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Resumen

En este trabajo se describe la sintesis de una diterpeno ent-halimanolida (15,16-epoxi-12-
oxo-ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18,2p-olida) y de varios sesgiterpenos
quinona/hidroquinona naturales, aureol, neomamanuthaquinona, y smenoqualona. También se
han realizado estudios para la obtencién de sulfato-derivados de hidroquinonas. Como producto
de partida se ha utilizado acido ent-halimico (componente mayoritario de Halimium viscosum,

quimiotipo: Villarino de los aires).

La sintesis de la 15,16-epoxi-12-oxo-ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18,2p3-olida, ha
permitido corroborar su estructura y establecer la configuracion absoluta del producto natural.
Dicho compuesto se aisla del extracto de las raices de Adenochlaena siamensis Ridl.
(Euphobiacea) una planta del centro y nordeste de Tailandia, cuyas raices se emplean en la
medicina tradicional como agente carminativo. La ent-halimanolida sintetizada se ha sometido a
ensayos de actividad antitumoral mostrando actividad frente a la linea celular tumoral humana
Hela.

Se ha realizado una revision bibliografica de los sesquiterpenos quinona/hidroquinona de
esqueleto drimano y drimano reordenado que constituyen un grupo muy amplio y diverso de
productos naturales, de gran interés debido tanto a su variedad estructural como a las interesantes
actividades bioldgicas que presentan. Para la sintesis de este tipo de compuestos se han
desarrollado dos estrategias sintéticas diferentes. Mediante la primera de ellas
(AB—ABC—ABCD) se llega a un intermedio avanzado en la sintesis, mientras que con la
segunda (AB—ABD—ABCD) se ha culminado con éxito la sintesis de aureol,

neomamanuthaquinona y smenoqualona.

La valoracion biologica realizada de algunos de los sesquiterpenos quinona/hidroquinona
intermedios obtenidos, asi como de aureol y 19-metoxiaureol indica que son activos como

antitumorales a concentraciones de 10~

Los estudios realizados para la obtencion de sulfato-derivados de hidroquinonas, han

permitido establecer las condiciones adecuadas para la sintesis de los mismos.
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Abreviaturas y acronimos

Las abreviaturas y acronimos utilizados en esta memoria son los siguientes:

Ac: acetilo.

AcOEt: acetato de etilo.

Ac,0: anhidrido acético.

AIBN: azaisobutironitrilo.

ATFA: anhidrido trifluoroacético.

[a]o: rotacién especifica o poder
rotatorio medido a 589 nm (linea D de

emision del Na) y a 25 °C.

n-BuL.i: n-butillitio.

CC: Cromatografia en Columna.
CCF: Cromatografia de Capa Fina.
col.: colaboradores.

COSY: COrrelation SpectroscopY.
m-CPBA: &cido m-cloro-perbenzoico.
c/u: cada uno.

d: doblete.

DCC: diciclohexilcarbodiimida.
DCM: diclorometano.

dd: doble doblete.

ddd: doble doblete de dobletes.

DEPT: Distorsionless Enhancement by

Polarization Transfer

DHP: 3,4-dihidro-2H-pirano.
DMF: N,N-dimetilformamida.
DMSO: dimetilsulfoxido.

dt: doble triplete.

d: desplazamiento quimico.

E.M.F.A.B.: Espectrometria de Masas,
Bombardeo con Atomos Répidos.

E.M.LLE.: Espectrometria de Masas,

Impacto Electrénico.

E.M.LLE.A.R.: Espectrometria de Masas,
Impacto Electrénico de Alta Resolucion.

Et,O: éter dietilico.

F.A.B.: bombardeo con atomos rapidos.
FT: transformada de Fourier.

Hex: hexano.

HMBC: Heteronuclear Multiple Bond
Conectivity.
HMQC: Heteronuclear

Quantum Coherente.

Multiple

HRMS:  High

Spectrum

Resolution Mass

Hz: Hertzio

IR: infrarrojo.

J: constante de acoplamiento.

LAH: hidruro de aluminio y litio.

LDA: diisopropilamiduro de litio.

LTA: tetraacetato de plomo.

m: multiplete.

max: maxima.

MHz: megahertzios.

NaHMDS: hexametildisilazida de sodio.

m/z: relacién masa/carga

11



ABREVIATURAS

e NBS: N-bromosuccinimida.

e NCS: N-clorosuccinimida

e NMO: d6xido de N-metilmorfolina.

e nOe: Efecto Nuclear Overhauser.

e pf: punto de fusion.

e pi: piridina

e ppm: partes por millon.

e p-TsOH: acido p-toluensulfénico.

e RMN: Resonancia Magnética Nuclear.

e ROESY: Rotating frame Overhauser

Enhancement SpectroscopY.
e s:singlete (singulete).

e sat.: saturado.

12

t: triplete.

t.a.: temperatura ambiente

t-BuOH: terc-butanol.

td: triple doblete.

THEF: tetrahidrofurano.

THP: tetrahidropirano

TMSCHNg: trimetilsilil diazometano
TMSCI: Cloruro de trimetilsililo
TPAP: perrutenato de tetrapropilamonio.
UHP: urea hidroperdxido.

U.m.a.: Unidad de masa atomica
U.V.: ultravioleta.

A: longitud de onda.
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Introduccion

El estudio de los productos naturales, sus derivados y andlogos constituyen uno de los
grandes objetivos de la Quimica Organica. Dichos compuestos representan una de las vias mas
eficaces para encontrar nuevos agentes terapéuticos y constituyen una de las areas mas
importantes en la investigacion e interrelacion de la Quimica Orgénica con la Quimica Biologica

y la Quimica Médica.!

La pronunciada bioactividad de muchos metabolitos secundarios se debe al hecho de que
durante su biosintesis y su participacion en la funcion bioldgica interaccionan con una gran
variedad de proteinas como sustrato o como diana lo que les confiere estructuras
tridimensionales bien definidas que estan ademas enriquecidas con grupos funcionales
adecuadamente orientados en el espacio y que proporcionan enlaces, normalmente de hidrégeno,

aceptor/donador. Este hecho, unido a la seleccion evolutiva natural para la optimizacion de

! Kumar, K.; Waldmann, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 3224.
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Introduccion

compuestos bioldgicamente activos, les confiere una alta especificidad y potencia en

comparacion con las moléculas de disefio artificial.

Aproximadamente la mitad de los fA&rmacos que actualmente tienen uso clinico son de
origen natural.? En el caso de los compuestos antitumorales, en los Gltimos afios el 73% de estos

farmacos son productos naturales, derivados de los mismos o compuestos inspirados en ellos.?

Debido a que los métodos alternativos® a los productos naturales como son la Quimica
Combinatoria y la Sintesis Orientada a la Diversidad® introducidas en las Gltimas décadas del
siglo pasado no han proporcionado los resultados esperados (en aproximadamente 30 afos
Unicamente se ha comercializado un farmaco procedente de estas vias) en los ultimos afios se

percibe un renovado interés en la investigacion en el campo de los productos naturales. ®

La sintesis de dichos compuestos continda atrayendo la atencion de los quimicos
sintéticos debido a las novedades estructurales que siguen apareciendo de los mismos asi como a
sus interesantes bioactividades. A menudo la sintesis de estas moléculas inspira el desarrollo de
nuevas metodologias que pueden finalmente utilizarse en una nueva sintesis total. De cualquier
modo y hasta el momento actual, la prueba absoluta de la estructura de un producto natural no se

completa hasta que no se ha culminado su sintesis.’

Las propiedades bioldgicas de los productos naturales van ligadas, generalmente, a su
estructura tridimensional y concretamente a uno de sus enantiomeros por lo que es preciso

realizar sintesis enantioselectivas de los mismos.

Para la sintesis enantioselectiva de productos naturales o analogos de estructuras
complejas, en numerosas ocasiones, resulta ventajoso utilizar como materiales de partida

productos naturales abundantes y facilmente asequibles. ® La principal ventaja de este método

2 paterson, I.; Anderson, E. D. Science 2005, 310, 451.

% a) Newman, D. J.; Cragg, G. M. J. Nat. Prod. 2007, 70, 461. b) Wilson, R. M.; Danishefsky, S. J.; J. Org. Chem.
2006, 71, 8329.

“ Butler, M. S. J. Nat. Prod. 2004, 67, 2141.

® Burke, M. D.; Schreiber, S. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 46

® Newman, D. J. J. Med. Chem. 2008, 51, 2589.

" Banwell, M. Tetrahedron 2008, 64, 4669.

8 2) Marcos, I. S.; Cubillo, M. A.; Moro R. F.; Diez, D.; Basabe, P.; Sanz, F.; Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 2003,
44, 8831; b) Marcos, I. S.; Moro R. F.; Carballares, S.; Urones, J. G. Synlett 2000, 541; ¢) Marcos, I. S.; Laderas,
M.; Diez, D.; Basabe, P.; Moro, R. F.; Garrido, N. M.; Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 2003, 5419; d) Marcos, I. S.;
Moro R. F.; Carballares, S.; Urones, J. G. Synlett 2002, 458; €) Basabe, P.; Diego, A.; Delgado, S.; Diez, D.;
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Introduccion

frente a la sintesis total, que generalmente requiere complicadas estrategias sintéticas y un gran
numero de etapas, es que los productos de partida en muchos casos son compuestos de estructura
carbonada similar a la de los objetivos lo cual reduce el nimero de pasos sintéticos y permite

obtener mayores rendimientos.

Nuestro grupo de trabajo desde hace unos afios viene desarrollando proyectos dirigidos a
la sintesis enantioselectiva de productos naturales biologicamente activos. Para ello se utilizan
como producto de partida una serie de diterpenos abundantes en la naturaleza y que se separan
facilmente y en elevada proporcion de las fuentes vegetales. Uno de estos diterpenos es el acido
ent-halimico, aislado de Halimium viscosum (quimiotipo: Villarino de los aires) (Figura 1). Este
4cido estructuralmente se caracteriza por poseer una cadena lateral insaturada A", funcionalizada
en C-15; un grupo carboxilico en C-18 y un doble enlace 1(10). Dicha funcionalizacion convierte
al acido ent-halimico en un excelente producto de partida en la sintesis de productos naturales
bioactivos o de alto valor afiadido.

S\ H
19" COOH
18

acido ent-halimico
H. viscosum
(Villarino de los Aires)

A continuacién se comentan brevemente los trabajos méas relevantes realizados hasta el

momento utilizando acido ent-halimico como producto de partida.

Marcos, I. S.; Urones, J. G. Tetrahedron 2003, 60, 9173; f) Pathak, A.; Aslaomi, J.; Morin, C. J. Org. Chem. 2005,
70, 4184; g) Boukouvalas, J.; Wang, T.-X. Org. Lett. 2008, 10, 3397; h) Torre, M. G. de la; Garcia, 1.; Sierra, M. A.
J. Nat. Prod. 2002, 65, 661; i) Oh, S.; Jeong, I. H.; Shin, W.S.; Lee, S. Biorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 2009; k)
Boukouvalas, J.; Wang, J. X.; Marion, O.; Ndzi, B. J. Org. Chem. 2006, 71, 6670; ) Pathak, A.; Askioni, J.; Morin,
C. J. Org. Chem. 2005, 70, 4184. m) Margarov, |.; Vassilikogiannakis, G. J. Org. Chem. 2008, 73, 2021.

17



Introduccion

» Sintesis de ent-halimanolidas

Partiendo de &cido ent-halimico se han sintetizado una serie de lactonas I, y se ha
comprobado que presentan alta actividad como antiapetentes.” Ademas se han sintetizado las
primeras ent-halimanolidas naturales conocidas I1, 111 'y IV (Figura 2),"° lo que ha permitido

establecer la configuracién absoluta de las mismas y probar su actividad citotxica y antiviral.**

OH o OHo o)
|11
B HO

A

C

» Sintesis de Chettaphanin 1 y 11

Los primeros ent-halimanos conocidos, Chettaphanin I y Il (Figura 3), se aislaron de
extractos de Adenochlaena siamensis Ridl. (Euphobiacea),” utilizado como remedio para
trastornos estomacales en medicina popular. La estructura de estos compuestos se resolvio
espectroscopicamente y se corrobord por Rayos X, pero su configuracion absoluta no pudo

resolverse. Recientemente, partiendo de acido ent-halimico, se ha corroborado por sintesis la

® Marcos, |. S.; Gonzélez, J. L.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Williams, D. J.; Simmonds, M. S. J.; Urones,
J. G. Tetraheron Lett. 2000, 41, 2553.

% Hara, N.; Asaki, H.; Fujimoto, Y.; Gupta, Y. K.; Singh, A. K_; Sahai, M. Phytochemistry 1995, 38, 189.

1 a) Marcos, 1. S.; Pedrero, A. B.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Hernandez, F. A.; Urones, J. G. Tetraheron
Lett. 2003, 44, 369; b) Marcos, 1. S.; Pedrero, A. B.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Garcia, N.; Escola, M.
A.; Conde, A.; Moro, R. F.; Urones, J. G. Synthesis 2005,

12 3) Sato, A.; Kurabayashi, M.; Nagahori, H.; Ogiso, A.; Mishima, H. Tetrahedron Lett. 1970, 13, 1095. b) Sato, A.;
Kurabayashi, M.; Ogiso, A.; Mishima, H. Tetrahedron Lett. 1971, 13, 839.
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Introduccion

estructura de dichos compuestos naturales y se han establecido sus configuraciones absolutas™**
que corresponden a las que aparecen en la figura 3.

COOMe
chettaphanin | chettaphanin Il

» Sintesis de sesterterpenolidas

La sintesis, partiendo de &cido ent-halimico, de una serie de seterterpenolidas 15,18-
bisepi-ent-cladocoran A y B V y VI y 15-epi-ent-cladocoran A 'y B VIl y VIII,* (Figura 4)

permitio corregir la estructura original propuesta para los productos naturales cladocoran A 'y
B,° dos seterterpenolidas anélogas de disidiolida."’

0]

2= Gisidiolida
20

18 Marcos, 1. S.; Hernandez, F. A.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Pedrero, A. B.; Garcia, N.; Sanz, F.;
Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1243.

1% Marcos, 1. S.; Hernandez, F. A.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Pedrero, A. B.; Garcia, N.; Urones, J. G.
Tetrahedron 2003, 59, 685.

5 Marcos, I. S.; Pedrero, A. B.; Sexmero, M. J.; Diez. D.; Basabe, P.; Hernandez, F. A.; Broughton, H. B.; Urones,
J. G. Synlett 2002, 105.

1% Fontana, A.; Ciavatta, M. L.; Cimino, G. J. Org. Chem. 1998, 63, 2845

173) Gunasekera, G. P.; Mc Carthy, P. J.; Kelly-Borges, M.; Lobkovsky, E.; Clardy, J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
8759; b) Millar, J. B. A.; Russell, P. Cell 1992, 68, 407; b) Baratte, B.; Meijer, L.; Galaktionov, K.; Beach, D.
Anticancer Res. 1992, 12, 873; c) Corey, E. J.; Roberts, B. E. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12425; d) Brohm, D.;
Metzger, S.; Bhargava, A.; Miller, O.; Lieb, F.; Waldmann, H. Angew. Chem. Int. Ed.Engl. 2002, 41, 307. €)

Brohm, D.; Philippe, N.; Metzger, S.; Bhargava, A.; Muller, O.; Lieb, F.; Waldmann, H. J. Am. Chem. Soc. 2002,
124, 13171.
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Introduccion

Las y-hidroxibutenolidas sintetizadas V-VIII inhiben la proliferacion de varias lineas
tumorales humanas de leucemia y otros tumores sélidos.® Concretamente, dichas lactonas se
probaron frente a lineas celulares HL-60 (leucemia mieloide aguda humana), HelLa (carcinoma
de cerviz humano), HT-29 (carcinoma de colon humano), A-549 (carcinoma de pulmoén

humano), y resultaron ser tan potentes como la disidiolida.

Debido a la interesante actividad mostrada por las lactonas V-VIII, se procedid a
sintetizar nuevas sesterterpenolidas IX-XVI1 (Figura 5), analogas de disidiolida,*® en las que se
ha modificado las cadenas norte y sur de la misma, y que también muestran actividad

antitumoral.

X H
Xl Ac

OMe

R

HO o (¢}
XV H
XV XVl Ac XVII

18 Marcos, I. S.; Pedrero, A. B.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Garcia, N.; Moro, R. F.; Broughton, H. B.;
Mollinedo, F.; Urones, J. G. J. Org. Chem. 2003, 68, 7496.

9 Marcos, 1. S.; Escola, M. A.; Moro, R. F.; Basabe, P.; Diez, D.; Sanz, F.; Mollinedo, F.; Iglesia-Vicente, J. de la;
Sierra, B. G.; Urones, J. G. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 5719.
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» Aproximacién sintética a ent-labdanos y sacculatanos por reordenamiento del

esqueleto ent-halimano

Hasta el momento no se conocen demasiados diterpenos bioactivos funcionalizados en C-
1 (Figura 6), Sin embargo existen labdanos de la serie normal, cuyo ejemplo méas representativo
es forskolin,®® asi como sacculatanos® y ent-labdanos® como XIXy XX, con dicha posicién
funcionalizada. Mediante el reordenamiento del esqueleto ent-halimano utilizando &cidos de
Lewis se ha conseguido el intermedio clave XVIII para la sintesis de ent-labdanos o

sacculatanos bioactivos.?

Forskolin

» Sintesis de Quassinoides y Diterpenos triciclicos

A partir de acido ent-halimico se ha sintetizado un intermedio triciclico de esqueleto

seco-picrasano XXI, a partir del cual se realiza una aproximacion a la sintesis de triterpenos

2 Behnke, D.; Henning, L.; Findeisen, M.; Wenzel, P.; Miiller, D.; Thormann, M.; Hofmann, H. Tetrahedron 2000,
56, 1081.

2 Feld, H.; Hertewich, U. M.; Zapp, J.; Connolly, J. D.; Becker, H. Phytochemistry 2005, 66, 1094.

22 Feld, H.; Zapp, J.; Connolly, J. D.; Becker, H. Phytochemistry 2004, 65, 2357.

2 Marcos, 1. S.; Sexmero, M. J.; Hernandez, F. A.; Corrales, M.; Basabe, P.; Diez, D.; Urones, J. G. Molecules
2006, 11, 792.
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Introduccion

degradados con esqueleto picrasano XXII, compuestos que presentan actividad antiinflamatoria,

antitumoral y antiviral** (Figura 7).

acido ent-halimico XXI

» Sintesis de propellanos

Mediante reaccion de reordenamiento de esqueleto, se ha conseguido sintetizar [4,3,3]
propellanos XXI11 'y XXIV,?® (Figura 8) un tipo de compuesto clave para ciertas industrias
perfumeras debido a sus caracteristicas organolépticas.?® La funcionalizacion de estas moléculas
en C-18, diferente de las utilizadas hasta el momento podria permitir acceder a otros derivados

de mayor interés.

~

: R

> XXl H
XXIV  Ac
ro ©

» Sintesis de terpeno-alcaloides

Partiendo de acido ent-halimico se ha conseguido completar la sintesis del diterpeno
alcaloide (+)-agelasina C, XXV, lo cudl ha permitido establecer correctamente la estructura de

24 Marcos, I. S.; Garcia, N.; Sexmero, M. J.; Hernandez, F. A.; Escola, M. A.; Basabe, P.; Diez, D.; Urones, J. G.
Tetrahedron 2007, 63, 2335.

% Marcos, |. S.; Martinez, B.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Urones, J. G. Synthesis 2006, 3865.

% 3) Kraft, P.; Bajgrowicz, J. A.; Denis, C.; Frater, G. Angew. Chem. Int. Ed., 2000, 39, 2980; b) Pihko, A. J.;
Koskinen, A. M. P. Tetrahedron 2005, 61, 8769; c) Frater, G.; Helmlinger, D.; Kraft, P. Helvetica Chimica Acta,
2003, 86, 678.
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Introduccion

(-)-agelasina C v realizar una propuesta estructural del producto natural epi-agelasina.”’ (Figura

9).

(-)-Thiersindol C
XXVI

(+)-agelasina C
XXV

Recientemente se ha llevado a cabo la sintesis de (+)-Thiersindol C XXV1,% con un

rendimiento global del 14%, lo que ha permitido corroborar su estructura y establecer la

configuracion absoluta del producto natural (-)-Thiersindol C (Figura 9).

Y se han sintetizado una serie de derivados pentaciclicos de estructura carbazolica

XXVI1-XXX analogos de Tubingensin A% (Figura 10).

170

OTs XXV
I XXVIII

OH  XXIX
OAc XXX

tubingensin A

2T Marcos, I. S.; Garcia, N.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Urones, J. G. Tetrahedron 2005, 61, 11672.
%8 Marcos, I. S.; Escola, M. A.; Moro, R. F.; Diez, D.; Mollinedo, F.; Urones, J. G. Synlett 2007, 2017-2033.

2 1sabel Costales Gonzalez. Grado de Salamanca.
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Introduccion

El trabajo que se presenta puede encuadrarse dentro de esta linea de investigacion basada
en la obtencion de productos naturales y compuestos bioactivos por aprovechamiento de recursos
naturales, y como objetivo global pretende la obtencién de ent-halimanolidas y sesquiterpenos

quinona/hidroquinona naturales biologicamente activos.

Como se vera mas adelante el grupo de ent-halimanolidas conocidas es muy pequefio, en
cambio los sesquiterpenos quinona/hidroquinona conocidos constituyen un grupo muy

numeroso, siendo muchos de ellos biol6gicamente activos.
Dentro del grupo de sesquiterpenos quinona/hidroquinona conocidos se ha centrado la
atencion en los compuestos de este tipo con esqueleto drimano y drimano reordenado ya que los

compuestos objetivo de este trabajo pertenecen a dicho grupo.

A continuacion se presenta una recopilacion de dichos compuestos. *

% 3) La bibliografia referente a la revision de sesquiterpenos quinona/hidroguinona que aparece en este trabajo se
adjunta al final de dicha revision, con numeracion independiente y no aparece a pie de pagina como la del resto de la
memoria. b) La numeracion de las estructuras aparece en cursiva e igualmente, es independiente de la del resto de la
memoria.
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Antecedentes: Sesquiterpenos Quinona/hidroguinona

e SESQUITERPENOS QUINONA/HIDROQUINONA

Los Sesquiterpenos quinona/hidroquinona de esqueleto drimano o drimano reordenado
constituyen un grupo muy amplio y diverso de metabolitos secundarios de biogénesis mixta, en
los que la unidad terpénica se encuentra asociada a un anillo de quinona o quinol." Este tipo de
compuestos despierta un gran interés debido tanto a la enorme cantidad de variantes estructurales
aisladas, como a las interesantes y variadas propiedades biolégicas que presentan.” En su
mayoria, los sesquiterpenos quinona/hidrogquinona, son aislados de esponjas marinas, aunque

algunos de estos metabolitos también se han encontrado en algas marrones®y en hongos.* *°

A continuacion se presenta una recopilacion de los sesquiterpenos quinona/hidroquinona
naturales, conocidos hasta el momento, procedentes de sesquiterpenos biciclicos. Para su
organizacion primero aparecen las estructuras de todos ellos y seguidamente los organismos de
los que proceden, las actividades biolégicas que presentan y se sefialan los compuestos

sintetizados y la bibliografia.

e Relacién de estructuras

En primer lugar se muestra una relacion numerada de todas las estructuras acompafiadas
de su nombre comun. Estas, han sido clasificadas atendiendo a una serie de criterios relacionados

con su biogénesis y complejidad estructural.

Todos los sesquiterpenos quinona/hidroquinona que se recogen en estos apartados poseen
un esqueleto drimano o drimano reordenado de diferentes tipos (Figura 11). Para los compuestos
con esqueletos sesquiterpénicos reordenados se propone la denominacién de avaranos y
aureanos, considerando los primeros miembros conocidos de cada serie (avarol/avarona’ y
aureol® respectivamente). Dentro de los avaranos se ha considerado conveniente distinguir dos
tipos en funcion de la posicion en la que se encuentra el doble enlace A’ 0 bien A*!/A*Y)

debido al elevado numero de compuestos con dicho esqueleto carbonado. Los compuestos de
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Antecedentes: Sesquiterpenos Quinona/hidroguinona

esqueleto aureano y avarano surgen como consecuencia de migraciones 1,2 del esqueleto

drimano.

Los compuestos aparecen relacionados indistintamente sin considerar la serie normal o

antipoda a la que pertenezcan.

