2).

Diastereoisomero 52b: (sélo sefiales distintivas): 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1.14
(3H, d, J=7.0 Hz, H-10), 3.66 (3H, s, OMe).

G. Obtencién del producto de reduccion (2E,62)-2,6-dimetil-2,6-octadienoato de
metilo (54)

Sobre la disolucion verde generada in situ con 12 mg de Cp,TiCl, (0.04 mmol,
0.05 equiv) y 80 mg de Mn (1.2 mmol, 1.5 equiv) en THF (5 mL) desoxigenado, se
afiaden 200 mg de (2E,6Z)-8-bromo-2,6-dimetil-2,6-octadienoato de metilo (49) (0.76
mmol, 1.0 equivalente) y 300 mg de clorhidrato de 2,4,6-colidina (1.90 mmol, 2.5
equivalentes). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se diluye con t-BuOMe y se lava con HCI IN. La fase orgénica se seca sobre
Na,S0,, se filtra y se concentra el disolvente bajo presion reducida. El crudo obtenido
se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/t-BuOMe, 12:1)
rindiendo 22 mg de (2E,6Z)-2,6-dimetil-2,6-octadienoato de metilo 54 (16%) y 100 mg
de los correspondientes productos de acoplamiento 51 (72%).
(2E,62)-2,6-dimetil-2,6-octadienoato de metilo'®® (54): '"H NMR (400 MHz, CDCls),
(espectro 29b) 6 1.56 (3H, sa, Me-C-6), 1.68 (3H, sa, H-8), 1.83 (3H, sa, Me-C-2), 2.14
(2H, t, J = 7.4 Hz, H-5a, H-5b), 2.24 (2H, q, J = 7.4 Hz, H-4a, H-4b), 3.72 (3H, s,
OMe), 5.25 (1H, q, J = 6.8 Hz, H-7), 6.75 (1H, t, J = 7.4 Hz, H-3); EIMS (70 eV) m/z
(intensidad relativa) 182 [M'] (10), 167 (5), 150 (21), 114 (58), 82 (30), 69 (100), 53
(25), 41 (91).

' Guth, H. Helv. Chim. Acta 1996, 79, 1559-1571.
18 Katzenellenbogen, J. A. Patente 4,064,150. U. S. 1977
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N
MeO,C

54 (2E,62)

H. Obtencion del producto de adicién (2E,6E)-10-ciano-2,6-dimetildeca-2,6-
dienoato de metilo (55)

(2E,6E)-8-bromo-2,6-dimetil-2,6-octadienoato de metilo (48) (100 mg, 0.38
mmol) y 0.8 mL de acrilonitrilo (7.6 mmol, 20.0 equivalentes) se disuelven en THF (6.5
mL) bajo atmdsfera de argon. A esta disolucion se le afiade gota a gota otra de Cp,TiCl
preparada in situ con 237 mg de Cp,TiCl, (0.95 mmol, 2.5 equivalentes) y 167 mg de
Mn (3.04 mmol, 8.0 equivalentes) en 45 mL de THF a temperatura ambiente durante 30
minutos. A continuacion se evapora el disolvente, se disuelve con t-BuOMe (100mL), y
se lava con HCI1 1N y salmuera, se seca sobre Na,SOy4 anhidro y se evapora el disolvente
bajo presion reducida. El crudo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna
de gel de silice (hexano/t-BuOMe, 12:1) para rendir 45 mg de la mezcla de los
productos de acoplamiento 50 (65%) junto con 7 mg del producto de adiciéon 55 (8%).
(2E,6E)-10-ciano-2,6-dimetildeca-2,6-dienoato de metilo (55): IR (pelicula), (espectro
30a) vmax 2958, 2925, 2855, 2246, 1714, 1642, 1436, 1261, 1083, 1026, 800 cm™; 'H
NMR (400 MHz, CDCls), (espectro 30b) 6 1.63 (3H, s, Me-C-6), 1.70 (2H, quintuplete,
J=7.1 Hz, H-9a, H-9b), 1.83 (3H, s, Me-C-2), 2.05-2.20 (4H, m, H-5a, H-5b, H-8a, H-
8b), 2.24-2.35 (4H, m, H-4a, H-4b, H-10a, H-10b), 3.73 (3H, s, OMe), 5.08 (1H, t, J =
7.2 Hz, H-7), 6.71 (1H, t, J = 7.3 Hz, H-3); *C NMR (100 MHz, CDCls), (espectro 30c)
o 12.5 (CH3, Me-C-2), 16.0 (CHs, Me-C-6), 16.4 (CH,, C-10), 25.4 (CH,, C-9), 26.6
(CH,, C-8)," 27.0 (CH,, C-4),” 38.3 (CH,, C-5), 51.8 (CH3, OMe), 119.9 (C, CN), 122.8
(CH, C-7), 127.8 (C, C-2), 136.6 (C, C-6), 141.9 (CH, C-3); (“senales intercambiables).