15 15
12

13 14

Drimano Aureano

A413) AX14)

Avarano A3 Avarano A*(13) JA4(14)

En la clasificacion global se han establecido ocho grupos diferentes en los que se retnen
los compuestos segun el esqueleto sesquiterpénico que poseen. Los cuatro primeros, se ordenan
de acuerdo con la evolucion biogenética desde el esqueleto drimano precursor. De este modo
aparecen sucesivamente:

» Drimanos (Figura 12)
» Aureanos (Figura 13)
> Avaranos A® (Figura 14)

> Avaranos A*M¥/A*Y (Figura 15)

» Tetracarbociclicos (Figura 16) En este grupo aparecen los compuestos que presentan dos

uniones C-C del sesquiterpeno con el polifenol.
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Antecedentes: Sesquiterpenos Quinona/hidroguinona

» Norsesquiterpenos quinona/hidroquinona (Figura 17). En este grupo se recogen los
compuestos que tienen un carbono menos en el esqueleto terpénico, hasta el momento, todos

ellos contienen esquetos tetracarbociclicos y un anillo furanico fusionado con los anillos A'y B.

» Otros esqueletos reordenados (Figura 18). En este grupo se recogen sesquiterpenos
quinona/hidroquinona caracteristicos, bien porque el esqueleto sesquiterpénico se encuentra

reordenado de una forma atipica o bien porque el anillo B aparece expandido.

» Dimeros y compuestos relacionados (Figura 19). Corresponde a las estructuras
diméricas y compuestos que sin llegar a ser propiamente dimeros poseen dos unidades de

sesquiterpeno quinona/hidroquinona unidas entre si.
Dentro de las cuatro primeras categorias se ha establecido, ademas, una subdivision

separando las estructuras segin posean anillo quinénico o hidroguindnico, y se han organizado

los compuestos, cuando ha sido posible, en orden creciente de sustitucion en la parte aromatica.

e Fuentes naturales vy actividades biolégicas

En segundo lugar se presentan una serie de tablas (una por cada uno de los apartados
anteriores, Tablas 1-8), en las que aparece el nombre del sesquiterpeno quinona/hidroquinona
junto con el numero que se le asigno; las fuentes naturales de las que se aislan estos compuestos
(esponjas marinas, algas u hongos); la actividad bioldgica que presentan, en los casos en que
procede; y por ultimo las citas bibliograficas en las que se hace referencia a cada uno de estos
metabolitos.

Junto al nombre de algunos de estos compuestos aparece un asterisco, lo cual indica, que esa

molécula ademas de aislarse de fuentes marinas se ha obtenido de sintesis.
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Antecedentes: Sesquiterpenos Quinona/hidroguinona

e Aspectos sintéticos

Los aspectos relativos a la sintesis, se reflejan en la tercera parte, donde se muestran los
compuestos naturales sintetizados y los productos de partida utilizados en la sintesis de cada uno

de ellos.

e Bibliografia
Por ultimo se recoge toda la bibliografia que hace referencia al aislamiento,

determinacion de la configuracion absoluta, estudio de las propiedades bioldgicas, o sintesis de

estos productos naturales.
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Antecedentes: Sesquiterpenos Quinona/hidroguinona

Relacion de estructuras:

Figura 12. Drimanos

Quinonas
(0] (0]
HO
7 7 OMe
i .9 ::_ 0O
=~ H ~ H

zonarona hyatellaquinona tauranin

1 2 4

O 0]

o = -
_H HO H HO
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5 6 7 8

O -OHO H H
R: g~ . -
4'-oxo-macrophorin D macrophorin D isozonarona 21-hidroxi-ent-
9 10 11 isozonarona
12
0O OMe OMe OMe
HO @)
OMe O O 0]

H (0]

“H

: : 7,8-dehidro 9-epi-7,8-dehidrociclos ciclospongia
isohyatellaquinona ciclospongiaquinona-2 pongiaquinona-2 quinona-1
13 14 15 16
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OMe OMe 0 0
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T
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deoxispongia (E)-clorodeoxi spongiaquinona BE-40644
quinona spongiaquinona sal potasica 24
21 22 23
OH OMe OH OH

T

T

T

T
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OH o]

T

T
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CHO

T

T
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33 34

Hidroguinonas

OH

,///H
zonarol chromazonarol
36 37
OH OH

T

8-epi-chromazonarol isochromazonarol
39 40
OAc OH

20-O-acetil-21- yahazunol ent-yahazunol
hidroxi- 44 45
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OH OMe

OMe HO CHO +
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T
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; P (E)-clorodeoxi ; ; ) ; ; )
deoxispongiaquinol spongiaquinol siphonodictyal-B siphonodictyal-B1
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OMe
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~
~
~

”
-
'
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60 61 62 63

* Aunque estos compuestos no son propiamente sesquiterpenos quinona/hidroquinona, se
incluyen en la relacion dada su analogia estructural.
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HO

“H

T

~H
2
2

wiedendiol B albaconol # 20-metoxipuupehenol 15,20-dimetoxi-
64 65 66 puupehenol
67
OH OH OH

0OSO;Na

£ 7 h

T

“H % 2
15-cianopuupehenol 15-oxopuupehenol 21- cloropuupehenol bis(sulfato)-
68 69 70 ciclosiphonodictyol A
71

* Aungue estos compuestos no son propiamente sesquiterpenos quinona/hidroquinona, se
incluyen en la relacion dada su analogia estructural.
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Antecedentes: Sesquiterpenos Quinona/hidroguinona

Figura 13. Aureanos
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e Hidroguinonas
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Antecedentes: Sesquiterpenos Quinona/hidroguinona

Figura 14. Avaranos A®
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e Hidroguinonas

OH OAc OAc OH

avarol diacetylavarol 20-O-acetylavarol isoarenarol
96 97 98 99
OAc OH OH COOCHj,
HO HO AcO

6'-hidroxi- 6"-hidroxiavarol 6" -acetoxiavarol hyrtiofenol #
5'-acetilavarol 101 102 103
100
COOCH3 COOCH3 COOCH;
OH OH

18-hidroxihyrtiofenol 5-epi-hyrtiofenol # 18-hidroxi-5-epi-hyrtiofenol
104 105 106

* Aunque estos compuestos no son propiamente sesquiterpenos quinona/hidroquinona, se
incluyen en la relacion dada su analogia estructural.
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Figura 15. Avaranos A*97 A43)
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HO HO HO 0
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OEt NH
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COOCH;, MeOOC COOCH;
OH

OMe
OMe OH

H z

OH

polyfibrospongol A polyfibrospongol B dictyoceratin B
137 138 139

* Aungue estos compuestos no son propiamente sesquiterpenos quinona/hidroquinona, se
incluyen en la relacion dada su analogia estructural.

Figura 16. Tetracarbociclicos
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Figura 17. Norsesquiterpeno Quinona/Hidroquinona
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Figura 18. Otros esqueletos reordenados

OMe
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oe
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OH
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frondosin C frondosin D frondosin E peyssonol B
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¥ EI compuesto 178 ha sido aislado durante la elaboracién de esta recopilacion, por este motivo
aparece con un namero fuera del orden que siguen el resto de los compuestos, tanto en las
figuras (Figura 18) como en las tablas (Tabla 7)
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Figura 19. Dimeros y compuestos relacionados
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e Fuentes naturales v actividades bioldgicas:

Tabla 1. Drimanos

SESQUITERPENO- ORGANISMO ACTIVIDAD REFERENCIAS
QUINONA MARINO
Quinonas
Zonarona, 1 * Dictyoperis Antiinflamatorio 9,10, 11, 12,13, 14
undulada
hyatellaquinona, 2 * Hyatella Anti-VIH 12, 15, 16, 17, 18,
intestinalis Citostatico 19, 20, 21
Dactylospongia Citotdxico
elegans Antiproliferante
Peyssonnelia sp. Antiinflamatorio
Spongia sp.
F-12509A, 3 * Trichopezizella Inhibidor de la 2,6,22,23
barbata Sphingosina Kinasa
tauranin, 4 Phyllosticta Antitumoral 17,24
spinarum Inhibidor de la
biosintesis de
colesterol.
3-cetotauranin, 5 Phyllosticta 24
spinarum
3a-hidroxitauranin, 6 Phyllosticta 24
spinarum
12-hidroxitauranin, 7 Phyllosticta 24
spinarum
4’-oxo-macrophorin A, 8 Eupenicillium Inmunosupresor 4,25
crustaceum
4’-oxo-macrophorin D, 9 Eupenicillium Inmunosupresor 4,25
crustaceum
macrophorin D, 10 Eupenicillium 25
crustaceum
isozonarona, 11 * Dictyoperis Antiinflamatorio 9,10, 11, 12,13, 14
undulada
21-hidroxi-ent-isozonarona, Dysidea Antiinflamatorio 26, 27, 28
12 cf.Cristagalli Inhibidor de la
produccion de
superdxido por
neutrofilos
humanos
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(Continuacion tabla 1)

isohyatellaquinona, 13

7,8-dehidro-
ciclospongiaquinona-2, 14

9-epi-7,8-dehidro-
ciclospongiaquinona-2, 15

ciclospongiaquinona-1, 16

ciclospongiaquinona-2, 17

dehidro-
ciclospongiaquinona-1, 18

spongiaquinona, 20 *

deoxispongiaquinona, 21

(E)-clorodeoxispongia
quinona, 22

23

BE-40644, 24

puupehenona, 25 *

preciclospongiaquinona-1, 19

spongiaquinona sal potasica,

Dactylospongia
Dactylospongia
elegans

Dactylospongia
elegans

Dactylospongia
elegans

Stelospongia
conulata
Dactylospongia sp.
Dactylospongia
elegans

Stelospongia
conulata
Dactylospongia sp.

Stelospongia
conulata

Spongia sp.
Dactylospongia sp.

Spongia sp.
Stelospongia
conulata

Southern
Australian spongia

sp.
Dactylospongia sp.
Euryspongia

Euryspongia

Spongia sp.

Actinoplanes sp.

Sponge order
Verongida
Dysidea

Citostética y
citotdxica
Antiproliferante
antiinflamatoria

Inhibidor del
sistemade
tieredoxina humano

Antitumoral
Antivirca
Antimalarica
Antibiotica
Inmunomodulatoria
Actividad
antituberculosis

16

16

16

29, 30, 31, 32

16, 29, 30

16, 29, 30

1

12, 16, 21, 29,
30, 33

34, 35, 36

34, 35, 36

19

34

14,17, 19, 20,
32, 35, 37, 38,
39, 40, 41, 42,
43, 44

46




Antecedentes: Sesquiterpenos Quinona/hidroguinona

(Continuacion tabla 1)

20-metoxipuupehenona, 26

cloropuupehenona, 27

bromopuupehenona, 28

UPA 0043, 29*
UPA 0044, 30*

15-cianopuupehenona, 31

puupehediona, 32 *

corallidictyal A, 33
corallidictyal B, 34

dictyoceratidaquinona, 35

Hydroguinonas

zonarol, 36

chromazonarol, 37

ent-chromazonarol, 38 *
8-epi-chromazonarol, 39

isochromazonarol, 40

Hyrtios sp.

Sponge order
Verongida

Sponge order
Verongida

Sponge order
Verongida

Aka coralliphagum
Aka coralliphagum
Dictyoceratid
sponge

Dactylospongia
elegans

Dictyopteris
undulada
Dictyopteris
zonaroides

Dictyopteris
undulada

Dysidea pallescens
Dysidea pallescens

Dysidea sp.

Antitumoral
Antivirca
Antimalérica
Antibiotica
Inmunomodulatoria
Antitumoral
Antivirca
Antimalarica
Antibiotica
Inmunomodulatoria
Antibiotico

Antibidtico

Antitinflamatorio

32,33

17,19, 38, 39

17,39

176
176

17,19, 42

17, 19, 45

46, 47
46, 47

16

9,10, 11, 12, 13,
14, 15, 48,

13

20, 49, 50
1

16, 182
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(Continuacion tabla 1)

isozonarol, 41 *

ent-isozonarol, 42 *
20-O-acetil-21-hidroxi-
ent-isozonarol, 43

yahazunol, 44 *

ent-yahazunol, 45
spongiaquinol, 46
deoxispongiaquinol, 47

(E)-cloro-
deoxispongiaquinol, 48

siphonodictyal-B, 49

siphonodictyal-B1, 50
siphonodictyal-B2, 51
siphonodictyal-B3, 52

siphonodictyal-A, 53

siphonodictyol H, 54
corallidictyal C, 55
corallidictyal D, 56

peyssonol A, 57

dactylosponol, 58

dactylospontriol, 59

Dictyopteris
undulada
Dictyopteris
zonaroides
Dysidea
Dysidea
Dysidea
cf.cristagalli
Dysidea genus

Dictyoperis
undulada

Dysidea genus
Euryspongia
Euryspongia
Euryspongia
Siphonodictyon
coralliphagum
Aka coralliphagum
Aka coralliphagum
Aka coralliphagum

Siphonodictyon
coralliphagum

Aka sp.

Aka coralliphagum
Aka coralliphagum
Peyssonnelia sp.
Hyatella

intestinalis

Dactylospongia
elegans

Dactylospongia
elegans

Antitinflamatorio

Antitumoral

Antiinflamatorio
Citotdxico

Antimicrobiano

Citotdxico

Citotdxico

9,10, 11, 12, 13,
48

49, 51

26, 27, 28

9,10, 14, 27, 52,
53

27,28, 51
34, 36
34, 35, 36

34, 35, 36

54, 55, 56, 177

2,47
2,47
2,47

54,57

1, 56, 57
2,47
2,47

15, 18

58, 59

58, 59
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(Continuacion tabla 1)

acido dictyvarico, 60

siphonodictyal C, 61 *

siphonodictyol I, 62

wiedendiol A, 63 *

wiedendiol B, 64 *

albaconol, 65

20-metoxipuupehenol, 66

15,20-dimetoxipuupehenol,
67

15-cianopuupehenol, 68

15-oxopuupehenol, 69 *

21-cloropuupehenol, 70

bis(sulfato)-
cyclosiphonodictyol, 71

Dictyopteris
divaricada

Siphonodictyon
coralliphagum

Aka sp.

Xestospongia
wiedemayeri

Xestospongia
wiedemayeri

Albatrellus
confluens

Hyrtios sp.

Hyrtios sp.

Hyrtios

Hyrtios

Hyrtios

Siphonodictyon
coralliphagum

Antimicrobiano

Inhibidor de la
proteina de
transporte de
colesterilo.

Inhibidor de la
proteina de
transporte de
colesterilo.
Inhibidor de la
ciclooxigenasa 2
Antiinflamatorio

Antitumoral
Antivirca
Antimalérica
Antibiotica

Inmunomodulatoria

Antitumoral
Antimalarico
Antivirca
Antibiotica

Inmunomodulatoria

Antitumoral
Antimalarico

Antiinflamatorio

60, 61

12, 33, 54, 56,
57

33,57

2,12, 49, 62, 63,

64, 65, 66, 67,
68

12, 37, 49, 62,
63, 64, 65, 66,
69, 177

525

32,33

32,33

17, 39, 42

17,27, 39, 42,
62, 64, 70

42,64

71
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Tabla 2. Aureanos

SESQUITERPENO- ORGANISMO ACTIVIDAD REFERENCIAS
QUINONA MARINO
Quinonas

(-)-mamanuthaquinona, 72

neomamanuthaquinona, 73

cyclosmenospongina, 74

smenoqualona, 75

Hidroguinonas

aureol, 76 *

aureol acetato, 77

6-cloroaureol, 78

strongylin A, 79

sesquiterpeno hidroquinona,

80

siphonodictyal D, 81

Dactylospongia
elegans

Dactylospongia

Spongia sp.

Smenospongia sp.

Smenospongia
aurea

Smenospongia
aurea

Smenospongia
aurea

Strongyliphora
hartmani

Siphonodictyon
coralliphagum

Antiinflamatoria
Citotoxica
Antiproliferativa

Antimicrobial

Citotdxica
Antitumoral

Citotdxica
Antitumoral
Antiviral

Antimicrobiano

Antimicrobiano

16,72, 74, 75

12, 16, 73, 76,
77

33,77,78

58, 77,79

8, 14, 73, 80, 81,
82, 83, 84, 85,
86, 87, 88, 183
14, 86

14, 19, 86

65, 89

12
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Tabla 3. Avaranos A®

SESQUITERPENO- ORGANISMO ACTIVIDAD REFERENCIAS
QUINONA MARINO
Quinonas
avarona, 82 * Dysidea avara Antivirico 7, 20, 26, 34, 35,
Dysidea Anti-VIH-I 49, 55, 59, 84,
cf.cristagalli Antiinflamatorio 90, 91, 92, 93,
Antileucémico 94, 95, 96, 97,
98, 99
avarona A, 83 Dysidea cinerea Anti-VIH-I 100, 101
6" -acetoxiavarona, 84 Dysidea cinerea Anti-VIH-1 100
4’-metilaminoavarona, 85 Dysidea avara 63
isospongiaquinona, 86 * Stelospongia 16, 29, 30, 59,
conulata 77,102, 103,
Hyrtios tubulatus 104
5-epi-isospongiaquinona, 87 | Spongia hispida Antibidtico 30, 58, 73, 105
5-epi-homoisospongia Spongia hispida 105
quinona, 88
6’-hidroxi-4’-metoxiavarona, | Dysidea cinerea 100, 101
89
avarona B, 90 Dysidea cinerea 100, 101
nakijiquinona A, 91 * Spongiidae Antifangico 18, 75, 106, 179
Antivirico
Citotdxico
nakijiquinona B, 92 * Spongiidae Antifangico 18, 75, 179
Antivirico
Citotdxico
nakijiquinona C, 93 * Spongiidae Inhibidor de C-erb- | 20, 62, 64, 75,
B2Kinasa 104, 178
Inhibidor de Her-
2/Neu
protooncogeno
Antivirico
Citotdxico
nakijiguinona D, 94 * Spongiidae Inhibidor de C-erb- | 62, 64, 75, 178

B2 Kinasa
Antivirico
Citotoxico
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(Continuacion tabla 3)

dactylospongiaquinona, 95

Hidroguinonas

avarol, 96 *

diacetil avarol, 97
20-O-acetilavarol, 98
isoarenarol, 99
6’-hidroxi-5’-acetil-avarol,
100

6 -hidroxiavarol, 101

6 -acetoxiavarol, 102

hyrtiofenol, 103

18-hidroxi-hyrtiofenol, 104

5-epi-hyrtiofenol, 105

18-hidroxi-5-epi-hyrtiofenol,
106

Dactylospongia sp.

Dysidea avara
Dysidea
cf.cristagalli

Dysidea avara
Dysidea avara

Dysidea arenaria

Dysidea avara

Dysidea cinerea
Dysidea cinerea
Hyrtios tubulatus

Petrosiaspongia
metachromia

Hyrtios tubulatus
Petrosiaspongia
metachromia
Hyrtios tubulatus

Hyrtios tubulatus

Antivirico
Anti-VIH-I
Antiinflamatorio
Antitumoral

Inhibidor de la
proteina kinasa

Anti-VIH-I

Anti-VIH-I

2,16, 30

2,7,15, 20, 26,
34, 35, 51, 55,
73, 84, 90, 91,
92, 93, 95, 96,
97, 99, 103, 107,
108

51, 64,91

64, 96

33,110

26, 91

100
26, 100

22,102, 111,
112

22,102, 111,
112

22,102,112

22,102,112
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Tabla 4. Avaranos A*/A%13)

SESQUITERPENO- ORGANISMO ACTIVIDAD REFERENCIAS
QUINONA MARINO
Quinonas
arenarona, 107 Dysidea arenaria 105, 109
neoavarona, 108 * Dysidea genus 82, 84, 103, 105,
113
21-hidroxi-19- Hyrtios tubulatus 22,102, 112
metoxiarenarona, 109
ilimaquinona, 110 * Hippospongia Induce 14, 15, 16, 31,
metachromia diferenciacion de 55, 59, 63, 64,
Hyatella células K562 en 72,73, 76, 85,
intestinales los eritroblastos 92, 94, 103, 105,
Dactylospongia Antitumoral 106, 111, 114,
elegans 115, 116, 117,
Hippospongia sp. 118, 119, 120,
Polyfibrospongia 121,122, 123,
australis 124
Petrosiaspongia
metachromia
Fenestraspongia
sp.
Smenospongia sp.
smenoquinona, 111 Hippospongia sp. 1,118
smenospongina, 112 Smenospongia sp. Induce 31, 38, 59, 60,
Dactylospongia diferenciacién de 115, 116, 118,
elegans células K562 en 119, 125, 126,
Hippospongia sp. los eritroblastos 127
Antitumoral
smenospongidina, 113 * Dactylospongia Induce 9,59, 92, 115,
elegans diferenciacion de 118
Hippospongia sp. células K562 en
Smenospongia sp. los eritroblastos
smenospongorina, 114 Dactylospongia Induce 115,116

elegans
Hippospongia sp.

diferenciacion de
células K562 en
los eritroblastos
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(Continuacion tabla 4)

smenospongiarina, 115

5-epi-il imaquinona, 116

5-epi-smenospongorina, 117

5-epi-smenospongina, 118

5-epi-smenospongiarina, 119

5-epi-smenospongidina, 120

smenorthoquinona, 121

epismenospongidina, 122

epismenospongiarina, 123

dactyloquinona A, 124

dactyloquinona B, 125

dactyloquinona C, 126

dactyloquinona D, 127

Smenospongia sp.

Dactylospongia
elegans
Hippospongia sp.
Polyfibrospongia
australis

Hyrtios tubulatus
Petrosiaspongia
metachromia
Fenestraspongia

sp.

Smenospongia sp.

Dactylospongia
elegans
Hippospongia sp.

Dactylospongia
elegans
Hippospongia sp.
Petrosiaspongia
metachromia

Hippospongia sp.
Dactylospongia

elegans
Hippospongia sp.

Smenospongia sp
Spongia hispida

Dactylospongia
elegans

Dactylospongia
elegans

Dactylospongia
elegans

Dactylospongia
elegans

Dactylospongia
elegans

Dactylospongia
elegans

Antimicrobial
Induce
diferenciacion de
células K562 en
los eritroblastos

Induce
diferenciacion de
células K-562 de
leucemia en
eritrocitos

Induce
diferenciacion de
células K562 en
los eritroblastos

Antileucémico
Induce
diferenciacion de

células K-562 en
los eritroblastos

Citotoxica

Citotoxica

59, 116

31, 59, 73, 76,
102, 105, 111,
115, 116, 117,
123

60, 115, 116,
118

22,111, 112,
115, 116

59, 116, 118

59, 115, 116

105, 118

58

58

31,128, 129

31, 128, 129

14, 31, 130

14, 31, 130
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(Continuacion tabla 4)

dactyloquinona E, 128

Hidroquinonas

arenarol, 129 *

neoavarol, 130 *

20-O-acetilneoavarol, 131

dictyoceratin C, 132

O-isoprenil-dictyoceratin,
133

dictyoceratin A o

smenospondiol, 134 *

acido siphonodictyoico, 135

siphonodictyal G, 136

polyfibrospongol A, 137

polyfibrospongol B, 138

dictyoceratin B, 139

Dactylospongia
elegans

Hyrtios tubulatus
Dysidea arenaria

Dysidea genus

Dysidea genus
Dysidea
cf.cristagalli

Dactylospongia
elegans
Petrosiaspongia
metachromia

Spongia genus

Polyfibrospongia
australis
Hippospongia sp.
Dactylospongia
elegans
Smenospongia sp.

Aka coralliphagum
Aka coralliphagum
Polyfibrospongia

australis

Polyfibrospongia
australis

Hippospongia sp.

Inhibidor de la
produccién de
superdxido por
neutrofilos
humanos

Inhibe la actividad
lyasa de la DNA
polimerasa

Citotoxico frente a
KB-16, A-549 y
murine P-388.

Citotoxico frente a
KB-16, A-549 y
murine P-388.

14, 31, 130

37, 63, 64, 73,
80, 81, 83, 102,
103, 105, 109,
131, 132, 176

20, 51, 82, 84,
105, 113

27, 28, 51

111, 115, 124

38, 60, 124

59, 117, 123,
133, 134, 31, 59,
115, 118, 129

1, 56

2,47, 56

37,117,123

37,117,123

1,134
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Tabla 5. Tetracarbociclicos

SESQUITERPENO

QUINONA

ORGANISMO
MARINO

ACTIVIDAD

REFERENCIAS

ciclozonarona, 140 *

(+)-(5S,105)-4’-
hidroximethilciclo
Zonarona, 141

phyllospinarona, 142

pelorol, 143 *

akaol A, 144

akaol B, 145

Dictyopteris
undulada

Phyllosticta
spinarum

Phyllosticta
spinarum

Dactylospongia
elegans
Petrosaspongia
metachromia
Aka sp.

Aka sp.

Antiapetente

9, 10, 13, 34, 35,
135, 136

24

24

22,31, 57, 111,
131, 137, 180

33,57

1,57

Tabla 6. Norsesquiterpenos quinona/hidroquinona

SESQUITERPENO ORGANISMO ACTIVIDAD REFERENCIAS
QUINONA MARINO
halenaquinona, 146 * Xestospongia sapra | Inhibidor de la 1, 138, 139, 140,

Xestospongia
exigua

proteina tirosina
Kinasa, P13 Kinasa,
topoisomerasa I,
ATPasa de Ca**.
Citotoxica frente a
lineas celulares KB
y P388

Actividad
cardiotonica

141, 142, 143,
144,145, 146,
147, 148, 149
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(Continuacion tabla 6)

xestoquinona, 147 *

adociaquinona A, 148 *

adociaquinona B, 149 *

3-cetoadociaquinona A, 150

3-cetoadociaquinona B, 151
3,13-dideoxo-
1,2,14,15-tetrahidro-3,13-
dihidroxi-

halenaquinona, 152
xestosaprol A, 153
13,14,15,16-

tetrahidroxestoquinol, 154

xestosaprol B, 155

halenaquinol, 156 *

Xestospongia sapra
Xestospongia
exigua

Adocia sp.

Xestospongia genus
Adocia sp.

Xestospongia genus
Adocia sp.

Xestospongia genus
Adocia sp.
Xestospongia genus

Adocia sp.

Xestospongia genus
Xestospongia sapra

Adocia sp.

Xestospongia sapra

Xestospongia sapra
Xestospongia
exigua

Actividad
Cardiotonica
Inhibidor de la
actividad Ca*"/K*

ATPasa de miosina.

Activador de
ATPasa de
actomiosina.
Inhibidor de la
proteina tirosina
Kinasa, P13 Kinasa,
topoisomerasa I,
ATPasa de Ca*".
Antiplasmaodico
Antimalarico

Citotéxica frente a
las lineas celulares
P388, HCT, KB16
y HEP-3B.

Citotoxica frente a
las lineas celulares
P388, HCT, KB16
y HEP-3B.

Inhibidor de la
proteina tirosina
Kinasa

1, 138, 139, 142,
150, 151, 152,
153, 154, 155,
156

1, 139, 142, 154

1, 139, 142, 154

1, 139, 142

1,139

1,139, 142, 149

1,139, 157

1,149

1, 157

1, 138, 140, 144,
145, 146, 147,
148, 148
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(Continuacion tabla 6)

halenaquinol sulfato, 157

xestoquinol sulfato, 158

13-O-metil xestoquinol
sulfato, 159

Xestospongia sapra
Xestospongia
exigua

Xestospongia sapra

Xestospongia genus

Inhibidor de
procesos de fusion
de membrana en
gametos de
equinodermos

1,138, 148, 149

1, 149, 157

1,139

Tabla 7. Otros esqueletos reordenados

SESQUITERPENO
QUINONA

ORGANISMO
MARINO

ACTIVIDAD

REFERENCIAS

bolinaquinona, 160

21-dehidroxibolina
quinona, 161

Dysideamina,® 178 *

neodactyloquinona, 162

dysidina, 163

frondosin A, 164 *

frondosin B, 165 *

frondosin C, 166

Dysidea villosa

Dysidea villosa

Dysidea sp.

Dactylospongia
elegans

Dysidea villosa

Dysidea frondosa

Dysidea frondosa
Euryspongia sp.

Dysidea frondosa

Citotoxica contra
lineas celulares
HelLa

Efecto
neuroprotector de
muerte celular
inducida por acido
iodoacetico

Citotoxica frente a
lineas celulares
HelLa

Inhibidor de
PTP1B

Inhibidor de los
receptores de
Interleukin-8

Inhibidor de los
receptores de
Interleukin-8
Anti-VIH

Inhibidor de los
receptores de
Interleukin-8

63, 90, 158, 159

90

184

33, 160

90, 158

161, 162, 163,
165

161, 163, 164,
165, 166, 167

161, 163, 165

SEl compuesto 178 ha sido aislado durante la elaboracidn de esta recopilacion, por este motivo

aparece con un namero fuera del orden que siguen el resto de los compuestos.
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(Continuacion tabla 7)

frondosin D, 167

frondosin E, 168

peyssonol B, 169

Dysidea frondosa
Euryspongia sp.

Dysidea frondosa

Peyssonnelia sp.
Hyatella
intestinales

Inhibidor de los
receptores de
Interleukin-8
Anti-VIH

Inhibidor de los
receptores de
Interleukin-8

161, 163, 165,
167

163, 165

15,18

Tabla 8. Dimeros y compuestos relacionados

popolohuanona D, 176

popolohuanona E, 177

Dysidea avara

Dysidea avara

Dysidea sp.

proteina tirosina
kinasa

Inhibidor de la
proteina tirosina
kinasa

Inhibidor de la
topoisomerasa Il
Ctotoxica frente a
linea celular A549
Antitumoral

SESQUITERPENO ORGANISMO ACTIVIDAD REFERENCIAS
QUINONA MARINO

bispuupehenona, 170 Hyrtios eubamma 1,44, 168
Dysidea sp.

dipuupehetriol, 171 Hyrtios sp. 42

dipuupehediona, 172 Hyrtios sp. Citotoxica 34, 35, 169
Dysidea sp.

popolohuanona A, 173 Dysidea sp. 170

popolohuanona B, 174 Dysidea sp. 170

popolohuanona C, 175 Dysidea Inhibidor de la 51, 58, 159, 171

58,171

172,173, 174,
175

* Sesquiterpenos quinona/hidroquinona que ademas de aislarse de fuentes naturales se han
obtenido de sintesis. Los productos de partida empleados en dichas sintesis son los que aparecen

en la figura 1.
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e Aspectos sintéticos:

En la figura 20 aparecen los productos de partida utilizados en la sintesis de

sesquiterpenos quinona/ hidroquinona.

HO |

A continuacién se especifica cuales de los sesquiterpenos quinona/hidroquinona
recogidos en la recopilacion han sido obtenidos de cada uno de los productos de partida que
aparecen en la figura 20, se indica el numero que le corresponde a cada sesquiterpeno

quinona/hidroquinona.

Sesquiterpenos obtenidos a partir de:
e sclareol, A: 2, 69, 25, 32, 63, 64, 143, 42, 38
e cis-abienol, B: 64, 25, 63

e [-cetoester C: 44, 63, 3
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e Derivado del B-cetoester C, D: 44
e albicanol, E: 140

e albicanal, F: 44, 1, 36, 20, 2

e isomero de Albicanal, G: 11, 41

e Enona de Wieland-Miescher, H: 96, 82, 129, 76, 92, 93, 94, 11, 130, 108, 91, 114, 86,
146, 156.

¢ Intermedio obtenido de geraniol, I: 134
e Derivado J: 129

e Naftalen derivado K: 146, 156.

e Tetrahidronaftalen derivado L: 146, 156.
e Decalona M: 147.

e Tetrahidro benzofurano N: 147.

e Xestoquinona 147: 148, 149.

Por otra parte, halenaquinona, 146 ha sido sintetizada empleando estrategias basadas en

reacciones de Diels Alder y ciclacion de Heck intramolecular.*® 144
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Dentro de este amplio grupo de productos naturales hemos focalizado nuestra atencion en
cuatro de ellos, aureol, neomamanuthaquinona, smenoqualona y cyclosmenospongina. (Figura
21).

Estructuralmente estos cuatro sesquiterpenos quinona/hidroquinona se caracterizan por

poseer esqueleto drimano reordenado del tipo aureano.
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Obijetivos

En este trabajo, que se encuadra dentro de una linea de investigacion dirigida a la sintesis
de productos naturales bioactivos por aprovechamiento de recursos naturales, se plantean tres
objetivos fundamentales:

1.- Sintesis de furo ent-halimanolidas naturales.
2.- Sintesis de sesquiterpenos quinona/hidroguinona
3.- Estudios previos para las sintesis de adociasulfatos. Obtencién de sesquiterpeno

quinona sulfatos.

A continuacion se detallan cada uno de ellos.

e SINTESIS DE FURO ENT-HALIMANOLIDAS

Como primer objetivo se plantea la sintesis de 5,16-epoxi-12-0xo-ent-halima-
5(10),13(16),14-trien-18,2p-olida XXXI (Figura 22), a partir de acido ent-halimico, para

establecer su configuracion absoluta.

Esta furo ent-halimanolida diterpénica se aisla de las raices de Adenochlaena siamensis
Ridl. (Euphorbiaceae), una planta del centro y nordeste de Tailandia, utilizada en la medicina
tradicional como agente carminativo.** De los extractos de esta planta se han aislado, ademas,
chettaphanin | y chettaphanin Il (Figura 22), dos furo-ent-halimanos sintetizados previamente

por nuestro grupo de trabajo.*

8 Kanlayavattanakul, M.; Ruangrungsi, N.; Watanabe, T.; Kawahata, M.; Therrien, B.; Yamaguchi, K.; Ishikawa, T.
J. Nat. Prod. 2005, 68, 7.

%2 a) Marcos, I. S.; Hernandez, F. A.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Pedrero, A. B.; Garcia, N.; Sanz, F.;
Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1243. b) Marcos, I. S.; Hernandez, F. A.; Sexmero, M. J.; Diez, D.;
Basabe, P.; Pedrero, A. B.; Garcia, N.; Urones, J. G. Tetrahedron 2003, 59, 685.
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COOMe

chettaphanin | chettaphanin I XXXI

Estructuralmente XXXI se caracteriza por poseer un anillo furénico en la cadena lateral,

una y-lactona en el anillo A de la decalina y la posicion 12 funcionalizada.

La obtencion de XXXI a partir de acido ent-halimico 1 (Esquema 1) debe transcurrir a
través de un intermedio XXXII en el que aparece funcionalizada la posicion 2, y la cadena
lateral degradada en cuatro carbonos. Desde XXXII se formara la y-lactona y se completara la

cadena lateral introduciendo el anillo furanico.

C%OMe

\\s
N

Cl_(l)OH

///,

acido ent-halimico XXXII XXXI

e SINTESIS DE SESQUITERPENOS QUINONA/HIDROQUINONA

Como segundo objetivo de este trabajo se pretende realizar la sintesis de sesquiterpenos
quinona/hidroquinona bioactivos de esqueleto drimano reordenado. Estos compuestos se
engloban dentro de un grupo muy amplio de productos naturales de biogénesis mixta en los que

el esqueleto sesquiterpénico se encuentra asociado a una unidad de quinona o quinol, que
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presenta diferentes tipos de sustitucion. Generalmente se aislan de esponjas marinas aunque

también estan presentes en algas pardas y menos frecuentemente se encuentran en hongos.

Maés concretamente se pretende la sintesis de sesquiterpenos quinona/hidroquinona de
esqueleto aureano (Figura 23), tanto triciclicos, neomamanuthaquinona, como tetraciclicos,
aureol, smenoqualona y cyclosmenospongina. En estos Gltimos la unidad quindnica aparece
anclada al esqueleto terpénico a través de un anillo dihidropirano formado por un puente
oxigenado entre C-10 y C-21. Cyclosmenospongina es el Unico que presenta fusion trans entre
los anillos de la decalina.

,///H
14 13 14 13 14 13

aureol smenoqualona  cyclosmenospongina neomamanuthaquinona

Los sesquiterpenos quinona/hidroquinona con este tipo de esqueleto son los menos
abundantes en la naturaleza, sin embargo, se ha encontrado que poseen interesantes actividades
bioldgicas tales como antivirica, citotdxica® frente a la linea celular A549 de cancer de pulmén
humano® y contra células cancerigenas de Ehrlich de raton, actividad hemolitica,®

antiinflamatoria,® antiproliferativa® y antimicrobiana.

Las caracteristicas estructurales de estos compuestos, asi como sus importantes

propiedades bioldgicas los convierten en interesantes objetivos de sintesis.

¥ Longley, R. E.; McConell, O. J.; Essich, E.; Harmody, D. J. Nat. Prod. 1993, 56, 915.

3 Wright, A. E.; Cross, S. S.; Burres, N. S.; Koehn, F. Harbor Branch Oceanographics Institution, Inc., USA, PCT
WO 9112250 Al August 22, 1991.

% Utkina, N. K.; Denisenko, V. A.; Scholokova, O. V.; Virovaya, M.; Prokof’eva, N. G. Tetrahedron Lett. 2003, 44,
101.

% a) Laube, T.; Bernet, A.; Dahse, H.; Jacobsen, I. D.; Seifert, K. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 1422. b) Yong, K.
W. L. ; Jankam, A.; Hooper, J. N. A.; Suksamrarn, A.; Garson, M. A. Tetrahedron 2008, 64, 6341.

%7 Laube, T.; Bernet, A.; Dahse, H.; Jacobsen, I. D.; Seifert, K. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 1422.
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La sintesis de estas moléculas a partir de acido ent-halimico (Esquema 2), requiere la
reduccion de la posicion 18 asi como la elaboracion de los anillos C y D (en el caso de las
estructuras tetraciclicas) o D, en el caso de neomamanuthaquinona. Por tanto, un intermedio
clave en la secuencia sintética seria un tetranor o trinor derivado como XXXII1 y XXXIV, sobre
el que introducir o construir el anillo quinona/hidroquinona y finalmente realizar los cambios de

grupos funcionales para obtener los compuestos objetivo.

neomamanutha aureol
quinona

///'

C|_(I)OH

- - XXXIIl COOH
acido ent-halimico XXXV CH,COOH “\\\“\\\

“H
3
2

58 OMe smenoqualona
5a NH, cyclosmenospongina

e ESTUDIOS PREVIOS PARA LA SINTESIS DE ADOCIASULFATOS

El tercer objetivo de este trabajo es realizar una serie de ensayos dirigidos a la
elaboracion de estructuras de sulfatos de hidroquinonas presentes en productos naturales como
adociasulfato 3 y adociasulfato 4, o sesquiterpenos quinona/hidroguinona de esqueleto drimano
como siphonodictyal B2, siphonodictyal B3, siphonodictyal H, siphonodictyal C, siphonodictyol
I y cyclosiphonodictyal (Figura 24).
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HB siphonodictyal-B2 siphonodictyal H sip;monodictyal C siphonodictyol |
SOz;H siphonodictyal-B3 Na0,SO NaO,;SO
?/\©\0303Na z : OSO3Na
OSO3Na
HO™
ciclosiphonodictyol adociasulfato 3 adociasulfato 4

Los adociasulfatos® son compuestos de biogénesis mixta aislados de esponjas marinas.
En ellos, el resto triterpénico se encuentra unido a una subunidad hidroquinénica, en la que uno o
los dos grupos hidroxilo de la hidroguinona se encuentran en forma de sulfato derivado. Existen
en la naturaleza una gran variedad de adociasulfatos con diferentes esqueletos terpénicos y que

poseen interesantes actividades bioldgicas.*

En el futuro, nuestro grupo pretende realizar la sintesis de triterpeno quinoles tipo
adociasulfato 3. Por este motivo, resulta muy interesante estudiar las posibilidades de obtener

sulfato derivados a partir de compuestos hidroquinénicos.

% a) Blackburn, C. L.; Faulkner, D. J. Tetrahedron 2000, 56, 8429. b) Kalaitzis, J. A.; Leone, P. de A.; Harris, L.;
Butler, M. S.; Ngo, A.; Hooper, J. N. A.; Quinn, R. J. J. Org. Chem. 1999, 64, 5571. ¢) West, L. M,; Faulkner, D. J.
J. Nat.. Prod. 2006, 69, 1001.

% a) Gray, C. A.; de Lira, S. P.; Silva, M.; Pimenta, E. F.; Thieman, O. H.; Oliva, G.; Hajdu, E.; Andersen, R. J.;
Berlinck, R. G. S. J. Org. Chem. 2006, 71, 8685. b) Blackburn, C. L.; Hopmann, P.; Sakowicz, R.; Berdelis, M. S.;
Goldstein, L. S. B.; Faulkner, D. J. J. Org. Chem. 1999, 64, 5565.
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C%OH

//,,

acido ent-halimico XXXV R1, R; =S0O3Na, SO3H, H, SOzK

Para llevar a cabo los ensayos anteriormente mencionados, se utilizardn como modelos

sesquiterpenos hidroquinona como XXXV obtenidas a partir de acido ent-halimico. (Esquema 3)
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Discusidn y resultados: Ent-halimanolida

e SINTESIS DE 15,16-EPOXI-12-OXO-ENT-HALIMA-5(10),13(16),14-TRIEN-18,2-
OLIDA

Para realizar la sintesis de la furo ent-halimanolida XXXI, propuesta como objetivo de

este trabajo, se ha utilizado acido ent-halimico como producto de partida.

Las transformaciones fundamentales para conseguir XXXI (Figura 25) desde 1 son:

-Funcionalizacién de las posiciones C-2 y C-12.
-Introduccion del grupo furano en la cadena lateral.
-Isomerizacion del doble enlace desde la posicidn trisustituida hasta la posicion

tetrasustituida mas estable.

acido ent-halimico, 1 XXXI

Para la obtencion de XXXI se han desarrollado dos rutas alternativas, que difieren en el
orden en la secuencia de obtencién de la y-lactona en el anillo A y la introduccion del grupo

furano en la cadena lateral, como puede verse en el esquema 4.
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< coome ¥ COOMe
XXXVII XXXVIXXXIX

En ambas rutas, la metilcetona XXXVI funcionalizada en la posicion C-2, se presenta

como intermedio clave de la sintesis.

A partir de XXXVI, se desarrollan dos estrategias diferentes. En la primera de ellas (Ruta
A) los pasos clave son; obtencion del tetranor derivado XXXII, lactonizacion en el anillo A
(intermedio XL) y por ultimo elaboracion de la cadena lateral con el grupo furano. Por el
contrario, en la segunda de las estrategias sintéticas (Ruta B), se obtiene en primer lugar un
tetranor derivado XXXVI11, adecuado para introducir la agrupacion furanica, y por ultimo, sobre

los compuestos XXXVI/XXXIX se lleva a cabo la reaccion de obtencion de la y-lactona.

Asi pues, este capitulo se dividira en tres apartados:

1. Obtencion del intermedio 7.
2. Sintesis de 19 por la Ruta A.
2.1 Elaboracién del tetranor derivado, 10.

2.2 Elaboracion del anillo lacténico, intermedio 16.
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2.3 Elaboracion de la cadena lateral, y obtencion de 19.
3. Sintesis de 19 por la Ruta B.

3.1 Elaboracion del tetranor derivado, 24.

3.2 Elaboracion de la cadena lateral, intermedios 31y 32.

3.3 Lactonizacion y obtencion del producto final, 19.

1. OBTENCION DEL INTERMEDIO 7

La sintesis de 7 a partir de acido ent-halimico 1, se realiza mediante una secuencia
perfectamente establecida anteriormente por nuestro grupo* (Esquema 5). La esterificacion de 1
con TMSCHN, seguida de cis-hidroxilacion quimioselectiva del doble enlace de la cadena
lateral de 2 con OsO,4 conduce al trihidroxiderivado 5. La ruptura oxidativa del mismo con LTA

genera 6, que por oxidacién alilica con Na,CrO,4 proporciona 7.

SNH
~ COOH
acido ent-halimico, 1

SVH
~ COOMe * COOMe
7 6

a) TMSCHN,, CgHg/MeOH, t.a., 1 h, 99%. b) OsO,, NMO, t-BuOH/THF/H,0, t.a., 12
h, 98%. c) LTA, CgHg, 30 min, 97%. d) Na,CrO, CgHg Ac,0/AcOH/NaOAc, 55 °C, 15

h, 66%.

%0 3) Marcos, I. S.; Herndndez, F. A.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Pedrero, A. B.; Garcia, N.; Sanz, F.;
Urones, J. G. Tetrahedron 2003, 59, 685. b) Marcos, I. S.; Hernandez, F. A.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.;
Pedrero, A. B.; Garcia, N.; Sanz, F.; Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1243.
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2. SINTESIS DE 19 POR LARUTA A

2.1 Elaboracioén del tetranor derivado 10

La sintesis del intermedio 10, en el que ya se ha degradado la cadena lateral de acido ent-
halimico, se lleva a cabo en tres etapas, a partir de la metilcetona 7 como puede verse en el

Esquema 6.

11 10

a) UHP, ATFA, DCM, t.a., 50 min, 61%. b) Etilenglicol, p-TsOH, CgHg, reflujo, 16 h,
97%. c) p-TsOH, acetona, t. a., 4 h, 49%. d) HCI conc, MeOH, t. a., 4 h, 83%. e) HCI

2M, EtOH, 3 h, 92%.

La reaccion de 7, con UHP/ATFA conduce a 8 con un 61% de rendimiento. La
proteccion del grupo carbonilo en 8 proporciona el dioxolano 9. Esta proteccion va acompafiada
de una isomerizacion concomitante del doble enlace del sistema biciclico a la posicion
tetrasustituida, mas estable.

Para realizar la desproteccion del carbonilo en C-2, se ensayan varias condiciones. La

reaccion debe realizarse controlando el medio &cido y el tiempo. (Esquema 6).
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Por reaccion de 9 con p-TsOH/Acetona, se obtiene 10 con un 49 % de rendimiento, junto
con el producto de partida. Cuando se utiliza HCI concentrado en MeOH, el producto de
reaccién es 11, en el que se ha producido tanto la desproteccién del carbonilo como la ciclacién
del hidroxilo en C-12. Sin embargo, por reaccion de 9 con HCI 2M y EtOH como disolvente, se
obtiene el intermedio deseado 10 con excelente rendimiento. Esta secuencia de

proteccion/desproteccidn constituye un método eficaz de desconjugacion del doble enlace.

2.2 Elaboracion del anillo lacténico, intermedio 16

El tratamiento de 10 con NaBH4/EtOH, proporciona una mezcla 1:1 de la lactona 12 y el
hidroxiderivado 13 (Esquema 7). Estos compuestos se separan por cromatografia sobre gel de
silice. 12 corresponde al producto de ciclacion del hidroxiderivado resultante en disposicion
B, con el éster de C-18, mientras que 13 es el hidroxiderivado o. Por reaccion de cada uno de
ellos con K,COs, se obtienen 14 y 15, respectivamente. La lactona 14, por oxidacion con
TPAP/NMO,* proporciona el aldehido 16 con un excelente rendimiento. Este aldehido es el

sustrato idoneo para elaborar la cadena lateral.

OAc

HO,,

N
//,'

COOMe
16 14 15

a) NaBH,, EtOH, t.a., 3 h, 12:49%, 13: 47%. b) K,CO3, MeOH, t.a., 5 h,
97%. c)TPAP, NMO, DCM, t.a., 96%.

* Ley, S. V.; Norman, J.; Griffith, W. P.; Marsden, S. P. Synthesis 1994, 639.
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2.3 Elaboracion de la cadena lateral y obtencion de 19

El aldehido 16 se trata con 3-furil litio,** (Esquema 8) obteniéndose una mezcla de los
hidroxiderivados 17 y 18. La configuracién de C-12 en estos compuestos se establece por
comparacion de sus propiedades fisicas con las de otros compuestos similares.*® Esta reaccion
debe realizarse cuidadosamente controlando que la cantidad de n-BuLi y 3-bromofurano sean

estequiomeétricas con el aldehido 16.

N
K
S

16 17 12S 19
18 12R

a) 3-bromofurano, n-BuLi, THF, 1 h, 17: 54%, 18: 36%. b) TPAP, NMO, DCM, 50 min,

92%.

Por altimo, la oxidacion del hidroxilo de C-12, utilizando TPAP/NMO proporciona la
furo ent-halimanolida, 19, [a] # = -101.4, objeto de la sintesis. Las propiedades fisicas de 19 son
idénticas a las encontradas en bibliografia para el producto natural 15,16-epoxi-12-oxo-ent-
halima-5(10),13(16),14-trien-18,2B-olida, [a]¥ = -151.5, aislado de Adenochlaena siamensis
Ridl,** por lo que de este modo queda establecida la configuracién absoluta de dicho producto

natural.

%2 ) Zoretic, P. A.; Fang, H.; Ribeiro, A. A.; Dubay, G. J. Org.Chem. 1998, 63, 1156. b) Magnuson, S. R.; Sep-
Lorenzino, L.; Rosen, N.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1615. ¢) Boukouvalas, J.; Wang, J.X.;
Marion, O.; Ndzi, B. J. Org. Chem. 2006, 71, 6670.

* a) Marcos, |. S.; Pedrero, A. B.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Garcia, N.; Moro, R. F.;Broughton, H. B.;
Mollinedo, F.; Urones. J. G, J. Org. Chem. 2003, 68, 7496-7504. b) Marcos, I. S.; Escola, M. A.; Moro, R. F.;
Basabe, P.; Diez, D.; Sanz, F.; Mollinedo, F.; de la Iglesia-Vicente, J.; Sierra B. G.; Urones, J. G. Bioorg. Med.
Chem. 2007, 15, 5719.