Q/:QVCN
MeO,C

55 (2E,6E)
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I. Aplicacidn sintética de la reaccion de homoacoplamiento catalizada por Ti(lll)

1.1 Sintesis del triterpeno escualeno (70)

Br

69 70 (oo”: 6E,10E,14E,18E)

Después de someter bromuro de trans, trans-farnesilo (69) a las condiciones del
procedimiento catalitico, el crudo resultante se purificO mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano/t-BuOMe, 4:1) para rendir un 63% de la mezcla de los
productos de acoplamiento oo’ y ay  en proporcion 77:23. Los productos de
acoplamiento aa’ se separaron de los productos de acoplamiento oy’ como una mezcla
de isomeros (6E,10E,14E,18E) y (6E,10Z,14E,18E) en proporcion 6:1 mediante
cromatografia en columna de gel de silice-AgNO; (20%) utilizando hexano como
eluyente. Las fracciones enriquecidas en el isbmero mayoritario se sometieron de nuevo
a cromatografia en columna de gel de silice-AgNO3 (20%) utilizando hexano como

eluyente aislandose escualeno.

Escualeno™® (70): IR (pelicula) vmayx 2963, 2923, 2854, 1447, 1378, 1260, 1105, 1026,
805 cm™; "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.58 (18H, s, Me-C-2, Me-C-6, Me-C-10, Me-
C-15, Me-C-19, Me-C-23), 1.67 (6H, s, Me-1, Me-24), 1.90-2.10 (20H, m, H-4a, H-4b,
H-5a, H-5b, H-8a, H-8b, H-9a, H-9b, H-12a, H-12b, H-13a, H-13b, H-16a, H-16b, H-
17a, H-17b, H-20a, H-20b, H-21a, H-21b), 5.03-5.17 (6H, m, H-3, H-7, H-11, H-14, H-
18, H-22); *C NMR (100 MHz, CDCl3) & 16.1 (CHs, Me-C-2, Me-C-23), 17.8 (CHs,
Me-C-6, Me-C-10, Me-C-14, Me-C-18), 25.8 (CHs, C-1, C-24), 26.7 (CH,, C-4, C-21),
26.8 (CH,, C-8, C-17), 28.3 (CH,, C-12, C-13), 39.8 (CH,, C-5, C-9, C-16, C-20), 124.3
(CH, C-7, C-18),* 124.4 (CH, C-11, C-14),* 124.5 (CH, C-3, C-22),* 131.3 (C, C-2, C-
23), 135.0 (C, C-10, C-15),° 135.2 (C, C-6, C-19);> (*"sefiales con la misma letra

%" He, H.; Cai, Y.; Sun, M.; Corke, H. J. Agric. Food Chem. 2002, 50, 368-372.
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corresponden a sefiales intercambiables); EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa) 410
[M]" (1), 395 (1), 137 (5), 81 (30), 69 (100).

1.2 Aproximacion a la sintesis enantioselectiva de (+)-Cymbodiacetal (76)

1.2.1 Preparacion de alcohol (R)-perililico (72)

CHO EOH
/;\

/:\

71 72

Sobre el (R)-perilil aldehido comercial (71) (2336 mg, 15.5 mmol) en THF (84
mL), se afiade LiAlH, (528 mg, 13.2 mmol) a 0°C y se agita a esta temperatura durante
5 minutos. Se diluye con t-BuOMe y se afiaden 0.5 mL de H,O, 0.5 mL de NaOH 6N y
1.5 mL de H,O. Se agita durante 10 minutos a temperatura ambiente y se filtra sobre gel
de silice utilizando t-BuOMe. Cromatografia en columna de gel de silice (hexano/t-
BuOMe, 2:1) conduce a 2120 mg de alcohol (R)-perililico (72) con un 90% de

rendimiento.