* Kanlayavattanakul, M.; Ruangrungsi, N.; Watanabe, T.; Kawahata, M.; Therrien, B.; Yamaguchi, K.; Ishikawa, T.
J. Nat. Prod. 2005, 68, 7.
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3. SINTESIS DE 19 POR LA RUTAB

3.1 Elaboracioén del tetranor derivado, 24

Por reaccién quimioselectiva de Wittig™ de 7, utilizando 1.4 equivalentes de PhsPCH,
por mol de sustrato, se obtiene 20 con un rendimiento de 94%. (Esquema 9) Cuando se ponen
excesos mayores de reactivo, se pierde la selectividad y se produce reaccion en los dos grupos
carbonilos. Por isomerizacion del doble enlace de la cadena lateral de 20 utilizando p-TsOH, se
obtiene 22, cuya proteccién del grupo carbonilo en C-2, proporciona el intermedio 23. La
proteccion del grupo carbonilo lleva implicita la isomerizacion del doble enlace en el sistema

biciclico hasta la posicion tetrasustituida, mas estable.

" COOMe
23

a) MePPh; NaHMDS, THF, -20 °C t.a., 30 min -78°C, 4 h, 94%. b) p-TSOH, C¢He,
60 °C, 2 h, 96%. c) (CH,OH), p-TsOH, CgHg Dean Stark, 16 h, 97%. d) OsO,,
NMO, t-BuOH, THF, H,0, t.a., 12 h. e) Pb(OAc)4, CgHg, t.a., 40 min, ( 96% en los

Esquema 9

Por cis-hidroxilacién quimioselectiva de 23 con OsO,,*° seguida de ruptura oxidativa con
Pb(OAC)4, se obtiene el tetranor derivado 24 con un 96 % de rendimiento en los dos pasos. 24 se

forma, por tanto, desde &cido ent-halimico con un rendiemiento global de 84%. Con este método,

*® 2) Maryanoff, B. E.; Reitz, A. B. Chem. Rev. 1989, 89, 863. b) Vedejs, E.; Fleck, T. J. Kinetic, J. Am. Chem. Soc.,
1989, 111, 5861. c) Kelly, S. E. Alkene Synthesis. Phosphorus-Stabilized Alkenation; In Comprehensive Organic
Synthesis; Trost, B. M.; Fleming, I. Eds. Pergamon Press: Oxford, 1991; Vol. 1, pp. 755-782.

% ) Schroder, M. Chem. Rev. 1980, 80, 187. b) Lohray, B. B. Tetrahedron Asymm. 1992, 3, 1317. c) Haines, A. H.
Reactions with Formation of Carbon-Oxygen Bonds: (iii) Glycol Forming Reactions; In Comprehensive Organic
Synthesis; Trost, B. M.; Fleming, I. Eds. Pergamon Press: Oxford, 1991; Vol. 7, pp. 437-448. d) Oliver, S. F;
Hogenauer, K.; Simic, O.; Antonello, A.; Smith, M. D.; Ley, S. V. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2003, 42, 5996.
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se abre una nueva ruta para la obtencion de este intermedio, clave en la sintesis de diferentes

productos naturales como Chettaphanin | y Chettaphanin 11.*

3.2 Elaboracion de la cadena lateral, intermedios 31 y 32

El aldehido 24, (Esquema 10) se trata con 3-furil litio en cantidad estequiométrica para
obtener la mezcla de alcoholes 25/26. Para su caracterizacion, se separa una parte de cada uno de
ellos por cuidadosa cromatografia de columna. La acetilacién de 25 y 26 con Ac,O/Piridina,
proporciona los acetil derivados 27 y 28, sobre los que se lleva a cabo la desproteccion del grupo
carbonilo en C-2, evitando la conjugacion del doble enlace anular. Se obtienen, de este modo, los

compuestos 29 y 30.

COOMe < coome

//,'

3112S 29 12S
32 12R 30 12R

a) 3-bromofurano, n-BuLi, THF, 1 h, 25: 54%, 26: 39%. b) Ac,0, Pi, 12 h, 99%. c) HCI
2M, EtOH, t.a., 3 h, 96%. d) K,CO3, MeOH, 2 h, 96%.

Esquema 10

La hidrolisis con K,CO3 de 29 y 30, conduce a los hidroxiderivados 31 y 32 (Esquema
10)

" a) Marcos, I. S.; Hernandez, F. A.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Pedrero, A. B.; Garcia, N.; Sanz, F.;
Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1243. b) Marcos, I. S.; Hernandez, F. A.; Sexmero, M. J.; Diez, D;
Basabe, P.; Pedrero, A. B.; Garcia, N.; Urones, J. G. Tetrahedron 2003, 59, 685.
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3.3 Lactonizacion y obtencion del producto final, 19

El hidroxiderivado 31, se reduce con NaBH, para obtener la mezcla de la y-lactona 17 y
del hidroxiderivado 34 en una proporcion aproximada de 1:1. Una Gltima etapa de oxidacion del
hidroxilo de C-12, en la molécula 17 da lugar a la furo ent-halimanolida 19 deseada (Esquema
11).

a) NaBH,, EtOH, t.a., 3 h, 17: 38%, 34: 43%. b) TPAP, NMO, DCM, t.a., 50 min, 92%.

Esquema 11

Evidentemente, la misma secuencia de reacciones realizada con la mezcla 31/32, conduce

al mismo resultado final.

La y-lactona, 17 se obtiene como consecuencia de la ciclacion en el propio medio de

reaccion del compuesto de reduccién que posee el grupo hidroxilo de C-2 en disposicién f.
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Se intentd6 aumentar la selectividad de la reaccion de reduccion utilizando
oxazaborolidinos,”® y CeCls*® en el medio de reaccién, pero en ninguno de los casos se
obtuvieron los resultados esperados, incrementandose incluso, la proporcion del hidroxiderivado
al emplear R y S metiloxazaborolidinos (Figura 26).

I-jPh Ph HPh \<ph
C* ° Chg
/ /
N~B N~B
\ \
CHg CH3
S-Metiloxazaborolidino R-Metiloxazaborolidino

La sintesis de la ent-halimanolida 19, se culmina con éxito por las dos vias.

La Ruta A se desarrolla en 12 pasos de sintesis con un rendimiento global del 13%. En la
Ruta B, a pesar de que se requieren 15 pasos sintéticos, se obtiene la molécula objetivo 19, con

un rendimiento mas alto, 26%.

La ventaja de la primera secuencia frente a la segunda, se encuentra en la transformacion
de 53 en 54, que en un solo paso permite la obtencion del tetranorderivado desde la metilcetona,
acortando de esta forma la sintesis de 19. Sin embargo, esta estrategia sintética tiene en su contra
que es dificil de escalar y por otra parte que la adicion de 3-furil litio se realiza en los ultimos
pasos de la sintesis y resulta complicado considerando las pequefias cantidades a manejar.

En la Ruta B, en cambio, la reaccion de adicion de 3-furil itio se lleva a cabo en los
primeros pasos de la secuencia, con lo que dicha operacion, se realiza de modo mas sencillo. Por
otra parte, a través de esta via, es posible realizar la sintesis en escala de multigramos, y a pesar
de requerir tres pasos sintéticos mas que la primera secuencia, proporciona un rendimiento

global mas elevado.

*® @) Corey, E. J.; Jardine, P. S.; Mori, T. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 6409. b) Corey, E. J.; Gavai, A. V.
Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3201. c) Corey, E. J.; Link, J. O. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 601. d) King, A. O;
Corley, E. G.; Anderson, R. K.; Larsen, R. D.; Verhoeven, T. R.; Reider, P. J. J. Org. Chem. 1993, 58, 3731. e) Cai,
D.; Tschaen, D.; Shi, Y.-J.; Verhoven, T. R.; Reamer, R. A.; Douglas, W. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3243.

% a) Urones, J. G.; Diez, D.; Gémez, P. M.; Marcos, |. S.; Basabe, P.; Moro, R. F. Nat. Prod. Lett. 1997, 11, 145. b)
Urones, J. G.; Diez, D.; Gomez, P. M.; Marcos, |. S.; Basabe, P.; Moro, R. F. J. Chem. Soc. Perkin Trans 1 1997,
1815. ¢) Gemal, A. L.; Luche, J. L. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 4077.
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e SINTESIS DE SESQUITERPENOS QUINONA/HIDROQUINONA

En este capitulo se aborda la sintesis, a partir de acido ent-halimico, de sesquiterpenos
quinona/hidroquinona bioactivos de esqueleto drimano reordenado tetraciclicos como aureol,

smenogualona y cyclosmenospongina, y triciclicos como neomamanuthaquinona (Figura 27).

OH OMe NH, o]

OMe

&N aN 4N

oy an

“H ~H ~H

aureol smenoqualona  cyclosmenospongina neomamanuthaquinona

Para los compuestos tetraciclicos se han desarrollado dos aproximaciones sintéticas.

La primera de ellas es la aproximacion AB — ABC — ABCD que aparece en el esquema

12.

CHO
XLV

C|_(])OH

/,/,

acido ent-halimico

“H
3
2

58 OMe smenoqualona
5a NH, cyclosmenospongina

Esquema 12
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Los compuestos objetivo, aureol, cyclosmenospongina y smenoqualona (Esquema 12)
pueden elaborarse utilizando el compuesto XLVI como intermedio. La funcionalizacion

adecuada del sistema quinonico completaria la estructura de estos productos naturales.
El ciclo D podria conseguirse aprovechando la presencia del 1,3-ditiano para realizar

cierre de anillo por condensacion con la lactona. Al intermedio XLV se puede acceder desde las

lactonas XLII/XLIV y el aldehido XLV derivado de acido malico o de acido aspartico.

La segunda ruta se desarrolla mediante una aproximacion AB — ABD — ABCD que se

presenta en el esquema 13.

En este caso los compuestos quindnicos o hidroquindnicos se elaborarian desde la
hidroquinona intermedia XLV 111 (Esquema 13) que ya contiene el anillo D. Dicho intermedio se
puede conseguir a partir del tetranor derivado XLVII procedente de acido ent-halimico. La

transformacion clave seria una reaccion fotoquimica de Barton en presencia de benzoquinona.

S¥bon
acido ent-halimico

58 OMe smenoqualona ]
5a NH, cyclosmenospongina neomamanuthaquinona aureol

Esquema 13

Neomamanuthaquinona (Esquema 13) podria conseguirse desde la quinona derivada de
XLVIII por sucesivas adiciones de NaOMe al anillo quinénico. La ciclacion directa de XLVIII
proporcionaria aureol, mientras que desde neomamanuthaquinona se podria acceder a

smenoqualona y cyclosmenospongina.
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1. APROXIMACION AB — ABC — ABCD

Para realizar la sintesis de los sesquiterpenos quinona/hidroquinona propuestos como
objetivo, mediante esta estrategia sintética, son necesarios varios pasos. El primero de ellos es la
obtencion de las 3-lactonas que aparecen en el Esquema 14 consiguiendo asi el sistema triciclico
ABC.

Para la obtencién de las 3-lactonas XLIH/XLIV, se ha disefiado el siguiente esquema

retrosintético. (Esquema 14)

> COOH
Acido ent-halimico

XLI/XLIV

Esquema 14

Tal como se aprecia, para conseguir la transformacion de &cido ent-halimico en las -
lactonas XLIHI/XLIV, hay que realizar las siguientes transformaciones fundamentales:

reduccién de C-18, degradacion de la cadena lateral y oxigenacion en C-10.
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La descripcién del trabajo realizado, en consecuencia, se desarrollard de acuerdo con los

siguientes apartados:

1.1 - Reduccion de C-18 y obtenciédn del dinorderivado XLIX.

Ruta A
1.1.1- Reduccidn de C-18.
1.1.2.- Obtencion del dinorderivado XLIX.

Ruta B
1.1.3.- Degradacion de la cadena.
1.1.4.- Reduccion de C-18.

1.2.- Degradacion de dinor a trinorderivado.

1.3.- Reaccion de oxigenacion en C-10.
1.3.1.- Lactonizaciones en medio acido
1.3.2.- Yodolactonizaciones
1.3.3.- Bromolactonizaciones

1.3.4.- Clorolactonizaciones

1.3.5.- Epoxidaciones

1.1 - Reduccion de C-18 y obtencién del dinorderivado

La reduccién de C-18 se ensaya en diferentes sustratos, surgidos de estrategias distintas
que consisten en llevar a cabo en primer lugar la reduccién y seguidamente la obtencion del
dinorderivado correspondiente (Ruta A), o al contrario, primero degradar la cadena lateral y
después reducir C-18 (Ruta B).
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Reduccion vy posterior degradacion de la cadena: RUTA A

1.1.1 -Reduccion de C-18

Para la reduccién de la posicion C-18 del éster metilico del &cido ent-halimico 1, es
preciso, en primer lugar, proteger el grupo hidroxilo de la cadena lateral tal como se indica en el

esquema 15. El paso clave en esta primera etapa de la sintesis es la reaccion de Huang-Minlon.

OTHP

OTHP

" CH=NNH,

R
43 elfl g 42 41 COOH

a) DHP, p-TsOH, CgHg, t.a., 20 min, 97%. b) LAH, Et,0, t.a., 1 h, 93%. c) TPAP, NMO,
DCM, t.a., 20 min, 40: 89%, 41: 7%. d) NH,-NH, H,0, KOH, dietilenglicol, 175-230 °C,
24 h, 76%. e) KOH, dietilenglicol, 230 °C, 4h, 5%. f) t-BuOK, tolueno, 135 °C, 5 h. g) t-

40 CHO

BuOK, DMSO, 100 °C, 24 h.

Esquema 15

Por reaccion del éster metilico del &cido ent-halimico, 2 con dihidropirano® se obtiene su
tetrahidropiranil derivado 38, que por reduccion con LiAlH,, proporciona el hidroxi derivado 39,
con excelente rendimiento (93%). La oxidacion de 39 con perrutenato de tetrapropilamonio®

(TPAP) conduce al aldehido 40 (89%), y una pequefia proporcion del acido 41.

%0 Bernady, K. F.; Floyd, M. B.; Poletto, J. F.; Weiss, M. J. J. Org. Chem. 1979, 44, 1438.

*1a) Ley, S. V.; Norman, J.; Griffith, W. P.; Marsden, S. P. Synthesis 1994, 639; b) Diez Martin, D.; Kotecha, N. R.;
Ley, S. V.; Mantegani, S.; Menéndez, J. C.; Organ, H. H.; White, A. D. Tetrahedron 1992, 48, 7899; c) Griffith,
W. P.; Ley, S. V.; Whitcombe, G. P.; White, A. D. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1987, 1625.

95



Discusion y resultados: Sesquiterpenos quinona/hidroquinona

Este aldehido se somete inmediatamente a reduccién de Huang-Minlon®* bajo las
condiciones habituales (esquema 15) para dar el producto de reduccién 42 (76%) y una pequefia

proporcion de la hidrazona 43 (5%).

Con la hidrazona 43 (Esquema 15) se prueban diferentes condiciones para transformarla
en el compuesto 42. En primer lugar, por tratamiento con hidréxido potasico en dietilenglicol a
230 °C, no se consigue apenas transformacion (5%). Posteriormente por tratamiento con terc-

butéxido potasico en tolueno™ o en dimetilsulfoxido, se recupera el producto de partida.

1.1.2.- Obtencion del dinorderivado 44.

La transformacion de 42 en la metilcetona 44, se lleva a cabo mediante cis-hidroxilacion
quimioselectiva® del doble enlace de la cadena lateral, con tetroxido de osmio y N-6xido de N-
metilmorfolina (NMO), y posterior ruptura oxidativa con LTA;* obteniéndose el dinorderivado

correspondiente con un rendimiento global del 92% (Esquema 16).

a) OsO,4, NMO, t-BUuOH/THF/H,0 (7:2:1), t.a., 24 h.
b) LTA, CgHg, t.a., 30 min, 92%.

Esquema 16

%2 3) Pascual Teresa, J. de; Urones, J. G.; Marcos, I. S.; Bermejo, F.; Basabe, P.; Queimadelos, P. An. Quim. 1983,
79, C, 451; b) Huang-Minlon J. Am. Chem. Soc. 1946, 68, 2487; c) Huang-Minlon J. Am. Chem. Soc. 1949, 71,
3301; d) Desmaéle, D.; Mekouar, K.; d’Angelo, J. J. Org. Chem. 1997, 62, 3890; €) Toyota, M.; Wada, T.;
Fukumoto, K.; Ihara, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4916; f) Toyota, M.; Wada, T.; lhara, M. J. Org. Chem.
2000, 65, 4565; g) Hsu, D-S.; Liao, C-C. Org. Lett. 2003, 5, 4741; h) Furrow, M. E.; Myers, A. G. J. Am. Chem.
Soc. 2004, 126, 5436; i) Bredenkatter, B.; Florke, U.; Kuck, D. Chem. Eur. J. 2001, 7, 3387.

*% Grundon, M. F.; Henbest, H. B.; Scott, M. D. J. Org. Chem. 1963, 1855.

> Cram, D. J.; Sahyun, M. R. V.; Knox, G. R. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 1934.

% a) Marcos, 1. S.; Hernandez, F. A.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Garcia, N.; Pedrero, A. B.; Sanz, F.;
Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1245; b) Oliver, S. F.; Hogenauer, K.; Simic, O.; Antonello, A.; Smith,
M. D.; Ley, S. V. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2003, 42, 5996.

% Marcos, I. S.; Moro, R. F.; Carballares, S.; Urones, J. G. Synthesis 2000, 4, 541.
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Debido a que en esta ruta sintética la reaccién de Huang-Minlon se realiza en los
primeros pasos de la sintesis, que dicha reaccion no puede escalarse, y que proporciona
rendimientos bajos; se decide cambiar de estrategia para obtener la metilcetona 44.

Degradacion de la cadena y posterior reducciéon: RUTA B

1.1.3.-Degradacion de la cadena lateral de 2

La secuencia de reacciones realizada para conseguir el sustrato con la cadena lateral

degradada en dos carbonos, se muestra en el esquema 17.

a) 0sOy4, NMO, t-BuOH/THF/H,0 (7:2:1), t.a., 24 h, 99%. b) LTA, CgHe,

t.a., 30 min, 96%.
Esquema 17

De forma semejante al caso anterior, la oxidacion de 2 con tetroxido de osmio en
presencia de NMO, conduce al triol 5, que por tratamiento con LTA proporciona la metilcetona 6

con excelente rendimiento (Esquema 17)
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1.1.4.- Reduccién en C-18.

La reduccion en la posicion C-18, se realiza mediante dos procedimientos diferentes,
siendo necesario, en ambos casos, la proteccion del carbonilo en C-13 como su dioxolan

derivado, segln se indica en el esquema 18.

" CH,OH
6 45 46

a) Etilenglicol, p-TsOH, CgHg, 140 °C, 16 h, 97%. b) LAH, Et,0, t.a., 40 min, 98%.

Esquema 18

El tratamiento de 6 con etilenglicol®” y p-TsOH, conduce al producto protegido 45, que
por reduccién con LiAlH4, proporciona el hidroxi derivado 46 (Esquema 18), intermedio comun

en los dos procesos de reduccion para la obtencion del dinorderivado 44 (Esquema 19).

> a) Greene, T.; “Protective Groups in Organic Chemistry”, Wiley, New York 1981; b) Daignault, R. A.; Eliel, E.
L. Org. Synth. 1973, V, 303; c) Kwu, J. R.; Wetzel, J. M. J. Org. Chem. 1985, 50, 3946; d) Kwu, R.; Leu, L. C;
Robl, J. A.; Anderson, D. A.; Wetzel, J. M. J. Org. Chem. 1987, 52, 188; e) Sakayane, K.; Otsuji, Y.; Imoto, E.
Bull. Chem. Soc. Jpn. 1974, 47, 2410; d) Johnson, W. S.; Rogier, E. R.; Szmuszkovicz, J.; Hadler, H. 1
Ackerman, I. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 6289.
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* CHO
48

a) n-BuLi, CS,, Mel, THF, -78 °C, 5 h, 96%. b) n-BuzSnH, AIBN, tolueno,
120 °C, 20 min, 47%. c) TPAP, NMO, DCM, t.a., 1h, 97%. d) NH»-NH,
H,O, KOH, dietilenglicol, 175-230 °C, 24 h, 91%. e) p-TsOH, acetona, t.a.,

3 h 30 min, 97%.
Esquema 19

En primer lugar el hidroximetileno de 46, se transforma en metilo, utilizando la
metodologia de Barton-McCombie que consiste en una reduccién radicalaria del xantogenato 47
con BuzSnH. Este Gltimo se obtiene por tratamiento de 46 con CS; en presencia de n-BuLi®® y
posterior metilacion del xantogenato de litio con Mel. Asi se consigue 49 con rendimiento
moderado (47%) (Esquema 19).

Puesto que el rendimiento en la obtencion del intermedio 49, mediante este método, no es
muy satisfactorio, se opta por realizar la reduccion en C-18, mediante el procedimiento de

Huang-Minlon. (Esquema 19).

En este caso, la oxidacion de 46 con TPAP y NMO genera el aldehido 48, que
inmediatamente se somete a reduccion de Huang-Minlon, para dar 49 con excelente rendimiento
(91%). La desproteccion de 49 en medio acido, conduce a la metilcetona deseada, 44, como se

indica en el esquema 19.

58 a) Brady, T. P.; Kim, S. H.; Wen, K.; Theodorakis, E. A. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 2004, 43, 739; b) Barton,
D. H. R.; McCombie, S. W. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1975, 1574.;c) Barton, D. H. R.; Motherwell, W. B.;
Stange, A. Synthesis 1981, 743; d) Barton, D. H. R.; Parekh, S. I.; Tse, Ch-L. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2733;
e) Barton, D. H. R. Tetrahedron 1992, 48, 2529; f) Crich, D.; Quintero, L. Chem. Rev. 1989, 89, 1413; g)
Srikrishna, A.; Gharpure, S. J. J. Org. Chem. 2001, 66, 4379.
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En la reduccion de Huang-Minlon por adicion de hidracina sobre un aldehido, se forma la
hidrazona. La segunda etapa de calentamiento a 230 °C, con sucesivas desprotonaciones y
liberacion de nitrogeno, da lugar al producto de reduccién. EI mecanismo puede verse en el

esquema 20.

Huang-Minlon

Esquema 20

A la vista de los resultados obtenidos, se eligen la ruta B y la reduccion de Huang-

Minlon, para la consecucion de nuestro objetivo.

1.2.- Degradacion de dinorderivado a trinorderivado

El siguiente paso de la sintesis consiste en degradar la cadena lateral en un carbono mas.

A continuacion se describe la transformacion de la metilcetona 44, en el acido 47 (Esquema 21).
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(0] OTMS

a) i-Pr,NH, n-BuLi, TMSCI, THF, -78 °C, 1 h 15 min, 97%.
b) OsO,4, NMO, t-BuOH/THF/H,0O, t.a., 15 h, 98%. c)
HslOg, THF/H,0, t.a., 3 h, 84%.

Esquema 21

La obtencion del sililenoléter 50, se realiza, por tratamiento de la metilcetona 44, con
LDA en presencia de cloruro de trimetilsililo.>® La oxidacién de 50 con OsO./NMO da lugar a la
a-hidroxicetona 51 (95%), que por ruptura oxidativa® con &cido peryédico, proporciona el

trinorderivado 52 deseado, con un 84% de rendimiento.

1.3.- Reaccidén de oxigenacion en C-10

Una vez obtenido el trinorderivado 52, se dispone del sustrato adecuado para ensayar
reacciones de oxigenacion en C-10, es decir, orientadas a la obtencién de la lactona XLIV, en la
cual el hidrogeno de C-5 se encuentra en disposicion B, igual que en el producto de partida, acido

ent-halimico. (Figura 28)

%9 a) Brownbridge, P. Synthesis 1983, 1; b) Corey, E. J.; Gross, A. W. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 495. ¢) Marcos, I.
S.; Escola, M. A.; Moro, R. F.; Diez, D.; Mollinedo, F.; Urones, J. G. Synlett 2007, 2017-2033.

%0 a) Rubottom, G. M.; Gruber, J. M. J. Org. Chem. 1978, 43, 1599; b) Rubottom, G. M.; Vazquez, M. A.; Pelegrina
D. R. Tetrahedron Lett. 1974, 49, 4319.
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XL XLIV

Puesto que también se desea obtener la lactona XLIII epimera de XLIV en C-5, sera

19 que permita

necesario contar con un sustrato diferente, por ejemplo, con una insaturacion A
la inversién en C-5 en el proceso de lactonizacion. Para ello se lleva a cabo la isomerizacion®
del doble enlace del compuesto 52 en las condiciones sefialadas en el esquema 22, obteniéndose

de este modo el acido 53.

a) HI, CgHg, 85 °C, 6 h, 97%.

Esquema 22

A continuacion se describen los procedimientos ensayados para conseguir la

lactonizacién en ambos sustratos.

3.1.1- Lactonizaciones en medio acido

Utilizando 52 como producto de partida, se ensayan las condiciones de reaccion en medio

acido recogidas en la tabla 9.

61 Marcos, 1. S.; Pedrero, A. B.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Hernandez, F. A.; Urones, J. G. Tetrahedron
Lett., 2003, 44, 369.
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COOH

Esquema 23

Reactivo Disolvente t? (°C) Tiempo Producto
1 p-TsOH Me,CO 50-60 7 h 30 min. 52
2 p-TsOH Me,CO 70-75 48 h 52
52 (34%)
3 p-TsOH CsHs 85 15h
54 (48%)
Tabla 9

Como puede observarse, en ninguno de los casos, se obtiene el resultado deseado. En las
condiciones de las entradas 1 y 2 de la tabla, se recupera el producto de partida 52, mientras que
en la de la entrada 3, se obtiene, ademas de 52, el producto de ciclacion 54 (48%).

En el espectro de IR de 54 aparece una banda a 1670 cm™ correspondiente a un carbonilo
o, B-insaturado. Dicha agrupacion puede explicarse por ciclacién de Prins®? de 52, segin el

mecanismo propuesto en el esquema 24.

\
\\\

Esquema 24

%2 Snider, B. B.; The Prins and carbonyl Ene Reactions. En “Comprehensive Organic Synthesis” Trost, B. M.;
Fleming, I. Eds; Pergamon Press. New York, 1991; Vol. 2, p 527.
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Por este motivo, y al comprobar que la reaccién evoluciona hacia la formacion de un
enlace C-C, en vez de hacia la deseada oxigenacién de C-10, se decide ensayar una estrategia

diferente.

3.2.- Reacciones de yodolactonizacién

Utilizando nuevamente 52 como producto de partida, se ensayan diferentes condiciones
de yodolactonizacion, es decir, formacién del ion yodonio y apertura intramolecular del mismo.
Sin embargo, en ninguno de los casos se obtiene el resultado deseado recuperandose siempre el

producto de partida inalterado.

Las diferentes condiciones empleadas se reflejan en la tabla 10.

Reactivo Disolvente t2 (°C) Tiempo Producto
1 I,/NaHCO;*® | MeCN/H,0 ta. 10 h 52
2 I,/NaHCO; | MeCN/H,0 50 8 h 30 min. 52
3 I,/NaHCO; | MeCN/H,0 60 10 h 52
4 1,% MeCN 80 10h 52
Tabla 10

3.3.- Reacciones de bromolactonizacién

Se ensayan diferentes condiciones de bromolactonizacion utilizando el sustrato 52 como

producto de partida (esquema 25), tal y como se indica en la tabla 11.

% Britton, R. A.; Piers, E.; Patrick, B. O. J. Org. Chem. 2004, 69, 3068.
% Bartlett, P. A.; Myerson, J. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3950.
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COOR COOR COOR

\
\\\\
\\\\ s\\\\

52 55 57 ) a
Me 59 56 58

a) TMSCHN,, CgHg/MeOH (1:1), t.a., 20 min, 99%.

Esquema 25

. MOIreac/ ) .
Reactivo Disolvente | t2(°C) Tiempo Producto
MOlsustr
1 NBS 2.1 DMF 0—t.a. 26 h 52
2 KBrs/NaHCO3 25 THF/H,0 0—ta. 6h 55 (36%)
3 KBris/NaHCO; 50 THF/H,0 0—t.a. 30 min. 52,55, 57

Tabla 11

Cuando se realiza la bromolactonizacién con NBS,* se recupera el producto de partida
sin transformar (entrada 1). Sin embargo, si la reaccion se lleva a cabo con exceso de
KBrs/NaHCO-%® (entrada 2), se consigue como Unico producto de reaccion el dieno 55. Cuando
en la misma reaccion se utiliza un exceso mayor de reactivo, se obtiene la mezcla de compuestos
52, 55 y 57 (entrada 3). Esta mezcla de &cidos, solamente se puede separar en forma de sus
ésteres metilicos correspondientes 59 (24%), 56 (51%) y 58(16%).

El producto mayoritario, 56, en su espectro de RMN *H presenta un multiplete de dos
hidrogenos olefinicos correspondiente a un dieno conjugado (U.V.: 238 nm), que puede formarse

de acuerdo con el mecanismo que aparece en el esquema 26.

% a) Jew, S.; Roh, E.; Kim, H.; Kim, M. G.; Park, H. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 3985; b) Jew, S.; Lim, D.,
Kim, J.; Roh, E.; Yi, H.; Ku, J.; Park, B.; Jeong, B.; Park, H. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 155.
% Jiu, J.; Mander, L. N.; Koshioka, M. Arkivoc 2004, 68.
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COOH

Esquema 26

El producto minoritario, 58, presenta en su espectro de RMN *H dos dobletes (J = 8.0
Hz) de hidrégenos aromaticos a 6 7.07 y 6.98 ppm en posicién orto. Sobre dicho anillo aparecen
ademéas dos metilos a 2.25 y 2.11 ppm. Para 58, se propone por tanto, la estructura del
tetrahidronaftaleno que aparece en el esquema 25. El espectro de masas de esta molécula,

presenta un ion molecular a m/z: 297.1795, que esta de acuerdo con dicha estructura.

La formacion de 57 puede explicarse de acuerdo con el mecanismo propuesto en el

esquema 27.

|

57
Esquema 27

Posteriormente, se ensayan las condiciones anteriores de bromolactonizacion sobre el

sustrato 53 (esquema 28). Los resultados obtenidos se recogen en la tabla 12.
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COOH COOH COOCH

\\\\

Esquema 28

Reactivo Disolvente t? (°C) Tiempo Producto
1 NBS DMF 0—t.a. 26 h 53
2 KBrs/NaHCO; THF/H,0 0—t.a. 5h 55 (54%)
Tabla 12

De nuevo, al emplear N-Bromosuccinimida, Unicamente se recupera el producto sin

transformar (entrada 1), y al utilizar KBrs/NaHCOj3 se obtiene el dieno 55 (entrada 2).

Los resultados obtenidos, nos llevan a abandonar esta via, e intentar la lactonizacion

mediante derivados clorados.

1.3.4.- Reacciones de clorolactonizacién

Los resultados obtenidos en las reacciones de clorolactonizacién realizadas en diferentes

condiciones y utilizando el sustrato 52 como producto de partida (esquema 29) se recogen en la
tabla 13.
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a) Entradas 1y 2 (tabla 13); b) Entradas 3 y 4 (tabla 13).

Reactivo Disolvente 2 (°C) Tiempo Producto
) 52 (39%),
1 NCS Dioxano 0—ta. 7h
55 (30%)
2 NCS Dioxano/H,0O 85 45 min. 55 (50%)
60 (23%),
3 NaClOaqg DCM 0 1h
61 (52%)
) 60 (33%)
4 NaClOaq DCM 0 30 min.
61(45%)
Tabla 13

Al realizar la clorolactonizacion con NCS,*” de nuevo se obtiene el dieno 55 (entradas 1y

2). Sin embargo, cuando dicha reaccion se lleva a cabo con NaClO,* se obtienen las lactonas 60
y 61 (entradas 3y 4).

Los espectros de masas de 60 y 61 se diferencian en 36 unidades de masa,

correspondientes a una molécula de HCI, por lo que pueden relacionarse como una clorolactona
y su producto de eliminacion.

¢ Kirby, G. W.; Tan, S. L.; Uff, B. C. J.Chem .Soc. Perkin I. 1978, 8/313, 266.

% a) “Encyclopedia of reagents for organic synthesis” Paquette, L.A.; Eds John Wiley & sons. New York, 1995;
Vol.4, p 2788; b) Hegde, S. G.; Wolinsky, J. J. Org. Chem. 1982, 47, 3148.
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El espectro de RMN *C de 61 presenta sefiales de dos
carbonos de un doble enlace tetrasustituido (145.7 y 129.7 ppm)
asi como la de un carbono oxigenado a 71.8 ppm. En

consecuencia, a 61 le corresponde la estructura de e-lactona de la

figura y 60 seria el producto directo de clorolactonizacion.

Dado que la lactonizacion ha tenido lugar en la posicion C-1, en lugar de en la deseada,

C-10, se prueban las condiciones anteriores sobre el isomero 53. (Esquema 30)

Por reaccion de 53 con NCS a 50°C, no se observa producto de transformacién. Cuando
53 se trata con NaClO en las mismas condiciones descritas para el compuesto 52, se obtiene

Unicamente la lactona 61, que una vez aislada, evoluciona completamente hasta el dieno 55.

a) NaCIlO aq, DCM, 0 °C, 45 min, 70%. b) NCS, dioxano, 50 °C, 7h.

Esquema 30

Para la formacion de 61 desde 53 se propone el siguiente mecanismo (Esquema 31).

COOH

COOH

Esquema 31
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Una vez comprobado que tanto las lactonizaciones directas, como las yodo-, bromo- y
clorolactonizaciones no conducen a ninguna de las lactonas deseadas, se decide cambiar de
estrategia. Asi, se tratard de utilizar los epoxidos de los isdbmeros 52 y 53, como productos

intermedios, que por posterior apertura intramolecular, conducirian a las lactonas objetivo.

1.3.5.- Reacciones de epoxidacion

En primer lugar se describiran las epoxidaciones del compuesto 52, y a continuacion las
de su isémero 53.

3.5.1.- Epoxidaciones del doble enlace 1(10)

Cuando se intenta epoxidar con m-CPBA® el compuesto 52, se recupera inalterado el

producto de partida, por lo que se decide esterificar dicho acido, y llevar a cabo la epoxidacion
con UHP/ATFA.” (Esquema 32).

a) m-CPBA, DCM, t.a., 48 h. b) TMSCHN,, CgHg/MeOH (1:1), t.a., 1 h, 100%.
c) UHP, ATFA, DCM, t.a., 30 min, 62% o bien, UHP, ATFA, Na,HPO,,

DCM, t.a., 30 min, 68%.
Esquema 32

% a) Marcos, I. S.; Moro, R. F.; Carballares, S.; Urones, J. G. Tetrahedron 2001, 57, 713; b) Imuta, M.; Ziffer, H. J.
Org. Chem. 1979, 44, 1351; c) Anderson, W. K.; Veysoglu, J. J. Org. Chem. 1973, 38, 2267.

70 3) Demnitz, F. W. J.; Philippini, C.; Raphael, R. A. J. Org. Chem. 1995, 60, 5114; b) Cooper, M. S.; Heaney, H.;
Newbold, A.; Sanderson, W. Synlett 1990, 533.
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Al tratar 59 con UHP/ATFA inesperadamente se obtiene el compuesto carbonilico 62,
cuyo precursor debe ser un epdxido intermedio. La apertura de éste, seguida de migracién de
hidruro conduce al compuesto carbonilico obtenido. Cuando esta misma reaccion se realiza en

presencia de Na;HPOy,, el resultado es idéntico.

Puesto que en ninguno de los experimentos llevados a cabo es posible obtener el epdxido
deseado, se decide cambiar la funcionalizacion de la cadena lateral para realizar posteriormente

la epoxidacion, siguiendo la secuencia de reacciones descrita en el esquema 33.
CH,0AC

COOMe

67 (5%)

CH,OAC

a) LAH, Et,0, t.a., 45 min, 95%. b) Ac,0, Py, t.a., 9 h, 99%. c) UHP, ATFA,
Na,HPO,, DCM, t.a., 30 min. d) LAH, Et,0, t.a., 5 h, 99% o bien LAH, THF,
75 °C, 26 h, 99%. e) LAH, Et,0, t.a/ 45 °C, 22 h, 99%.

Esquema 33

La reduccion de 59 con LAH conduce al hidroxi derivado 63, que por reaccién con Ac,O
en piridina se transforma en el acetilderivado 64, sobre el que se realizara la epoxidacion con
UHP en presencia de ATFA. Esta reaccion proporciona la mezcla de ep6xidos 65 y 66 junto con
un compuesto que posee un grupo carbonilico en C-1 (67), equivalente al obtenido en la

epoxidacion del compuesto 59.
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El epdxido 65 es el producto esperado de reaccion. El anillo oxiranico se encuentra por la
cara 3 segun se deduce de los experimentos nOe. En éstos, se aprecia nOe de H-1 con Me-17 y
Me-20. ElI compuesto 66 debe formarse por epoxidacion de un hidroxiderivado alilico formado
previamente, si bien esta reaccion se ha realizado una sola vez y no podemos asegurar que sea
repetitiva.

Sobre cada uno de los compuestos, 65 y 66 se ensayan diferentes condiciones de
reduccién a fin de conseguir la apertura del epdxido que dejaria un grupo hidroxilo en C-10,
apropiado para la posterior lactonizacion. Sin embargo, en esta reaccion de reduccion, lo que se

recupera son los hidroxiderivados 68 y 69 que mantienen los anillos oxiranicos. (Esquema 33).

Con el fin de probar la eficacia de un reactivo diferente (super-hidruro)’ en la reduccién
del epoxido en posicion 1(10), se emplea como modelo, un intermedio menos avanzado, 70,

obtenido por epoxidacién del compuesto 54 con m-CPBA, como se indica en el esquema 34.

54 70

a) m-CPBA, Na,HPO,, DCM, t.a., 5 h 30 min, 85%.
b) Et;BHLI, THF, t.a., 24 h. ¢) Et;BHLi, THF, 65 °C, 25 h.

Esquema 34

Tampoco en este caso se consigue obtener el producto de reduccion y apertura del

epoxido.
3.5.2.- Epoxidaciones del doble enlace 5(10)
Por isomerizacion del doble enlace 1(10) del compuesto 59, se obtiene 71, sustrato sobre

el que se llevara a cabo la reaccion de epoxidacion, tanto con m-CPBA como con UHP/ATFA.

(Esquema 35)

™ Krishnamurthy, S.; Schubert, R. M.; Brown, H. C. J. Am. Chem. Soc. 1973, 12, 8486.
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COOMe COOMe COOMe COOMe

a) HI, CgHg, 85 °C, 18 h, 98%. b) m-CPBA, DCM, t.a., 1 h 15 min. c) UHP, ATFA,
DCM, t.a., 1 h 30 min. d) LAH, Et,0, t.a., 19 h o bien LAH, Et,0, 45 °C, 8 h.

e) LAH, Et,0O, t.a.,, 5 h.
Esquema 35

La reaccion del éster 71 con m-CPBA, proporciona los epoxidos 72 y 73 en una
proporcién aproximada del 50%. Cuando esta misma reaccion se lleva a cabo con UHP/ATFA,
aumenta ligeramente la proporcién del epdxido B3, 73 (56%) con respecto al a, 72 (37%). Estos
epoxidos se separan por cromatografia en columna y la configuraciéon de los mismos se deduce
posteriormente. La reduccion de dichos epdxidos con LAH, conduce a los hidroxiderivados 74 y

75 en los que se mantienen inalterados los anillos oxiranicos (Esquema 35).

Finalmente se intenta la lactonizacion directa a partir del &cido con doble enlace 5(10) 53,

por tratamiento del mismo con m-CPBA, obteniéndose una mezcla de 76 y 77 (Esquema 36).

+

R
H

77 b)
73 )
a) m-CPBA, DCM, t.a., 24 h; b) TMSCHN, CgHg/MeOH (1:1), t.a., 30 min.

Esquema 36

Me
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Dicha mezcla se resuelve de diferentes formas, bien mediante cromatografia en columna
en la que se separan 76 y 77 seguida de esterificacion de 77 para conseguir 73; o0 bien por
esterificacion previa de la mezcla seguida de cromatografia en columna, separandose 76 'y 73.

Ninguna de las dos estrategias resulta plenamente satisfactoria, y tal como se vera mas

adelante, pueden resolverse mas facilmente por un procedimiento diferente.

Los espectros de IR de 76 y 73 se diferencian fundamentalmente en la presencia de una

banda correspondiente a grupo hidroxilo (3400 cm™) en 76, que no aparece en 73.

Los espectros de RMN 'H de estos dos compuestos también presentan una diferencia

evidente, como es la presencia de un metoxicarbonilo a 3.65 ppm en 73 ausente en 76.

o COOMe

Del mismo modo, los espectros de RMN **C, de
76 y 73, presentan la misma multiplicidad en sus
carbonos, distinguiéndose fundamentalmente por la

ausencia o no del metilo del éster.

El estudio espectroscopico permite proponer para 76 y 73, las estructuras de la lactona y
el éster que aparecen en la figura del esquema 36, lo que estd de acuerdo con los espectros de

masas que se diferencian en 14 u.m.a.

Una vez identificados los productos de reaccion y verificada la naturaleza de los mismos
(un é&cido y una lactona), el producto bruto de la reaccion se manipula empleando un
procedimiento diferente, que consiste en lavar con una disolucién de Na,CO3; 6%. De este modo
se separan satisfactoriamente 76 (53%) y 77 (44%), que se caracteriza como su metil éster, 73.

En una operacion previa de lavado con NaOH 10%, se observo la transformacién parcial
de 76 en 77. Dicha transformacion se explica segun el mecanismo propuesto en el esquema 37.
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COOR

ZITlo

e
Esquema 37

La estereoguimica de estos compuestos, se propone de acuerdo con el proceso que
conduce a cada uno de ellos. La epoxidacién del doble enlace de 53, proporciona la mezcla de
epoxidos a y P. Mediante apertura intramolecular del epdxido o se genera la lactona 76
apareciendo en C-5 un hidroxilo en a, en consecuencia, a 73 le corresponde la disposicion 3 del

epoxido.

Las estructuras de 76 y 73, se confirman mediante espectroscopia de correlacion
bidimensional *H/**C, HMQC y HMBC.

Ademas, la estructura de 76, se corrobora mediante difraccion de Rayos X (Figura 29)
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La lactona 76, se trata bajo diferentes condiciones con el fin de eliminar el grupo

hidroxilo en C-5, y tener acceso a las lactonas XLI11y XLIV.

XL XLIV

Por reaccion de 76 con POCI; en piridina’® con distintos tiempos de reaccion se recupera
el producto de partida inalterado. Cuando la reaccion se lleva a cabo utilizando SOCI,, se

producen mezclas complejas (Tabla 14).

. Molreacl R R
Reactivo Disolvente | t(°C) Tiempo Producto
MOlsystr
1 POCI; 2.3 piridina t.a. 7h 76
2 POCI; 5.7 piridina t.a. 8h 76
3 SOCl, 13 piridina ta 2h 30 min -

Tabla 14

En ninguno de los casos en que se intenta una deshidratacion directa, se obtienen los
resultados deseados, por tanto, se decide llevar a cabo un proceso indirecto de acetilacion y
posterior pirolisis, aunque tampoco esta estrategia resulta satisfactoria, dada la imposibilidad de

formar el acetil derivado del hidroxilo en C-5.

2 Box, J. M.; Harwood, L. M.; Humphreys, J. L.; Morris, G. A.; Redon, P. M.; Whitehead, R. C. Synlett 2002, 2,
358.
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La reaccion de 76 con Cu(OTf),"® bajo las condiciones recogidas en la tabla 15 tampoco
permite obtener el producto de deshidratacion de 76, obteniéndose Unicamente el producto de
partida (entradasl y 2), o el dieno 55 (entradas 3 y 4).

COOH

Esquema 38

) MOIreac/ ; )
Reactivo Disolvente | t2(°C) Tiempo Producto
MOlsustr
1 Cu(OTf), 0.12 THF ta. 7h 76
2 Cu(OTf), 0.15 THF 70 6h 76
76 (63%)
3 Cu(OTf), 0.6 Hexano 60 7h
55 (15%)
_ 76 (45%)
4 Cu(OTf), 2.3 CeHe/Hex 85 5 h 30 min
55 (42%)

Tabla 15

Ante la imposibilidad de llevar a cabo la deshidratacion del hidroxilo sobre C-5 de 71 se
decide cambiar la estrategia sintética para la obtencion de sesquiterpenos quinona/hidroguinona,

pasando asi a la aproximacion AB—ABD—ABCD.

7 Laali, K.; Germina, R. J.; Flajnik, C. M.; Geric, C. M.; Dombroski, A. M. Helv. Chim. Acta 1987, 70, 607.
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e SINTESIS DE SESQUITERPENOS QUINONA/HIDROQUINONA

2. APROXIMACION AB — ABD — ABCD

Una vez comprobada la dificultad para llevar a cabo la sintesis de sesquiterpenos

quinona/hidroquinona mediante la elaboracion de un sistema triciclico ABC, se propone una

aproximacion diferente (Esquema 39). Esta consiste en introducir el anillo quindnico en el

tetranor derivado correspondiente de &cido ent-halimico mediante reaccion de descarboxilacion

radicalaria de Barton™ y adicién a quinona. Una vez conseguido el sistema triciclico ABD

faltaria una segunda etapa de funcionalizacion de la quinona y en el caso de los esqueletos

tetraciclicos, ciclacion para formar el anillo C.

O
N

OH

“H
2

aureol

H
COOH
acido ent-halimico

OMe

XLVII neomamanuthaquinona

—

48\
RN

rR 7

58 OMe smenogqualona
5aa NH, cyclosmenospongina

™ a) Barton, D. H. R.; Sas, W. Tetrahedron 1990, 46, 3419; b) Barton, D. H. R.; Lacher, B.; Zard, S. Z. Tetrahedron
1987, 43, 4321, c¢) Barton, D. H. R.; Bridon, D.; Zard, S. Z. Tetrahedron 1987, 43, 5314.
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La reaccion fotoquimica que conduce al sistema triciclico ABD se puso a punto en un
intermedio modelo, LIl de facil obtencion y menos elaborado que los tetranor derivados

reducidos en C-18 (Esquema 40).

N
S

H
COOH

Acido ent-halimico LIl

Esquema 40

Una vez puesta a punto dicha reaccion fotoquimica, se realiza la secuencia sintética con
los tetranor derivados A*®? y A3 | 11y XLVII (Figura 31) respectivamente, idéneos para la

obtencion de sesquiterpenos quinona/hidroquinona.

LIl XLVII

Por tanto, el trabajo realizado, se describira segun los siguientes apartados:

2.1 Estudios previos con un trinor derivado de acido ent-halimico.
2.1.1 Obtencion de LII.
2.1.2 Sintesis de homosesquiterpenos quinona/hidroquinona triciclicos.

2.2 Obtencién de sesquiterpenos quinona/hidroquinona A

y ester en C-18
2.2.1 Sintesis del tetranor deriado A9, LI111.

2.2.2 Obtencidn de sesquiterpenos quinona/hidroquinona triciclicos.
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2.3 Obtencion de sesquiterpenos quinona/hidroquinona A%,
2.3.1 Sintesis del tetranor derivado A°®®, XLVII.
2.3.2 Sintesis de aureol y derivados.
2.3.3 Sintesis de quinonas polioxigenadas

2.3.4 Sintesis de neomamanuthaquinona, smenogualona y cyclosmenospongina.

2.1 Estudios previos con el trinor derivado, de acido ent-halimico

Para llevar a cabo la reaccion fotoquimica de Barton, es necesario, en primer lugar,
obtener un sustrato con acido carboxilico en la cadena lateral. Para ello se llevara a cabo una

degradacién de tres carbonos en la cadena lateral de &cido ent-halimico.

2.1.1. Obtencion de 80

El tratamiento de la metilcetona 6 (Esquema 41), derivado de &cido ent-halimico, con
LDA en presencia de cloruro de trimetilsililo, proporciona el sililenoléter 78 que inmediatamente

se oxida con OsO4/NMO para obtener la a-hidroxicetona 79. La ruptura oxidativa de 79 con

acido periodico proporciona el trinor derivado deseado, 80.

b)

\\ > H
COOMe
80 79

H
COOMe

a) i-Pr,NH, BuLi, TMSCI, THF, -78 °C, 75 min, 97%; b) OsOy,,
NMO, t-BuOH/THF/H,0, t.a., 15 h, 98%:; c) HslOg, THF/H,0,

t.a., 3 h, 84%.
Esquema 41
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2.1.2 Sintesis de homosesquiterpenos quinona/hidroquinona

La union del fragmento quinona/hidroquinona con el fragmento terpénico se realiza
mediante reaccion de descarboxilacion radicalaria en presencia de benzoquinona.
Conceptualmente esta reaccion requiere la formacion previa de un ester tiohidroxamico
adecuado LIV que por activacion fotoquimica genera, por descarboxilacion, un radical LV que
se atrapa con un radicéfilo quinodnico, en este caso benzoquinona, proporcionando el intermedio

LVI que rapidamente tautomeriza a la hidroquinona correspondiente LVII (Esquema 42).

AT i == Uﬁﬁ )

S
LIV LV LVII

Esquema 42

La formacion del ester tiohidroxamico fotolabil requerido 81 (Esquema 43) se consigue
por reaccion del acido 80 con N-6xido de 2-mercaptopiridina induciendo la esterificacion con
DCC. La reaccién debe transcurrir en ausencia de luz puesto que 81 es altamente fotosensible.