1.2.2 Preparacion de bromuro de (R)-perililo (73)

OH Br
72 73

Partiendo de alcohol (R)-perililico (72) y siguiendo el procedimiento descrito
para la reaccion de bromacion de alcoholes alilicos en presencia de CBrs/PhsP (apartado
D.2.1, pagina 152) y posterior cromatografia en columna de gel de silice (hexano/t-

BuOMe, 10:1), se obtuvo 73 con un 95% de rendimiento.
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Bromuro de (R)-perililo (73): [a]p = + 33.5 (¢ 1.2, CH,Cl,); IR (pelicula),
(espectro 31a) vmax 3079, 2923, 2921, 2856, 2838, 1662, 1644, 1434, 1375, 1209, 1164,
890, 816, 649, 601 cm™'; 'H RMN (400 MHz, CDCls), (espectro 31b) & 1.45-1.58 (1H,
m, H-5a), 1.74 (3H, s, Me-10), 1.85-2.04 (2H, m, H-3a, H-5b), 2.10-2.27 (4H, m, H-3b,
H-4, 2H-6), 3.96 (2H, s, H-7), 4.72 (1H, s, H-9a), 4.74 (1H, s, H-9b), 5.91 (1H, sa, H-
2); *C RMN (100 MHz, CDCls), (espectro 31c) & 20.8 (CHs, C-10), 26.9 (CHa, C-6),"
27.4 (CH,, C-5),* 30.9 (CHa, C-3), 39.2 (CH,, C-7), 40.6 (CH, C-4), 109.0 (CHa, C-9),
127.7 (CH, C-2), 134.5 (C, C-1), 149.4 (C, C-8); (“sefiales intercambiables).

1.2.3 Preparacion de 7,7 -bis(1,8-p-mentadieno) (74a)

Después de someter bromuro de (R)-perililo (73) a las condiciones del
procedimiento catalitico de Ti(IIl) descrito para la obtencién de los productos de
acoplamiento, el crudo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (hexano/t-BuOMe, 20:1) para rendir un 70% de rendimiento de la mezcla de
los productos de acoplamiento aa’, ay” y yy’'. Estos productos se pudieron separar

mediante cromatografia en columna de gel de silice-AgNO3 (20%).

7,7"-bis((4R)-1,8-p-mentadieno) (74a): hexano/t-BuOMe (99:1); [a]p = + 75.9 (¢ 2.65,
CH,Cl); IR (pelicula), (espectro 32a) vmax 3080, 2962, 2921, 2854, 1644, 1455, 1436,
1373, 886 cm™'; '"H NMR (400 MHz, CDCls), (espectro 32b) & 1.48 (2H, ddd, J = 5.6,
11.3, 17.1 Hz, 2H-5a), 1.75 (6H, s, 2H-10), 1.80-1.85 (2H, m, 2H-5p), 1.87-2.15 (10H,
m, 2H-3a, 2H-3b, 2H-4, 2H-6a, 2H-6b), 2.06 (4H, sa, 2H-7), 4.73 (4H, sa, 2H-9a, 2H-
9b), 5.43 (2H, sa, 2H-2); *C NMR (100 MHz, CDCl3), (espectro 32¢) & 20.9 (CHs, C-
10), 28.0 (CH,, C-5),” 29.0 (CH,, C-6)," 30.9 (CH,, C-3), 36.1 (CH,, C-7), 41.3 (CH, C-
4), 108.5 (CH,, C-9), 120.3 (CH, C-2), 137.6 (C, C-1), 150.3 (C, C-8); (“senales
intercambiables); EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa) 270 (15), 227 (35), 187 (22),
159 (18), 145 (32), 134 (25), 119 (55), 105 (61), 93 (95), 91 (100), 79 (73), 67 (42), 44
(45).
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A
R

74a (o)