La irradiacion de 81, en presencia de benzoquinona, con una lampara de 500 W induce la
descarboxilacion formandose un radical que reacciona in situ con la benzoquinona obteniendose

finalmente la quinona 82.”

\\‘\‘ H
COOMe

80 81 82

a) N-6xido de 2-mercaptopiridina, DCC, DCM, t.a., 15 h; b) p-benzoquinona, DCM,
0°C, 2 h, hv 500 W, 82: 65% desde 80.

Esquema 43

™ a) Ling, T.; Poupon, E.; Rueden, E. J.; Kim, S. H.; Theodorakis, E. A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12261; b)
Ling, T.; Poupon, E.; Rueden, E. J.; Theodorakis, E. A. Org. Lett. 2002, 4, 819; c¢) Ling, T.; Xiang, A. X,
Theodorakis, E. A. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3089.
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El mecanismo radicalario que se propone para la reaccion fotoquimica, aparece en el
esquema 44. El derivado de tiopiridona 81, en presencia de radiacion visible (500 W) genera los
radicales LVII1 y LIX por descarboxilacion. LVIII es capturado por la p-benzoquinona LX
originando el radical LXI que a su vez reacciona con el resto de tiopiridona LI1X. Se obtiene el
intermedio LXII que tautomeriza a su hidroquinona correspondiente 83. El exceso de p-
benzoquinona presente en el medio de reaccion actia como sistema redox permitiendo la

transformacion de la hidroquinona 83 en la quinona 82, producto de reaccion.

Esquema 44

El espectro de RMN *H de 82 presenta sefiales correspondientes a hidrégenos aromaticos
del anillo de piridina, 8.31 (1H, d, J = 4.9 Hz, H-6"), 7.55 (1H, dt, J = 7.8, 1.8 Hz, H-4"), 7.33
(1H, d, J = 7.8 Hz, H-3%), 7.02 (1H, dt, J = 4.9, 1.8 Hz, H-5’). En la misma zona también se
puede ver una sefial a 6.80 ppm correspondiente a dos hidrogenos que seran los del anillo
quinodnico, H-23 y H-24. El hecho de que aparezcan estas sefiales ademas de las correspondientes
a los metilos del terpeno: 1.12 (3H, s, Me-19), 1.03 (3H, s, Me-20), 0.81 (3H, d, J = 6.9 Hz,
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Me-17) es indicativo de que la reaccion fotoquimica ha permitido el ensamblaje de ambas partes,
lo que esta de acuerdo con el espectro de masas en el que aparece un ion molecular a M*: 502
(C23H33NO4SN8.).

En el espectro de RMN *3C aparecen sefiales correspondientes a 27 carbonos entre ellos

los dos carbonos carbonilicos del anillo quindnico a 184.9 y 181.9 ppm.

Los experimentos bidimensionales HMQC y HMBC permiten establecer la correlacion
entre el C-26 y el H-12, con lo que queda fijado el punto de anclaje del resto tiopiridina y el

esqueleto terpénico en el anillo quindnico.

Por reduccién de 82 con TiCls/acetona,” se obtiene la correspondiente hidroquinona 83
que debido a su naturaleza inestable, inmediatamente se hace reaccionar con Ac,O/Py para
capturarla como su diacetil derivado, 84. EI mismo resultado se obtiene cuando se reduce 82 con
Na,S,04"" (Esquema 45).

a) TiCls, acetona, t.a., 10 min; b) Na,S,0,4, EtOH, t.a., 15 min; c) Ac,0, Piridina, t.a,

14 h, 84: 68% desde 82.

Esquema 45

En el experimento de RMN bidimensional HMBC del compuesto 84, se observa la
correlacion existente entre el H-12 y el C-26 lo cual corrobora la posicion de anclaje del anillo de

tiopiridina y por tanto la estructura de dicho compuesto.

"8 Blaszczak, L. C.; McMurry, J. E. J. Org. Chem. 1974, 39, 258.
" Rabjohn, N. Organic Synthesis, collective vol. 1V, John Ed. Wiley & sons, 1963 pp16.
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Para la transformacion de 82 en las homosesquiterpeno quinona/hidroquinona deseadas

85/86 es necesario realizar una reaccion de desulfuracion.

Por tratamiento de 82 con Niquel-Raney’® se obtine la homosesquiterpeno quinona 86. Su
correspondiente hidroquinona 85, producto directo de la reaccién de reduccion es muy inestable

y se oxida rapidamente generando la quinona 86 (Esquema 46)

¥ coome
L 85 |
d) Ni-Raney exceso, EtOH, t.a., 30 min, 98%.

Esquema 46

En el espectro de RMN *H de 86 ya no aparecen las sefiales correspondientes a los
hidrégenos de la piridina lo cual indica que se ha producido desulfuracion en la reaccion con Ni-
Raney. Por otra parte, ahora se observan sefiales de tres hidrégenos quindnicos que aparecen mas

apantallados que en el compuesto 84.

Una vez puesta a punto la elaboracion del anillo quinénico en la cadena lateral del

homosesquiterpeno, se procede a la sintesis de sesquiterpenos quinona/hidroquinona.

78 a) Bull, J. R.; Sickle, E. S. J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 2000, 4476; b) Paquette, L. A. “Reagents for Organic
Synthesis”, John Wiley & Sons, New York 1995, 6, 4401; c) Kawabata, T.; Grieco, P. A.; Sham, H.-L.; Kim, H.;
Jaw, J.; Tu, S. J. Org. Chem. 1987, 52, 3346
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2.2 Obtencidén de sesquiterpenos quinona/hidroguinona funcionalizadas en C-18

El primer paso para la obtencion de este tipo de sesquiterpenos quinona/hidroquinona, es
la sintesis de un tetranor derivado de acido ent-halimico que posea una funcion carboxilica en la

cadena lateral, LI11 (Figura 32).

/,,'

C%OH
acido ent-halimico

2.2.1 Obtencion del derivado 90

Por reaccion de Wittig de 6 se obtiene 87 que por tratamiento con p-TsOH conduce a 88
por isomerizacion selectiva del doble enlace de la cadena lateral. La cis-hidroxilacion

quimioselectiva del doble enlace A'? proporciona el diol 89 (Esquema 47).

\‘o H
COOMe ~ COOMe
90 89

a) CHsPPhsBr, NaHMDS, THF, -20 °Clt.a., -78 °C/t.a., 4 h, 90%. b) p-
TSOH, CgHg, 60 °C, 2 h, 99%. ¢) 0sO,, NMO, t-BUOH/THF/H,0, t.a., 48 h,

92%.
Esquema 47
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La transformacion de 89 en 90 resulta mas complicada de lo esperado, por lo que se

ensayan diferentes condiciones (Tabla 16).

Productos de reaccion

Sustrato Oxidante
90 91 92
Acetona
TPAP/NMO
89 DCM 30% - 17%
89 PDC/DMF 29% - 53%
CrOs/Pi 0
89 DCM - - 90%
(COCI),/DMSO ) 0 ]
89 EtsN, DCM 28%
NaC|02/NaH2PO4 0
%2 t-BUOH 28% ' '
91 LTA/CgHg - 97% -
Hs106 0 0 -
91 THF/H,O 17% 70%
Tabla 16

La oxidacion directa de 89 con reactivo de Jones’® proporciona 90, la hidroxicetona 91 y
mezclas complejas. Sin embargo, los resultados obtenidos en esta reaccion no fueron repetitivos,

por lo que se decide utilizar otros oxidantes (Tabla 16)

La reaccion de 89 con TPAP/NMO conduce a una mezcla del &cido 90 (30%) y el

aldehido 92 (25%) con rendimientos moderados. Los intentos de oxidacion de 92 hasta acido con

7 a) Bowden, K.; Heilborn, I. M.; Jones, E. R. H.; Weedon, B. C. L. J. Chem. Soc. 1946, 39.b) Cerny, |.;Pouzar, V.;
Budesinsky, M.; Bicikova, M.; Hill, M.; Hampl, R. Steroids 2004, 69, 161. c) Stapper, C.; Blechert, F. J. Org.
Chem. 2002, 67, 6456.
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NaClO,*® proporcionan rendimientos muy bajos, por lo que esta secuencia no resulta

satisfactoria.

Por tratamiento de 89 con PDC® en DMF se obtiene, de nuevo, la mezcla de 92 y 90 en

la que el &cido aparece como componente minoritario de la misma (Tabla 16).

La oxidacién de 89 con CrOs/Pi® proporciona 92 con un 90% de rendimiento, sin
embargo la reaccion no resulta util dada la dificultad en la oxidacion de dicho aldehido hasta
acido (Tabla 16).

Se decide entonces llevar a cabo la oxidacion de 89 en condiciones suaves, reaccion de
Swern,® con el fin de conseguir 91 con buen rendimiento y acceder a 90 por ruptura oxidativa de
la cadena lateral (Tabla 16). Sin embargo la oxidacion de Swern proporciona la hidroxicetona 91
con tan solo 28% de rendimiento, junto con el producto de partida. Por tratamiento de 91 con
LTA no se consigue transformacion alguna recuperandose Unicamente el producto inicial y

cuando 91 se hace reaccionar con HslOg™ se obtiene el acido deseado pero con bajo rendimiento.

A pesar de que el acido 90 se obtiene con bajo rendimiento mediante todos los
procedimientos ensayados, con la cantidad disponible del mismo, se lleva a cabo la reaccion
fotoquimica de Barton, como se verd a continuacion. La estructura del compuesto 90 se
determina mediante espectroscopia de RMN vy se corrobora por difraccion de Rayos X. (Imagen
1)

8 3) Paquette, L. A., Encyclopedia of reagents for Organic Synthesis, Ed: John Wiley and Sons, New York, 1995,
4533. b) Tanaka, R.; Nakano, K.; Nozaki, K. J. Org. Chem. 2007, 72, 8671. c) Isobe, M.; Ichikawa, Y.; Bai, D.;
Masaki, H.; Goto, T. Tetrahedron, 1987, 43, 4767.

8 Corey, E. J.; Schmidt, G. Tetrahedron Lett 1979, 339.

82 3) Collins, J. C.; Hess, W. W.; Frank, F. J. Tetrahedron Lett. 1968, 30, 3363. b) Trost, B. M.; Fleming, I.; Ley, S.
V. Conprehensible Organic Synthesis vol. 7, 1991, Pergamon Press. pp 256.

8 a) Ahmad, N. M. Name reactions for functional group transformations, 2007, 291-308. b) Lopez-Alvarado, P.;
Steinhoff, J.; Miranda, S.; Avendafio, C.; Menendez, J. C. Synlett 2007, 18, 2792. c) Kobayashi, T.; Kobayashi, S.
Molecules 2000, 5, 1062. d) Kawada, K.; Gross, R. S.; Watt, D. S. Synthetic Comm. 1989, 19, 777.

8% 2) Rubottom, G. M.; Gruber, J. M. J. Org. Chem. 1978, 43, 1599; b) Rubottom, G. M.; Vazquez, M. A.; Pelegrina
D. R. Tetrahedron Lett. 1974, 49, 4319.
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2.2.2 Obtencion de sesquiterpenos quinona/hidroquinona triciclicas.

Con el acido 90, se ensaya la esterificacion con N-Oxido de 2-mercaptopiridina (en
ausencia de luz) seguida de reaccion fotoquimica en presencia de benzoquinona, con el fin de
obtener la sesquiterpeno quinona 93. Sin embargo, en esta ocasion, la reaccion de Barton, puesta
a punto con el sustrato 80, no proporciona los resultados esperados, obteniéndose Unicamente

mezclas complejas (Esquema 48).

90 93
a) N-6xido de 2-mercaptopiridina, DCC, DCM, t.a., 15 h; b) p-benzoquinona, DCM,

0°C, 2 h, hv 500 W.

Esquema 48

Una vez comprobada la enorme dificultad para trabajar con este tipo de compuestos,
tetranor derivados con ester metilico en C-18, se decide obtener tetranor derivados de acido ent-

halimico, con la posicion 18 reducida y con doble enlace en posicion 5(10), adecuado para la
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sintesis de los sesquiterpenos quinona/hidroquinona tetraciclicos, 0 que como

neomamanuthaquinona poseen doble enlace 5(10).

2.3 Obtencién de sesquiterpenos quinona/hidroquinona A%9

Para llevar a cabo la sintesis de sesquiterpenos quinona/hidroquinona, el primer paso sera
obtener un tetranor derivado de acido ent-halimico adecuadamente funcionalizado, con un grupo
carboxilico en C-12 y doble enlace 5(10), XLVII. (Figura 33).

COOH

acido ent-halimico

XLVII

Para ello, a partir de acido ent-halimico sera necesario:

- Reducir la posicion C-18.

- Degradar la cadena lateral en cuatro carbonos.

- Isomerizar el doble enlace de la posicion trisustituida a la tetrasustituida més estable.
2.3.1 Sintesis del tetranor derivado A**®, XL V11 107

El primer paso para la obtencion de 107 es realizar la reduccion de C-18. Por reduccion

de 88 (Esquema 49), con LiAlH4; se obtiene el hidroxi derivado 94, que se oxida con

TPAP/NMO hasta el aldehido 95 junto al que aparece una pequefia proporcion de acido 96. El
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tratamiento de 95 con monohidrato de hidracina en medio alcalino (reaccién de Huang-Minlon)®

proporciona 97 y una pequefia cantidad de 98.

08 97

a) LiAlH,, Et,0, t.a., 35 min, 97%, b) TPAP, NMO, DCM, t.a., 1h, 95: 90%, 96: 7%, c) NH,NH,-H,0,
KOH, dietilenglicol, 175 °C, 17 h, 230 °C, 3 h 30 min, 97: 88%, 98: 2%.

Esquema 49

Una vez obtenido 97, por epoxidacion del doble enlace de la cadena lateral con m-CPBA,
se genera la mezcla de ep6xidos 99/100 (Esquema 50). El tratamiento de los mismos con HslOg*®
conduce al aldehido tetranor derivado 101 con buen rendimiento. Dicho aldehido se transforma

en 103 por reduccion con LiAlH, y acetilacion del hidroxi derivado 102. (Esquema 50).

8 a) Pascual Teresa, J. de; Urones, J. G.; Marcos, I. S.; Bermejo, F.; Basabe, P.; Queimadelos, P. An. Quim. 1983,
79, C, 451; b) Huang-Minlon J. Am. Chem. Soc. 1946, 68, 2487; c) Huang-Minlon J. Am. Chem. Soc. 1949, 71,
3301; d) Desmaéle, D.; Mekouar, K.; d’Angelo, J. J. Org. Chem. 1997, 62, 3890; €) Toyota, M.; Wada, T.;
Fukumoto, K.; Ihara, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4916; f) Toyota, M.; Wada, T.; lhara, M. J. Org. Chem.
2000, 65, 4565; g) Hsu, D-S.; Liao, C-C. Org. Lett. 2003, 5, 4741, h) Furrow, M. E.; Myers, A. G. J. Am. Chem.
Soc. 2004, 126, 5436; i) Bredenkatter, B.; Florke, U.; Kuck, D. Chem. Eur. J. 2001, 7, 3387.

8 Schrider, M. Chem. Rev. 1980, 80, 187.
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103 102

a) m-CPBA, DCM, t.a., 90 min, 98%. b) H5lOg, THF, H,0, 2 h, t.a., 94%. c) LiAlH,,
Et,O, t.a., 50 min, 99%. d) Ac,0, Pi, t.a., 19 h, 99%.

Esquema 50

La oxidacion de 101 resulta mas complicada de lo esperado. Asi, por tratamiento de 101

con NaClO; unicamente aparecen mezclas complejas no utiles en el proceso sintético.

El acetil derivado 103 que posee el grupo hidroxilo en C-12 protegido es un sustrato
adecuado para llevar a cabo la isomerizacion del doble enlace 1(10) a 5(10) evitando posibles
ciclaciones de la cadena lateral sobre la decalina en el medio acido de reaccion.

CH,O0AC CH,O0AC

N \\\

CH,OH

W\

o b)

103 104 105
c)

107 \i)/ 106

a) HI, CgHg, 85 °C, 35 min, 97%. b) K,CO3z, MeOH, t.a., 2 h, 98%. c) PDC, DMF,
ta., 7 h, 106: 52%, 107: 35%. d) PDC, DMF, t.a., 7 h, 107: 38%, 106: 58%.

Esquema 51
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Por reaccion de 103 con HI se obtiene su isémero 104 que por hidrolisis conduce a 105.
La reaccion de 105 con PDC proporciona una mezcla aproximadamente al 50% del aldehido 106
y el &cido 107. Estos dos compuestos se separan durante el proceso de extraccion y el aldehido
106 se oxida de nuevo con PDC consiguiendose de este modo un buen rendimiento global del
acido 107 (Esquema 51). Si se alargan los tiempos de reaccion unicamente se consigue la

descomposicion del producto final.

2.3.2 Sintesis de aureol y derivados

Una vez conseguido el tetranor derivado con grupo carboxilico en C-12 107, se procede a
la sintesis de sesquiterpenos quinona/hidroquinona mediante la metodologia de Barton.®’

112 111 110

a) N-6xido de 2-mercaptopiridina, DCC, DCM, t.a., 16 h, oscuridad. b) p-
benzoquinona, DCM, hv 500 W, 0 °C, 2 h, 65% desde 107. c) Ni-Raney,
EtOH/H,0, t.a., 5 min, 99%. d) Ni-Raney, EtOH, t.a., 5 min, 99%. e) MnO,, Et,0,

t.a., 30 min, 90%.
Esquema 52

8 a) Barton, D. H. R.; Sas, W. Tetrahedron 1990, 46, 3419; b) Barton, D. H. R.; Lacher, B.; Zard, S. Z. Tetrahedron
1987, 43, 4321, c¢) Barton, D. H. R.; Bridon, D.; Zard, S. Z. Tetrahedron 1987, 43, 5314.
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Por tratamiento de 107 con N-Oxido de 2-mercaptopiridina en presencia de DCC se
obtiene el éster tiohidroxamico fotosensible 108. La reaccién fotoquimica de 108 irradiando con
lampara de 500 W en presencia de p-benzoquinona, proporciona la sesquiterpeno quinona 109

sustituida con un resto de tiopiridina. (Esquema 52)

En la reduccion de 109 con Ni-Raney, en EtOH/H,0O, se obtiene 110, producto de
reduccién de la quinona que mantiene el resto de piridina. Sin embargo, la reduccién de 109 en
EtOH con Niquel-Raney permite obtener la hidroquinona 111 que por oxidacion con MnO;

conduce a 112, mas estable que la hidroquinona de la que procede (Esquema 52).

Una vez que se dispone de la hidroquinona 111, la ciclacién del hidroxilo de C-17 de la

misma sobre la posicién C-10 proporciona el producto deseado, 113 (Esquema 53).

a)

111 113
a) BF3-Et,0, DCM, -50 °C — -5 °C, 2 h 30 min, 40%.

Esquema 53

Cuando 111 se trata con trifluoruro de boro a baja temperatura tiene lugar la ciclacién de

forma totalmente estereoselectiva,®® obteniéndose el compuesto 113. Las propiedades
espectroscopicas de 113 coinciden con las descritas por Faulkner y col. para aureol, [a] % = +65

(c 2.0 CCly)® lo cual permite fijar la configuracién en C-5 de 113. La estructura de (+)-aureol
descrita por Faulkner y col. se corroboré mediante rayos X de un derivado del mismo.

88 a) Suzuki, A.; Nakatani, M.; Nakamura, M.; Kawaguchi, K.; Inoue, M.; Katoh, T. Synlett 2003, 3, 329. b)
Nakamura, M.; Suzuki, A.; Nakatani, M.; Fuchikami, T.; Inoue, M.; Katoh, T. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 6929. c)
Sakurai, J.; Oguchi, T.; Watanabe, K.; Abe, H.; Kanno, S.; Ishikawa, M.; Katoh, T. Chem. Eur. J. 2008, 14, 829.

® Djura, P.; Stierle, D. B.; Sullivan, B.; Faulkner, D. J. J. Org. Chem. 1980, 45, 1435.
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La dnica diferencia entre estos compuestos se encuentra en el poder rotatorio. El signo

del de 113 es contrario al del producto natural, por lo que 113 es enantiomero del mismo.

Aureol es un compuesto muy inestable que sufre rapidamente procesos de oxidacion en el
anillo aromatico dando lugar a mezclas complejas. Motivo por el cual resulta muy complicado
dar un valor correcto de su poder rotatorio. Después de la purificacion de 113 por cromatografia
en columna se mide dicha propiedad fisica obteniéndose un valor de [a] Z = -24.3 (¢ 0.4 CHCI5).
Cuando la reaccion se lleva a cabo nuevamente y se mide el poder rotatorio de 113

inmediatamente después de su purificacion, el valor obtenido es [a] ¥ =-22.2 (¢ 0.3 CHCly).

Si la reaccion de ciclacion del intermedio 111 se realiza utilizando p-TsOH,* en lugar de
BF3-Et,0, se pierde la estereoselectividad y se obtiene una mezcla de dos compuestos ciclados,
epimeros en C-5 113 y 114, muy inestables, que inmediatamente se transforman en sus acetil
derivados por tratamiento con Ac,O/Piridina. (Esquema 54). Por cromatografia sobre gel de

silice se separan 115 y 116. Las propiedades espectroscopicas de 115 coinciden con las del
|.91

producto natural acetato de aureo

115 116

a) p-TsOH, CgHg, t.a. 15 h, reflujo 2 h, 113: 67%, 114: 25%. b) Ac,0,
Pi, ta., 15 h, 115: 50%, 116: 49%. d) LiAlH,, Et,O, t.a., 35 min,

100%.
Esquema 54

% a) Lakshmi, V.; Gunasekera, S. P.; Schmitz, F. J.; Ji, X.; Helm, D. J. Org. Chem. 1990, 55, 4709. b) Urban, S.;
Capon, R. J. Aust. J. Chem. 1994, 47, 1023.
°% Djura, P.; Stierle, D. B.; Sullivan, B.; Faulkner, D. J. J. Org. Chem. 1980, 45, 1435.
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En la tabla 17 se recogen los desplazamientos de RMN *H de 113 y 114, epimeros en

C-5.
113 RMN 'H 114 RMN 'H
11 0.92,3H, s 0.96, 3H, s
12 1.10,3H,d, J = 7.5 Hz 0.75,3H,d, J = 6.8 Hz
13 1.06, 3H, s 1.10, 3H, s
14 0.78,3H,s 0.96, 3H, s
15 3.37,1H,d, J = 17.1 Hz, 2.52,2H, s
1.96,1H,d, J=17.1 Hz
16
17
18 6.60, 1H, d, J = 8.6 Hz 6.69, 1H, d, J = 9.0 Hz
19 | 6.56,1H,dd,J=8.6,2.8 Hz | 6.60, 1H, dd, J=9.0, 3.1 Hz
20
21 6.49, 1H, d, J = 2.8 Hz 6.49, 1H, d, J =3.1 Hz

Tabla 17

Por tratamiento de 115 con LiAlH4; se obtiene nuevamente 113, aureol, cuyo poder
rotatorio presenta un valor [a] ¥ = -25.8 (¢ 0.2 CHCI3), coincidente con los dos obtenidos

previamente y diferente al descrito por Faulkner y col. Probablemente debido a la gran labilidad

de dicho compuesto.

Hay diferentes casos conocidos de la bibliografia de sesquiterpeno quinonas® en los que
aparecen claras discrepancias entre los valores de los poderes rotatorios de los productos
naturales con los productos de sintesis aun siendo idénticos los datos espectroscopicos de dichos

compuestos.

%2 stahl, P.; Kissau, M.; Mazitschek, R.; Huwe, A.; Furet, P.; Giannis, A.; Waldmann, H. J. Am. Chem. Soc. 2001,
123, 11586.
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2.3.3 Sintesis de quinonas polioxigenadas.

La quimica de las quinonas continla, al cabo del tiempo, demandando la atencion de los
quimicos debido a la importancia biologica que presentan muchos productos naturales que
contienen agrupaciones de este tipo. En los ultimos afios se han publicado numerosos trabajos
referidos a la sintesis y al desarrollo de metodologias que permitan la preparacion de quinonas
diferentemente sustituidas. Algunos de ellos proporcionan acceso a estructuras quinoénicas

polioxigenadas.*®

En nuestro caso la sintesis de las quinonas polisustituidas, neomamanuthaquinona 127,
smenoqualona 128 y cyclosmenosongina 130, se pretende realizar utilizando la quinona 109

como intermedio (Esquema 55).

Los sustituyentes del sistema quinonico se introducirdn mediante adiciones sucesivas de

NaOMe utilizando la metodologia de Theodorakis en la sintesis de ilimaquinona.®*

H
R
109 neomamanuthaquinona 53 - OMe smenoqualona, 128
127 5a - NH, cyclosmenospongina, 130

Esquema 55

% a) Ling, T.; Poupon, E.; Rueden, E. J.; Theodorakis, E. A. Org. Lett. 2002, 4, 819; b) Ling, T.; Poupon, E.;
Rueden, E. J.; Kim, S. H.; Theodorakis, E. A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12261; c) Ling, T.; Xiang, A. X.;
Theodorakis, E. A. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3089; d) Stahl, P.; Kissau, M.; Mazitschek, R.; Huwe, A,
Furet, P.; Giannis, A.; Waldmann, H. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 11586; e) Bernet, A.; Schrdder, J.; Seifert, K.
Helv. Chim. Acta 2003, 86, 2009; f) Cox, A. L.; Johnston, J. N. Org. Lett. 2001, 3, 3695.

% Ling, T.; Poupon, E.; Rueden, E. J.; Kim, S. H.; Theodorakis, E. A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12261.
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Por adicion de NaOMe a 109 manteniendo la temperatura de reaccion a -20 °C se obtiene
una mezcla de hidroquinonas que se oxidan al aire proporcionando la mezcla de quinonas

117/118 en proporcion 2.5:1 (Esquema 56) no separable por cromatografia en columna.

109

0X

117/118

a) MeONa, THF, -20 °C, 10 min, 117/118 2.5:1, 70%.

Esquema 56

Muchas de las sefiales en el espectro de RMN 'H en CDCl; de cada uno de los
componentes de la mezcla (117 y 118), aparecen solapadas por lo que resulta complicada su
interpretacion. El espectro de RMN 'H en C¢Ds de una mezcla enriquecida en una de estas
quinonas permite distinguir las sefiales caracteristicas de uno y otro isémero, pero ni aun con la
ayuda de experimentos bidimensionales HMQC y HMBC se puede resolver la estructura de los

mismos.

La reaccion directa de 117/118 con KOH, con el fin de obtener uno de los productos
objetivo, neomamanuthaquinona 127, no conduce al resultado deseado sino que produce mezclas

complejas de reaccion.
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La estructura de 117 y 118 pudo determinarse mediante la transformacion selectiva de
uno de los componentes de la mezcla. En el analisis de CCF de la reaccion de 117/118 con
NaOMe, se observa que va desapareciendo lentamente el compuesto minoritario, de menor Ry,
mientras que el compuesto mayoritario permanece inalterado (Esquema 57). De este modo se

obtiene 119 como producto de reaccion quedando 117 sin transformar.

OMe

117/118 119 117

a) MeONa, MeOH, -20 °C — 2 °C, 2h 45 min. 119: 27%, 117: 46%.

Esquema 57

El rendimiento de los productos de reaccion refleja la sensibilidad de estos compuestos a
la cromatografia en columna pues los espectros RMN de los productos brutos de reaccion

revelan una conversion limpia.

En el espectro de RMN 'H de 119 se observa que han desaparecido las sefiales
correspondientes a la piridina y aparecen las de dos grupos metoxilo a 4.03 y 3.81 ppm. En el
espectro de masas aparece un ion molecular a M* : 372 correspondiente a C3sHz204 lo que indica
que efectivamente se ha producido una sustitucion de la agrupacion de tiopiridina por el grupo

metoxilo.

Las propiedades fisicas de 119, [a]Z = -11.1 (c 0.2 CHCIy), coinciden con las descritas

para neomamanuthaquinona metil éter [o] Z = +14.6 (c 0.1 CHCly), % obtenido por metilacién

del producto natural neomamanuthaquinona (Figura 34), si bien el signo del poder rotatorio es

contrario, por lo que se trata de su enantiomero.

% a)Yong, K. W. L. ; Jankam, A.; Hooper, J. N. A.; Suksamrarn, A.; Garson, M. A. Tetrahedron 2008, 64, 6341. b)
Capon, R. J. J. Nat. Prod. 1990, 53, 753.

139



Discusion y resultados: Sesquiterpenos quinona/hidroquinona

OMe

neomamanuthaquinona neomamanuthaquinona

metil éter

La determinacidn estructural del compuesto que permanece inalterado en la reaccién con
NaOMe, 117, componente mayoritario de la mezcla, se facilita analizando espectroscépicamente
alguno de los derivados de dicho compuesto (Esquema 58).

121

NO,

NO,

122 123

a) Ni-Raney, EtOH, t.a., 5 min, 95%. b) NaBH,, THF, H,O, t.a., 30 min, 97%. c) BF3-Et,0,
DCM, -50 °C —-5°C, 5 h 30 min, 35%. d) (NO,),CgH3COCI, piridina, t.a. 5 h, 72%.

Esquema 58

La reaccion de 117 con Ni-Raney conduce al producto de desulfuracion-reduccion 120
que se oxida al aire generando la correspondiente quinona 121. Por reduccién de 121 con
NaBH,, se obtiene la hidroquinona 120 que inmediante se trata con BF3-Et,O proporcionando el

producto de ciclacion 122, (19-metoxiaureol).
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Los experimentos bidimensionales HMBC y HMQC de 122 demuestran inequivocamente
gue el metoxilo adicionado al sistema quindnico se encuentra en la posicion 19 y no en la
posicion 18. Efectivamente la correlacion existente entre el metileno bencilico C-15 y uno de los
hidrégenos aromaticos H-21, asi como la correlacion entre el otro hidrégeno aromatico H-18 y el
carbono cuaternario C-16 fijan la localizacion del grupo metoxilo en C-19. La estructura de este
compuesto corrobora la posicién del metoxilo sobre C-19 tanto en su precursor 120, como en
117 (Esquema 58).

Ante la imposibilidad de conseguir cristales adecuados de 122 para su estudio de rayos X,
dicho compuesto se esterifica con cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo obteniéndose el derivado 123
(Esquema 58) que esta pendiente de cristalizacion.

La oxidacién de 122 con CAN,® para funcionalizar la quinona en otras posiciones, sélo
proporciona productos de descomposicion.

Es importante sefialar que el resultado obtenido en la reaccion de adicion de metoxido
sodico es opuesto al que se esperaba a priori tal como describen Theodorakis y col. En la sintesis
de ilimaquinona Theodorakis y col. realizan dicha reaccion y obtienen una mezcla 4:1 del

compuesto con metoxilo en C-18 respecto al que posee metoxilo en C-19% (Figura 35).

O

OMe
19

18
OMe

1:25
109 118 117

% a) Bernet, A.; Schroder, J.; Seifert, K. Helv. Chim. Acta 2003, 86, 2009. b) Owton, W. M. J. Chem. Soc. Perkin
Trans 1 1999, 2409. c) Spyroudis, S. Molecules 2000, 5, 1291.
% Ling, T.; Poupon, E.; Rueden, E. J.; Kim, S. H.; Theodorakis, E. A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12261.
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Segun argumentan Theodorakis y col. el grupo carbonilo de C-17 posee mayor densidad
electrénica que el de C-20 debido al efecto electrodonador del resto tiopiridilo situado sobre C-
21. Por este motivo la posicion 18 deberia ser méas electréfila para una adicion conjugada y el

ataque de metdxido sodico procede mayoritariamente en dicha posicién frente a la posicion 19.

Sin embargo, en nuestro caso sucede lo contrario pues aparece como compuesto
mayoritario el producto resultante del atagque en C-19 (Figura 35). Tal vez intervengan en este
caso factores de tipo estérico resultantes de la diferente disposicion del anillo quinénico respecto

al sistema biciclico o efectos cinéticos que determinen la regioseleccion.

e Ensayos para invertir la proporcion de la mezcla 117/118:

El hecho de haber obtenido minoritariamente el compuesto 118, y por tanto 119 dificulta
la sintesis de los sesquiterpenos quinona hidroquinona triciclicos como neomamanuthaquinona
127, y tetraciclicos como smenoqualona 128 y cyclosmenospongina 130, por ello antes de
continuar con la sintesis de dichos compuestos se ensayan nuevas vias de acceso a 119 (Figura
36).

OMe

/o
NN

117/118
2.51

R “H
neomama- 58 - OMe smenoqualona
119 nuthaquinona 128
127 5a. - NH, cyclosmenospongina

130
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Para ello se ponen en préctica tres estrategias diferentes:

1. Modificar las condiciones de la reacciones con metéxido sédico.
2. Realizar la reaccion de Barton con metoxi-p-benzoquinona en lugar de utilizar p-
benzoquinona.

3. Introducir un grupo acetoxilo en lugar de metoxilo.

1.- Modificacién de las condiciones de las reacciones con NaOMe.

En este apartado se analiza el resultado de las reacciones de 109 y 117 con metdxido

sodico:

En la tabla 18 aparece el resultado de las reacciones de 109.

En primer lugar se trata de realizar la transformacion directa de 109 a 119 por
introduccién de dos grupos metoxilo en un solo paso, por lo cual se va subiendo paulatinamente
la temperatura de reaccion desde -20 °C a 2 °C en presencia de exceso de metdxido sodico. En

estas condiciones solo se obtienen productos de descomposicion (Entrada 1, tabla 18).

La reaccion 109 con NaOMe a temperatura mas baja, -78 °C, no tiene lugar. Al aumentar
la temperatura hasta -58 °C se obtiene la misma proporcién de 117 y 118 que en la reaccién a -20
°C (Entrada 2, tabla 18).

109 118 117
; Molrea(;/ . .
Reactivo Disolvente t? (°C) tiempo Producto
MOlsustr

1 MeONa 3 THF -20— 2 2h -

_ 117 (37%)
2 MeONa 6 THF -78 — -58 | 20 min
118 (16%0)
Tabla 18
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En la tabla 19 se muestran los resultados obtenidos al modificar las condiciones de la

reaccion de sustitucion del resto de tiopiridina por un grupo metoxilo en la mezcla 117/118.

R. R; 117 119 124/125

117 OMe H
118 H OMe

) MOIreac/ . .
Reactivo Disolvente t2 (°C) tiempo Producto
MOlsustr
MeOH 124/125 (28%)
1 MeONa 1.3 ) -20/0/t.a./50 3h
anhidro 119 (9%0)
MeOH 124/125 (17%)
2 MeONa 1.3 ] -20—-3 2h
anhidro 119 (12%)
MeOH ) 124/125 (69%)
3 MeONa 1 ) -28 — -2 45 min
anhidro 119 (16%0)
MeOH .
4 MeONa 1.2 ) -25 -5 4h30min = 124/125 (60%0)
anhidro
Tabla 19

Dichas reacciones se ensayan modificando el rango de temperatura en el que se
desarrollan asi como el tiempo de las mismas, y se realizan con MeOH anhidro como disolvente
El sustrato utilizado en todos los casos es la mezcla 117/118 sin purificar obtenida en la reaccion
anterior. En los casos ensayados no se observa incremento en el rendimiento de 119 sino que
cuando se prolonga el tiempo de reaccién disminuye dicho porcentaje. Junto a la quinona
deseada 119 aparece el producto de oxidacion de 117, los sulféxidos 124/125. La presencia de
estos ultimos entre los productos de reaccion puede explicarse debido al hecho de utilizar como

producto de partida mezclas de 117/118 sin purificar, que pueden contener pequefias cantidades
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de benzoquinona, que actuaria como oxidante del sulfuro del resto de tiopiridina generando

como producto de oxidacién el sulfoxido correspondiente.

El analisis espectroscopico de 124/125 resulta muy complejo pues se trata de la mezcla
de sulfoxidos y su estructura se intenta resolver por transformacion en compuestos
estructuralmente mas sencillos, sin embargo, la oxidacion con TPAP no conduce a la sulfona
esperada. En cambio, la reduccion con Ni-Raney proporciona la mezcla de metoxi y etoxi
derivados 121y 126 (Esquema 59).

OEt

124/125

a) Ni-Raney, EtOH, t.a., 1 h, 121: 17%, 126: 82%. b) TPAP, NMO, DCM, t.a., 32 h.

Esquema 59

2.- Reaccién de Barton con metoxi-p-benzoguinona.

Theodorakis y col. realizan un amplio estudio referente al efecto de los sustituyentes
alquilo o de diferentes heteroatomos sobre la regioguimica que aparece en las reacciones de
adicion radicalarias de quinonas asimétricamente sustituidas. Dicha reaccion esta fuertemente
influenciada por el efecto de resonancia (efecto ester vinilogo) de los heteroatomos localizados

en el anillo quindnico.
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No obstante, debido a los resultados opuestos obtenidos en la sintesis de ilimaquinona y
en la obtencién de 117/118, se estudia la posibilidad de que la reaccién radicalaria con una
benzoquinona que ya contiene el grupo metoxilo pudiera ser una alternativa a las reacciones de

metoxilacion.

Por irradiacion de 108, con una lampara de 500 W en presencia de metoxi-p-
benzoquinona, se obtiene una mezcla 3/1 de 117 y 118, tal como se espera considerando el

efecto de resonancia del sustituyente sobre la quinona (Esquema 60).

a)

108 OMe Ri. R»

117 OMe H
118 H OMe

a) metoxi-p-benzoquinona, DCM, hv 500 W, 0 °C, 2 h, 117: 49%,

118: 17%.
Esquema 60

El porcentaje de 118 obtenido mediante esta reaccion es aproximadamente el mismo que
al hacer la adicion de metoxido sddico en el sustrato 109, ademas en este caso resulta muy dificil
purificar 117 y 118 puesto que el exceso de metoxibenzoquinona se separa junto con ellos.
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3.- Acetoxilacion de la guinona.

Por ultimo, se intenta introducir un grupo acetoxilo en la quinona siguiendo la
metodologia descrita por Snapper y col.® que mediante una modificacién de las condiciones de
Thiele-Winter®® consigue realizar la adicién de un grupo acetoxilo al anillo quinénico de A.
(Figura 37).

(e} OH (@]
OAc OAc
OMe OMe OMe
a) b)

a) AcOH, NaOAc, H,0, 86%. b) FeClg, H,0.

Por tratamiento de 109 con una disolucidn saturada de acetato sodico en &cido acético
durante seis dias se obtienen Unicamente mezclas complejas, posiblemente de productos de
sobreoxidacion. Cuando esta misma reaccién se realiza en presencia de anhidrido acético,

durante 8 dias Unicamente se recupera el producto de partida

Dado que no se consigue incrementar el rendimiento de obtencién de 118 mediante
ninguna de las estrategias propuestas, la sintesis de los compuestos objetivo se continda con el

dimetoxi derivado 119 ya obenido.

% Radeke, H. S.; Digits, C. A.; Bruner, S. D.; Snapper, M. L. J. Org. Chem. 1997, 62, 2823.

% 3) McOmie, J. F. W.; Blatchly, J. M. Org React. 1972, 19, 199. b) Almeida, W. P.; Correia, C. R. D. Tetrahedron
Lett. 1994, 35, 1367. c) Sargent, M. V.; Wangchareontrakul, S. J. Chem. Soc. Perkin Trans | 1190, 1429. d) Blatchy,
J. M. etal. J. Chem. Soc. Perkin Trans | 1972, 2286.
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2.3.4 Obtencion de los productos naturales neomamanuthaquinona, smenoqualona,

cyclosmenospongina.

Neomamanuthaquinona metil éter 119 es el intermedio adecuado para abordar la sintesis
de neomamanuthaquinona 127, de acuerdo con el esquema sintético que se propone a

continuacion (Esquema 61)

HO

OMe OMe

smenoqualona
p-TsOH 128

—_—

CeHs OMe

o) cyclosmenospongina
119 127 et 130
o NHa
EtOH

5-epi-smenoqualona

129
Esquema 61

Una desmetilacion selectiva de 119 conduciria a neomamanuthaquinona 127 desde la que

es posible abordar la sintesis de smenoqualona 128 y cyclosmenospongina 130. (Esquema 61).

e Ensayos de desmetilacion de 117, 121y 122.

Antes de continuar con dicha sintesis, dado que la cantidad disponible de 119 es pequefia,
se ensayan diferentes condiciones de reaccion con el compuesto mayoritario de la reaccion de
Barton 117 con su producto de reduccion 121 y con 122 con vistas a su posible utilizacion en el

sustrato 119.
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En la bibliografia se encuentran numerosos ejemplos de desproteccion de sistemas

quindnicos que contienen grupos metoxilo, mediante la utilizacién de HCIO, o BCI3*®

Se han realizado varios intentos de desmetilacion de 117, 121 y 122 (Figura 38)
utilizando diferentes reactivos, HCIO.,** BBrs,> TMSCI/Nal,’®® pero en ninguno de los casos

se obtiene el producto de desmetilacion.

OMe

117 121

Como se vera a continuacion este comportamiento contrasta con el de sustratos como 119

(Esquema 62).

119 127
a) HCIO, 60%, THF, t.a., 4h, 70%.

Esquema 62

100 3) Stahl, P.; Kissau, M.; Mazitschek, R.; Huwe, A.; Furet, P.; Giannis, A.; Waldmann, H. J. Am. Chem. Soc.
2001, 123, 11586. b) Kubo, I.; Kim, M.; Ganjian, I. Tetrahedron 1987, 43, 2653. c) Kubo, I.; Kamikawa, T.; Miura,
I. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 3825.

1013) Fukuyama, Y.; Kiriyama, Y.; Kodama, M. Chem. Pharm Bull. 1998, 46, 1770. b) Kubo, I.; Kamikawa, T.;
Miura, I. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 3825. ¢) Ling, T.; Poupon, E.; Rueden, E. J.; Kim, S. H.; Theodorakis, E. A. J.
Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12261. d) Ling, T.; Poupon, E.; Rueden, E. J.; Theodorakis, E. A. Org. Lett. 2002, 4,
819.

102 3) Chai, C. L. L.; Elix, J. A.; Moore, F. K. E. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8915. b) Owton, W. M. J. Chem. Soc.
Perkin Trans 1 1999, 2409.

103 Wang, R.; Fang, F.; Tang, L.-Q.; Liu, Z.-P. Letters in Org Chem. 2008, 5, 461.
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104

Por reaccién de 119 con HCIO, " se obtiene 127 con rendimiento de 70% (Esquema 62).

Las propiedades espectroscopicas de 127 [a] Z# = -9.1 (c 0.1, CHClIs), coinciden con las descritas
para el producto natural neomamanuthaquinona. En bibliografia se encuentran diferentes valores
para el poder rotatorio de dicho producto natural [o] 2 = +3.3 (¢ 0.14, CHCl3),"®® [0] Z = +11 (c
0.09, CHCl5),"® si bien, en cualquier caso, el valor de la rotacién dptica de 127 es del orden de

las descritas para neomamanuthaquinona y de signo contrario, de manera que 127 sera el

enantiomero del producto natural.

La selectividad observada durante esta etapa puede explicarse al considerar la estabilidad
relativa del enol tetrasustituido A formado por adicion conjugada de H,O en la posicién C-21 de
la quinona frente al enol menos sustituido B que surgiria por adicién conjugada a C-18, tal como

se observa en el esquema 63.

119 A B 127

Esquema 63

La reaccion de 127, con p-TsSOH/CgHg>" proporciona una mezcla multicomponente de la

que sélo se consigue aislar una pequefia cantidad de 128 y 129 (Esquema 64)

1043) Fukuyama, Y.; Kiriyama, Y.; Kodama, M. Chem. Pharm Bull. 1998, 46, 1770. b) Kubo, I.; Kamikawa, T.;
Miura, I. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 3825. ¢) Ling, T.; Poupon, E.; Rueden, E. J.; Kim, S. H.; Theodorakis, E. A. J.
Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12261. d) Ling, T.; Poupon, E.; Rueden, E. J.; Theodorakis, E. A. Org. Lett. 2002, 4,
819.

%yong, K. W. L. ; Jankam, A.; Hooper, J. N. A.; Suksamrarn, A.; Garson, M. A. Tetrahedron 2008, 64, 6341.

1% Utkina, N. K.; Denisenko, V. A.; Scholokova, O. V.; Makarchenko, A. E. J. Nat. Prod. 2003, 66, 1263.

150



Discusion y resultados: Sesquiterpenos quinona/hidroquinona

OMe OMe
0] (0]
o O
OMe
£\ /o
a) o o
+
"'//H ",/I:|
neomamanuthaquinona smenoqualona 5-epi-smenoqualona
127 128 129

a) p-TsOH, CgHeg, reflujo, 30 min, 128: 24%, 129: 20%.

Esquema 64

En el espectro de RMN 'H de 128 se aprecia un desapantallamiento de la sefial
correspondiente al Me-12 de 0.3 ppm con respecto a la que aparecia en 127 de forma anéaloga a
lo que ocurre entre el aureol 113 (compuesto ciclico) y su hidroquinona precursora 111. La sefial
del espectro de RMN *3C correspondiente a un C cuaternario a 87.7 ppm, junto con la ausencia
de los carbonos olefinicos correspondientes al doble enlace de la decalina pone de manifiesto la
formacion del puente oxigenado entre C-10 y C-21. Las propiedades espectroscopicas de 128

[a]% =-63.5 (c 0.1, CHCIy), coinciden con las descritas para el producto natural smenoqualona
[a] % = +70 (c 1.25-10°, CHCIl5)." Los poderes rotatorios de smenoqualona y de 128 son de

signo opuesto por lo que 128 es el enantiomero de dicho producto natural.

En el espectro de RMN *C de 129 de forma analoga a lo que ocurria en el de 128, la
presencia de una sefial de C cuaternario a 86.4 ppm y la ausencia de las sefiales correspondientes

a C olefinicos de la decalina ponen de manifiesto la formacién del puente oxigenado. Las
propiedades espectroscopicas de 129, [a] Z = +69.3 (¢ 0.1, CHCI3), coinciden con las descritas
para 5-epi-smenoqualona [o] & = -75.6 (c 0.16, CHCl5).*® Los signos de los poderes rotatorios

indican que ambos compuestos son enantidmeros.

97 Bourguet-Kondracki, M. L., Martin, M. T.; Guyot, M. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 8079.
108 Capon, R. J. J. Nat. Prod. 1990, 53, 753.
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La transformacion de 5-epi-smenoqualona, en cyclosmenospongina ya ha sido realizada
anteriormente por lo que la sintesis aqui descrita constituye una sintesis formal del enantiomero

del sesquiterpeno quinona/hidroquinona cyclosmenospongina.

La reaccion directa de 129 con NHa/EtOH.*®conduce a cyclosmenospongina 130 con

muy bajo rendimiento por lo que en el futuro podria ensayarse dicha aminacion utilizando la

110

metodologia de Buchwald-Hartwig™ (Esquema 65).

~H
3
2

5-epi-smenoqualona
129

a)

cyclosmenospongina
130

a) NH; ag. 25 %, EtOH aqg. 50%, piridina, t.a., 24 h, 44%.

Esquema 65

109 Utkina, N. K.; Denisenko, V. A.; Scholokova, O. V.; Makarchenko, A. E. J. Nat. Prod. 2003, 66, 1263.
10 gchén, U.; Messenger, J.; Buchholz, M.; Reinecker, U.; Thole, H.; Prabhu, M. K. S.; Konda, A. Tetrahedron
Lett. 2005, 46, 7111.
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e ESTUDIOS PREVIOS PARA LA SINTESIS DE ADOCIASULFATOS

En el apartado anterior se describe la metodologia a seguir para obtener compuestos
quinénicos, mas concretamente sesquiterpenos quinona/hidroquinona. Esta metodologia podria
aplicarse a la sintesis de compuestos con anillo quinonico y un resto terpénico diferente como el

de los triterpeno quinoles.

Los adociasulfatos son un tipo de triterpeno quinoles (merotriterpenos) que forman un
grupo de metabolitos relativamente raros cuyo interés se debe a las importantes actividades

1

biolégicas que presentan''! como antifiingicos, inhibidores de transcriptasa reversa de VIH,

inhibidores de fosfatidilinositol especifico de fosfolipasa C e inhibidores de la proteina motor de
la kinesina.

NaO;SO

E 0SO;Na

S

HO

Adociasulfato-3 Adociasulfato-4

Adociasulfato 3 (Figura 39) es un nuevo producto natural que inhibe el transporte a través
de los microtubulos pues actia sobre la proteina motor, kinesina. En nuestro grupo de

investigacion se estan iniciando los trabajos dirigidos hacia la sintesis de adociasulfato 3. La

11 3) West, L. M.; Faulkner, D. J. J. Nat. Prod. 2006, 69, 1001. b) Rubio, B. K.; Soest, R. W. M. Van; Crews, P. J.
Nat. Prod. 2007, 70, 628. ¢) Blackburn, C. L.; Hopmann, C.; Sakowicz, R.; Berdelis, M. S.; Goldstein, L. S. B.;
Faulkner, D. J. Science 1998, 280, 292. d) Blackburn, C. L.; Faulkner, D. J. Tetrahedron 2000, 56, 8429. e) Fakami,
A.; lkeda, Y.; Kondo, S.; Naganawa, H.; Takeuchi, T.; Furuya, S.; Hirabayashi, Y.; Shimoike, K.; Hosaka, S.;
Watanabe, Y.; Umezawa, K. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1201. f) Isaacs, S.; Hizi, A.; Kashman, Y. Tetrahedron
1993, 49, 4275. g) Isaacs, S.; Kashman, Y. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2227. h) Kalaitzis, J. A.; de Almeida-Leone,
P.; Harris, L.; Butler, M. S.; Ngo, A.; Hooper, J. N. A.; Quinn, R. J. J. Org. Chem. 1999, 64, 5571.
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obtencion de este producto natural se pretende desarrollar de acuerdo con el siguiente esquema

o~
& R
0

retrosintético (Esquema 66).