(4R)-7-((2R,4R)-1(7),8-p-mentadien-2-il)-1,8-p-mentadieno  (74b): hexano/t-BuOMe
(99:1); [a]p = + 55 (c 0.85, CH,Cly); IR (pelicula), (espectro 33a) vmax 3069, 2964,
2929, 2854, 1644, 1438, 1374, 1259, 887, 806 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls),
(espectro 33b) 6 1.30 (1H, ddd, J =4.8, 12.3, 17.1 Hz, H-5'a), 1.37-1.50 (2H, m, H-3"a,
H-5a), 1.71 (3H, s, H-10"), 1.74 (3H, s, H-10), 1.75-2.27 (12H, m, H-3a, H-3p, H-3"B,
H-4, H-4’, H-58, H-5'B, H-6a, H-6B, H-6"a,, H-6"B, H-7), 2.55 (1H, m, H-2'a), 4.62
(1H, sa, H-7"a), 4.64 (1H, sa, H-7'b), 4.66-4.76 (4H, m, H-9a, H-9b, H-9'a, H-9'b),
5.43 (1H, sa, H-2); °C NMR (100 MHz, CDCl3), (espectro 33c) & 20.9 (CH3, C-10"),"
21.1 (CH3, C-10),* 28.0 (CH,, C-5),” 28.7 (CHa, C-6).” 30.9 (CH,, C-3),° 31.1 (CH,, C-
5),°33.1 (CHa, C-37), 35.9 (CH,, C-7), 38.9 (CH, C-2"), 40.9 (CH, C-4), 41.2 (CH,, C-
6'), 41.3 (CH, C-4")," 107.6 (CHa, C-7"), 108.5 (CHa, C-9),° 108.5 (CHa, C-9"),% 122.4
(CH, C-2), 135.8 (C, C-1), 150.2 (C, C-8),) 150.3 (C, C-8"), 152.0 (C, C-1");

(*Pdefsefiales con la misma letra corresponden a sefiales intercambiables); EIMS (70

eV) m/z (intensidad relativa) 270 (10), 255 (9), 227 (40), 187 (20), 159 (12), 145 (18),
134 (22), 119 (40), 107 (48), 93 (100), 92 (95), 91 (78), 79 (82), 77 (95), 67 (98), 55
(81).

74b (oy")

2,2"-bis((2R,4R)-1(7),8-p-mentadieno) (74c): (éter 100%); [a]p = + 39.1 (¢ 0.9,
CH,Cl,); IR (pelicula), (espectro 34a) vimax 3068, 2929, 2856, 1645, 1441, 1374, 887 cm’
' "TH NMR (400 MHz, CDCl;), (espectro 34b) & 1.28 (2H, ddd, J = 4.7, 12.7, 17.2 Hz,
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2H-50), 1.44 (2H, dt, J = 1.7, 13.0 Hz, H-3a), 1.72 (6H, s, 2H-10), 1.80-1.90 (2H, m, H-
5B), 1.95 (2H, da, J = 13.5 Hz, 2H-3B), 2.10-2.30 (6H, m, 2H-4, 2H-6a, 2H-6b), 2.69
(2H, sa, 2H-2), 4.55 (2H, sa, 2H-7a), 4.63 (2H, sa, 2H-7b), 4.70 (4H, s, 2H-9a, 2H-9b);
13C NMR (100 MHz, CDCls), (espectro 34c) & 20.9 (CHs, C-10), 31.1 (CH,, C-6), 33.5
(CHa, C-5), 34.0 (CHa, C-3), 38.9 (CH, C-4), 42.4 (CH, C-2), 108.3 (CH,, C-7), 108.7
(CH,, C-9), 150.1 (C, C-1), 150.5 (C, C-8); EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa)
[M- 43] 227 (3), 159 (8), 145 (9), 134 (25), 105 (32), 93 (48), 91 (100), 79 (78), 67
(93), 55 (48).
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V. CONCLUSIONES



Conclusiones

Se ha disefiado una estrategia sintética que permite acceder a productos naturales
con esqueleto de iridano mediante ciclacion radicalaria inducida por la adicion

quimio- y regioselectiva de radicales sulfanilo sobre poliprenos aciclicos Cjo.

La reaccion de radicales sulfanilo sobre dienos terpénicos que poseen dobles

enlaces trisustituidos o disustituidos, no origina productos de ciclacion.

Se ha estudiado la influencia de diferentes radicales sulfanilo (PhS®,
PhCH,CHS,S", 4-NO,-CsH4S") en la reaccion de adicion-ciclacion de acetato de
linalilo (3) y derivados. En todos los casos, se accede a compuestos con
esqueleto de iridano, obteniéndose los mejores resultados cuando el

monoterpeno aciclico de partida presenta un grupo atractor de electrones en C-7
y como radicales sulfanilo se emplean PhS® o PhnCH,CH,S®. En ambos casos los

rendimientos son superiores al 85%.

La reacciéon de adicidon-ciclacion es compatible con diferentes grupos
funcionales, y los tioles usados como fuente de radicales sulfanilo presentan baja
toxicidad comparados con nBu3SnH, reactivo habitualmente utilizado en

reacciones de ciclacion radicalarias.

En todos los casos de ciclacion llevados a cabo, se obtiene una mezcla de cuatro
diastereoisomeros. La proporcién en la que se encuentran los mismos se ha
determinado mediante HPLC, y su separacion se ha efectuado combinando

cromatografia en columna de gel de silice y HPLC.

Se observa estereoseleccion en los procesos de adicion del radical sulfanilo y
ciclacion subsiguiente hacia iridanos. La reduccion del radical final es un

proceso totalmente estereoespecifico.
La configuracion relativa de los diastereoisomeros mayoritarios de la ciclacion

radicalaria se puede justificar mecanisticamente mediante el modelo de

Beckwith-Houk, que propone estados de transicion tipo silla donde el
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10.

11.

12.

Conclusiones

sustituyente que presenta mayor energia estérica del carbono C-1 prefiere una
orientacion pseudo-ecuatorial. La participacion de estados de transicion tipo

bote en equilibrio con los anteriores conducen a diastereoisdmeros minoritarios.

La estrategia de adicion-ciclacion de radicales sulfanilo sobre acetato de linalilo
y derivados se ha empleado para sintetizar ent-dehydroiridomyrmecin (28).
Desde el producto de ciclacion 1-acetoxi-7-feniltioiridan-9-oato de metilo (13),
la sintesis se ha llevado a cabo en cuatro etapas (desacetilacion, oxidacion,

desplazamiento del grupo sulfoxido y saponificacion) con un rendimiento global

del 31%.

La reaccion de derivados halogenados alilicos en presencia del reactivo reductor
Cp,Ti"'Cl tanto en condiciones estequiométricas como en condiciones cataliticas
conduce con buenos rendimientos (60-90%) al homoacoplamiento
regioselectivo. En ambos casos, se obtiene mayoritariamente el producto de
acoplamiento aat’, junto con cantidades menores del producto de acoplamiento

ay’, observandose un pequeilo porcentaje de isomerizacion E/Z.

La reaccion de los derivados halogenados alilicos derivados de geranilo y nerilo
en presencia de nBus;SnH/AIBN, condujo mayoritariamente al producto de
ciclacion radicalaria 1-p-menten-9-oato de metilo (52) (75%) junto con un 10%

de los correspondientes productos de acoplamiento oo’ y ay’.

Diferentes evidencias experimentales indican que la reaccion de derivados
halogenados alilicos con Ti(Ill) transcurre a través de especies de aliltitanio

resultantes de un doble proceso de transferencia electronica con Cp,TiCL

Se ha llevado a cabo un estudio comparativo de la influencia del enlace carbono-
halogeno (cloro, bromo, yodo) en el proceso de homoacoplamiento,
observandose que las reacciones transcurren a mayor velocidad cuando se parte

del yodo-derivado.
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Conclusiones

13. El método de homoacoplamiento de derivados halogenados alilicos se ha
empleado para sintetizar el triterpeno escualeno (70) a partir de farnesol,
mediante el homoacoplamiento del bromuro de trans,trans-farnesilo (69) con
Ti(III) catalitico, con un 46% de rendimiento en las dos etapas. Por otra parte el
homoacoplamiento con Ti(Ill) constituye el paso clave en la aproximacion a la
sintesis enantioselectiva del producto natural (+)-Cymbodiacetal (76) a partir de

perililaldehido (71).
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