- COOMe

LXV

Adociasulfato-3

Esquema 66

A adociasulfato 3, se puede acceder desde el intermedio LXIII realizando la
desproteccién del diol de la cadena y la esterificacion de la hidroquinona. El intermedio LXIII
que ya contiene el esqueleto carbonado requerido se puede conseguir mediante reaccion del iluro
derivado de LXVI con el compuesto carbonilico LXIV. La obtencion de los derivados LXIV y
LXVI se consigue por elongacion del derivado LXV procedente de nerol y desde el tetranor
derivado XLVII respectivamente. Con este Gltimo, primero debe procederse a la elongacion de
la cadena sur y posteriormente introducir la p-quinona mediante reaccion fotoquimica de Barton.
La estereoquimica del glicol del fragmento LXIV se controlara mediante reaccion de

dihidroxilacién asimétrica.

Antes de comenzar con la sintesis de este tipo de meroterpenos se quiere estudiar la
transformacion de los sesquiterpeno hidroquinonas en sus sulfato-derivados correspondientes,
para abrir de este modo una via a la sintesis de productos naturales como los adociasulfatos o los

sesquiterpenos quinona/hidroquinona sulfatados.

A continuacién se describe la obtencion de anadlogos de

adociasulfatos desde la hidroquinona 111.

156



Discusion y resultados: Estudios previos adociasulfatos

114 ofc.

e Un método para la sintesis de sulfatos de fenoles,*** carbohidratos,™ esteroides,
descrito en la sintesis de este tipo de derivados, es la utilizacion de H,SO,4 en presencia de
diciclohexilcarbodiimida. Estas condiciones, sin embargo, no parecen las mas adecuadas para
aplicar a un sustrato como 111, en el que un medio &cido podria ocasionar ciclacion de la

hidroquinona sobre el doble enlace de la decalina.

e En 1987 se describié un método alternativo a la utilizacion de &cido sulfurico para
obtencion de sulfato-derivados que consiste en la utilizacion de hidrogenosulfato de
tetrabutilamonio/DCC.'** Esta metodologia permitié la sintesis de varios sulfatos de flavonoides
con buen rendimiento y resulta mas adecuada para aplicarla a la obtencion de los sulfatos

derivados de la sesquiterpeno hidroquinona 111 (Esquema 67).

111

a) BuyNHSO,, DCC, Piridina, 4 °C — t.a., 51 h.

Esquema 67

Por reaccion de 111 con BusNHSO, en presencia de diciclohexilcarbodiimida y piridina,
se obtiene un producto de reaccion del que resulta muy engorrosa la purificacion de sus

componentes (Esquema 67).

Se realizan varios intentos de aislamiento de los sulfato derivados mediante filtracion a
través de sephadex LH-20 y sephadex G-10, asi como cromatografia sobre gel de silice y
extraccion con distintos disolventes organicos a diferente pH, pero en ningln caso se puede

acceder a los productos deseados.

112 3) Hoiberg, C. P.; Mumma, R. O. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 4273.
3 Mumma, R. O.; Hoiberg, C. P. Carbohydr. Res. 1970, 14, 119.

14 Mumma, R. O.; Hoiberg, C. P.; Weber, W. W. Steroids 1969, 14, 67.
115 Barron, D.; Ibrahim, R. K. Tetrahedron 1987, 43, 5197.
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e El complejo comercial SO3-Pi se ha utilizado en la obtencion de sulfatos derivados de
hidroquinona, para la sintesis de Adociasulfato 1. ''° Se decide, por tanto aplicar esta

metodologia para obtener los derivados de 111 deseados. (Esquema 68).

OSO3Na OSO3zH

o OSOzH

131
a) SO Pi, Piridina, t.a., 16 h, 20%

Esquema 68

Por reaccion de 111 con SOgz-Pi, utilizando piridina como disolvente se obtiene una
mezcla de reaccion de la que la purificacion de los sulfatos derivados resulta complicada. La
parte soluble en agua, del crudo de reaccion se cromatografia sobre sephadex G-10 empaquetada
con agua y se separan diferentes fracciones cuyo contenido se evalta por RMN *H en D,O. Las
fracciones que contienen los sulfatos derivados disueltas en agua se acidulan y se extraen con
disolvente organico. Se obtiene un compuesto en cuyo espectro de RMN *H en D,O se aprecia
un desapantallamiento de las sefiales correspondientes a los hidrdgenos del anillo aromatico, con
respecto al producto de partida. Esto que indica que ha tenido lugar la esterificaciéon. Como

estructura de 131 se propone, por tanto, el hidrogenosulfato del esquema 68.

Para la sintesis de adociasulfato 3 propuesta para el futuro, lo mas adecuado seria realizar
la reaccion de sulfatacion en la ultima etapa de dicha sintesis. EI manejo y la estabilidad de
dichos compuestos, tal como se ha podido comprobar con los sesquiterpenos utilizados como

modelo, asi lo aconsejan.

116 Bogenstatter, M.; Limberg, A.; Overman, L. E.; Tomasi, A. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 12206.
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o PRUEBAS DE ACTIVIDAD

Los compuestos que aparecen en la figura 40 han sido sometidos a pruebas de actividad
frente a diferentes lineas tumorales humanas: HL-60 (leucemia mieloide aguda), HelLa
(carcinoma de cervix), A549 (carcinoma de pulmén), HT-29 (carcinoma de colon).

84 86 109 112

OMe

113 117 122 124/125

La actividad antitumoral in vitro de la ent-halimanolida 19, de las lactonas 61y 76, de las
homosesquiterpeno quinona/hidroquinonas 82, 84 y 86 de las sesquiterpeno quinonas 109, 112,

117 y 124/125 y de aureol 113 y 19-metoxi-aureol 122 ha sido determinada mediante medida de
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su capacidad citotoxica y citoestatica frente a varias lineas celulares tumorales humanas (HL-60,
HelLa, A549 y HT-29) por ensayos XTT (actividad mitocondrial) en los que se determina la
actividad metabolica de las células viables. Las células fueron incubadas utilizando medios de
cultivo DMEM conteniendo un 10% de suero fetal bovino en ausencia y presencia de los
compuestos indicados en un rango de concentraciones de 10* a 10® M en una placa de 96
pocillos, dejandolas un periodo de incubacion de 72 h a 37°C en una atmoésfera de aire/CO,
(19/1) humidificada. Las medidas se realizaron por triplicado, determinandose los valores de
ICso (concentracion del compuesto requerida para causar el 50% de inhibicion en la proliferacion
celular con respecto a los cultivos de control no infectados). Los datos indicados son valores

medios + S.E. de tres determinaciones independientes.**’

ICs0 (10° M)
Compuesto HelLa A549 HT-29 HL-60

61 21+0.1 >10 >10 > 10
76 >10 >10 >10 > 10
19 1.6+£0.1 > 10 > 10 > 10
82 20+£04 28+0.1 26+0.2 0.37 £ 0.03
86 2510.1 26+0.2 25101 0.31+0.01
84 3.0x0.3 3.1+£0.1 3.2+£0.1 24+0.1
109 0.31+0.1 25+0.1 0.7£05 0.23+0.3
112 3.1+£01 3.0+£01 3.0+£01 3.1+£01
117 32101 29+0.2 29101 3.0+£01

124/125 26+0.3 29+0.2 03+£0.1 29101
113 26+0.1 > 10 > 10 22103
122 26+0.1 3.2+£0.1 29+0.2 052+0.5

Tabla 20

A la vista de los resultados de inhibicidn obtenidos con estos compuestos se pueden sacar

las siguientes conclusiones:

17 Tepaske, M. R.; Gloer, J. B.; Wicklow, D. T.; Dowd, P. F. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5965; b) TePaske, M. R.;
Gloer, J. B.; Wicklow, D. T.; Dowd, P. F. J. Org. Chem. 1989, 54, 4743.
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» La é-lactona 76 no resulta activa frente a ninguna de las lineas celulares en las que se ha
ensayado, mientras que la e-lactona 61 y la y-lactona natural 19 presentan actividad

Unicamente frente a la linea celular HeLa.

» En el caso de los compuestos homosesquiterpeno quinona/hidroquinona 82, 84 y 86
parece que la presencia de un anillo hidroguindnico hace aumentar ligeramente el 1Csq lo
que indica que los compuestos quindnicos resultan ligeramente mas activos que los

compuestos hidroquindnicos.

» Entre los compuestos 109, 112, 117, 124/125 y 113, 122 todos ellos sesquiterpenos
quinona/hidroquinona, el que presenta menores valores de 1Csq resulta ser 109, compuesto
con anillo quindnico y resto tiopiridina. 117 y 124/125 que poseen el resto tiopiridina
sobre el anillo quindnico tienen valores mas elevados de ICso posiblemente debido a la
presencia de un grupo metoxilo sobre la posicion C-19. Aunque las diferencias en la

inhibicidn son pequenas.

> La presencia de un grupo metoxilo sobre el anillo aromaético en el esqueleto de aureol 113

aumenta la actividad frente a las lineas tumorales A549, HT-29 y HL-60 (compuesto 122).
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Desarrollo experimental: Técnicas generales

1. INSTRUMENTACION

Rotaciones especificas
Se midieron en un polarimetro digital Perkin-Elemer 241 (Imagen 2), en cubetas de 1 dm
de paso dptico y en disolucion de cloroformo. La concentracion a la que se realizd la medida se

especifica en cada caso.

Imagen 2

Puntos de fusion
Se determinaron en un microscopio de platina caliente (Kofler) (Imagen 3) y estan sin

corregir.

Imagen 3
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Desarrollo experimental: Técnicas generales

Espectroscopia de IR
Las medidas se han realizado en un espectrofotometro AVATAR 370 FT-IR Thermo
Nicolet (Imagen 4) en pelicula capilar sobre cristales de NaCl.

Imagen 4

Espectroscopia de RMN
13

'Hy*¥c

Se han realizado en un espectrémetro VARIAN 200 (200 MHz *H y 50 MHz **C) (Imagen
5) y en un espectrémetro BRUKER AVANCE 400 MHz DRX (400 MHz *H y 100 MHz *3C)
(Imagen 6), equipado con una sonda de deteccion inversa con bobina de gradientes y una sonda

H/=C.

Imagen 5
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Desarrollo experimental: Técnicas generales

Los espectros se realizaron en CDCIl; como disolvente habitual y se referencian con
respecto al disolvente residual CHCls (7.26 ppm en *H y 77.0 ppm en **C). Los desplazamientos

quimicos (3) se expresan en ppm y las constantes de acoplamiento (J) en Hz.

Imagen 6

La multiplicidad de los carbonos se determina utilizando la secuencia de pulsos DEPT
(Distorsionless Enhancement by Polarization Transfer). La secuencia distingue los carbonos

protonados CH, CH, y CHj utilizando pulsos de proton a través del desacoplador a 90° y 135°.

nOe (nuclear Overhauser effect)

La irradiacion de una sefial de proton causa variaciones a uno o varios protones. Esta
variacion esté relacionada con el reciproco de la sexta potencia de la distancia entre los nucleos
1/r°. Se suele irradiar con baja potencia y de manera continua la sefial que interesa. Ademas, se
obtiene un espectro irradiado fuera de la zona de resonancia. Se restan ambos y se observa si hay
variaciones en la intensidad de la sefial. La secuencia utilizada permite irradiar todos los

componentes de un multiplete con una potencia mucho menor que si se irradia el centro.

HMOQC (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence)

Los experimentos de correlacion heteronuclear *H/*3C a un enlace se adquieren utilizando
la secuencia Bruker inv4gs, con seleccion de la secuencia de cero cuanto y doble cuanto con una

serie de tres pulsos de gradientes sinusoidales. La longitud del pulso de gradiente es de 1.5 ms 'y
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Desarrollo experimental: Técnicas generales

los pulsos guardan una relacion de 50:30:40 con respecto a la longitud total del pulso. El

intervalo de recuperacion del gradiente es de 100 ms.

Un experimento tipico adquiere 256 series de uno o dos transientes cada uno. El intervalo
de reciclado es de tres segundos y la modulacién se sintoniza para 'Juc = 145 Hz, que
corresponde a un intervalo de 3.45 ms, y desacoplando con una secuencia garp en **C en el

momento de la adquisicion.

La transformada de Fourier (FT) en ambas dimensiones se realiza después de aplicar una
funcion exponencial de 0.3 Hz en F2 (*H) y una funcién sinusoidal en F1 (**C). Se obtiene un
espectro de correlacion en magnitud con 1024 puntos en F2 y 512 en F1, que corresponde a una
resolucion de 4.68 Hz/pt en F2 y 45.2 Hz/pt en F1.

HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Conectivity)

Para las correlaciones a larga distancia, 2 6 3 enlaces, se utiliza la secuencia inv4gslplrnd,
que utiliza un filtro de paso largo para la eliminacion de la correlacion directa en funcion de la
constante de acoplamiento 'J.c = 145 Hz. La secuencia de pulsos de gradientes para la seleccion
de la coherencia es la misma que en el caso anterior y se aplica un nuevo intervalo de evolucion
[funcién 3y ¢ cuyos valores pueden ser 50 ms (10 Hz), 83 ms (6 Hz) y 110 ms (4.5 Hz)] antes de
la seleccion de la coherencia y no se desacopla durante la adquisicion. Un acoplamiento tipico se
adquiere con 256 series de 4 transientes cada uno.

La transformada de Fourier (FT) en ambas dimensiones se realiza con las mismas
funciones que en el caso anterior y se obtiene un espectro de correlacion en magnitud con 1024
puntos en F2 y 512 en F1, que corresponde a una resolucién de 4.8Hz/pt en *H y 45.2 Hz/pt en
13C.

COSY (COrrelation SpectroscopY)

La secuencia basica del COSY tiene dos pulsos de 90° y un tiempo de evolucion. Para el

procesado se utilizan funciones sinusoidales en ambas direcciones, obteniendo asi una matriz

simétrica de 512 puntos en ambas dimensiones.

En general se utiliza la secuencia con filtro de doble cuanto, que permite la eliminacion o
disminucion de las sefiales intensas, ya sea de disolventes o singuletes en la diagonal y sus
correspondientes artefactos.
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Desarrollo experimental: Técnicas generales

Espectrometria de masas

Se realizaron en un espectrémetro VG TS-250 (Figura 6, izquierda) de alta resolucion
capaz de llevar a cabo experimentos de impacto electrénico, ionizacion quimica y F.A.B.
Dispone de inyeccion directa y en alta resolucion es capaz de determinar una masa exacta con
una precision de 15 ppm. También se ha utilizado el espectrometro de cuadrupolo-tiempo de
vuelo Applied Biosystems QSTAR XL. Dispone de sondas de electrospray, A.P.C.1. y fotospray,
pudiendo trabajar en modo positivo y negativo. Es capaz de determinar la masa exacta de un
compuesto, o de uno de sus fragmentos mediante espectrometria de masas bidimensional, con un

margen de error del 0.0005% (Imagen 7, derecha).

Imagen 7

Difraccion de Rayos-X

La determinacion de estructuras cristalinas se ha realizado mediante la utilizacion de un
equipo de difraccion de Rayos X en monocristal SEIFERT XRD 3003 SC (Imagen 8). El equipo
Ileva adaptado un dispositivo de baja temperatura OXFORD CRYOSSYSTEMS que utiliza flujo
de nitrogeno para mantener el cristal a una temperatura controlada. El operar a baja temperatura
disminuye la agitacion termica de los atomos, con lo que se determinan con mayor precision sus

propiedades y se evitan fendmenos de desnaturalizacién, deshidratacion, etc...
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Imagen 8

2. TECNICAS GENERALES CROMATOGRAFICAS

Cromatografia en capa fina (CCF)

Se realizaron sobre placas de 0.2 mm de espesor de gel de silice Merck (60 F254). Para su
revelado se utilizaron disoluciones de H,SO4/H,O 15/75 v/v, pulverizada sobre la placa, o de
molibdato aménico en H,SO4/H,0 al 0.05/1 p/v, seguido de calentamiento a 120° durante unos
segundos.

Placa de silice Merck sobre un soporte de aluminio.

/

Manchas observadas al revelar la placa con
— molibdato amonico en H,SO4/H,0 al 0.05/1 p/v.

Las sustancias que presentan fluorescencia son visualizadas por iluminacion con luz

ultravioleta de | = 254 y 306 nm antes de ser reveladas.

Cromatografia en columna (CC)

Se realiz6 en columna de vidrio, empaquetando con silica gel Merck-60. Existen dos tipos
de silice, dependiendo del tamafio de particula: 0.200-0.063 mm, llamada silica gel normal y la
que tiene un tamafio de particula de 0.063-0.040 mm, llamada silica gel flash que necesita la
aplicacion de presion adicional. La relacion usada va desde 20 g a 100 g de silica gel por gramo

de sustancia.
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Desarrollo experimental: Técnicas generales

La elucion se realiza con disolventes y mezclas de disolventes de polaridad creciente

(generalmente mezclas n-hexano/AcOEt o n-hexano/éter) y se sigue la composicion de las

fracciones eluidas por CCF.

3. PURIFICACION DE REACTIVOS Y DISOLVENTES

» ACcOEt (AcOEt): Se destila 'y se almacena con CaCls,.

> Acetona (Me,CO): Se somete a ebullicion sobre KMnOy, y se destila.

> Acido m-cloroperbenzoico (m-CIC¢H,COsH): Se lava con disolucion tampén de

A\

YV V v V

>
>
>
>
>

Na,HPO4/NaH,PO, [0.1M] (pH=7.5), se evapora el disolvente organico y se seca.

Anhidrido acético (Ac,0): Se destila a partir del producto comercial.

Benceno (CgHg): Se destila sobre Na y benzofenona bajo atmdsfera de argon. Se

almacena con Na.

Cloroformo (CHCIs): Se destila y se almacena con P20s.

Diclorometano (CH,CI,): Se destila sobre CaH, bajo atmosfera de argon.

Diisopropilamina (i ProNH): Se destila y almacena con KOH.

N,N-Dimetilformamida (HCONMe,): Se destila sobre CaH,, bajo atmosfera de argon

y a presion reducida. Se almacena con tamiz molecular (4A).

Eter (Et,0O): Se somete a ebullicion sobre Na y se destila sobre Na y benzofenona.

n-Hexano (C¢H1,): Se destila y almacena con CaCl, o Na.

Metanol (MeOH): Se destila.

Piridina (CsHsN): Se destila y almacena con BaO.

Tetrahidrofurano (C4HgO): Se somete a ebullicion sobre Na y se destila sobre Na y

benzofenona.

Trietilamina (EtsN): Se somete a ebullicion sobre CaH,, se destila y almacena con

KOH
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Desarrollo experimental: Ent-halimanolida

EXTRACCION DE ACIDO ENT-HALIMICO

La planta Halimiun viscosum, se recogio en Villarino de los Aires (Salamanca) en Mayo

de 1999, se dejd secar al aire y una vez seca se troce6 lo méas finamente posible.

Par realizar la extraccion de &cido ent-halimico, 1 Kg de la planta asi preparada, se
introduce en un erlenmeyer y se deja en éter a temperatura ambiente durante 48 h. Al cabo de
este tiempo, se filtra y se evapora el disolvente, obteniéndose 75 g de extracto, que representa un

7.5 % respecto al peso de planta seca.

130 g de este extracto, se cromatografian sobre 700 g de gel de silice, comenzando la
elucion con una mezcla de hexano/AcOEt 9/1, y aumentando la polaridad progresivamente. De
este modo, se obtienen 68 g de una mezcla de &cido ent-halimico y acido acetil-ent-halimico en
una proporcion aproximada 1/1, lo cual representa un 52% del extracto bruto de la planta.

OAc

COOH " COOH

Acido ent-halimico ) Acido o
acetil-ent-halimico

Estos acidos se emplearan como producto de partida en las sintesis propuestas en este

trabajo.
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Desarrollo experimental: Ent-halimanolida

Esterificacion del &cido ent-halimico: 2

19 COOH
18

acido ent-halimico, 1 2

Sobre una disolucion del producto natural acido ent-halimico, 1 (12.31 g, 38.90 mmol)
procedente del extracto en éter de Halimium viscosum (quimiotipo Villarino de los Aires) en
CeHs/MeOH (1:1, 100 mL) a t.a. se afiade TMSCHN, 2M en éter (25 mL, 50 mmol), y se agita
durante 1 h. Al cabo de este tiempo se evapora el disolvente. El residuo se cromatografia sobre
326 g de gel de silice (Hex/AcOEt 8/2), obteniéndose 2 (12.6 g, 99%).

15-hidroxi-ent-halima-1(10),13E-dien-18-oato de metilo, 2:
Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.41; [a]? = +57.8 (c 1.25, CHCI3); IR (pelicula cm™): 3405,

1732, 1462, 1381, 1258, 1196, 1115, 1082, 1001; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.45
(1H, t, J = 6.9 Hz, H-14), 5.35 (1H, s ancho, H-1), 4.13 (2H, d, J = 6.9 Hz, H-15), 3.63 (3H, s, -
COOMe), 2.73-2.58 (1H, m, H-5), 1.67 (3H, s, Me-16), 2.35-1.11 (13H, m), 1.09 (3H, s, Me-19),
0.89 (3H, s, Me-20), 0.78 (3H, d, J = 6.8 Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCls,  ppm): 178.4
(C-18), 141.2 (C-10), 140.6 (C-13), 122.8 (C-14), 119.6 (C-1), 59.2 (C-15), 51.5 (-COOMe),
44.8 (C-4), 42.7 (C-9), 38.3 (C-8), 38.3 (C-5), 37.7 (C-11), 33.8 (C-12), 30.6 (C-3), 30.0 (C-7),
229 (C-6), 22.7 (C-2), 22.3 (C-20), 19.9 (C-19), 16.4 (C-16), 15.4 (C-17); EMIEAR:
Calculado para C,;H3403-HOH: 316.2402; observado: 316.2412.
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Desarrollo experimental: Ent-halimanolida

Esterificacion del acido acetil-ent-halimico: 4

OAc

Sobre una disolucion del producto natural acido acetil-ent-halimico, 3 (18.70 g, 51.6 mmol)
procedente del extracto en éter de Halimium viscosum (quimiotipo Villarino de los Aires) en
CeHs/MeOH (1:1, 103 mL) a temperatura ambiente se aflade TMSCHN; 2M en éter (27 mL, 54
mmol), y se agita durante 1 h. Al cabo de este tiempo se evapora el disolvente. Se obtiene asi, 4
(19.2 g, 99%).

15-acetoxi-ent-halima-1(10),13E-dien-18-oato de metilo, 4:
Rt (Hex/AcOELt 8/2) = 0.5; [a] % = +51.4 (c 1.1, CHCI3); IR (pelicula cm™): 3430, 2921,

1732, 1468, 1381, 1227, 1156, 1112, 1030; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.33 (1H, t, J =
7.0 Hz, H-14), 5.30-5.27 (1H, m, H-1), 4.54 (2H, d, J = 7.0 Hz, H-15), 3.61 (3H, s, -COOMe),
2.67-2.58 (1H, m, H-5), 2.01 (3H, s, MeCOO-), 2.10-1.06 (13H, m), 1.68 (3H, s, Me-16), 1.08
(3H, s, Me-19), 0.87 (3H, s, Me-20), 0.77 (3H, d, J = 6.9 Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz,
CDCls, & ppm): 178.4 (C-18), 171.1 (MeCOO-), 143.6 (C-13), 141.1 (C-10), 119.7 (C-14),
117.5 (C-1), 61.5 (C-15), 51.6 (-COOMe), 44.8 (C-4), 42.7 (C-9), 38.3 (C-8), 38.3 (C-5), 37.4
(C-11), 33.9 (C-12), 30.5 (C-3), 28.3 (C-7), 22.9 (C-2), 22.8 (C-6), 22.4 (C-16), 21.0 (MeCOO-
), 20.0 (C-19), 16.7 (C-20), 15.5 (C-17); EMIEAR: Calculado para Cy3H3s04 (M)": 376.2614;
observado: 376.2610.
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Reaccion de cis-hidroxilacion de 2: 5

0s0,/NMO
t-BUOH/THF/H,0

Sobre una disolucion de 2 (6.10 g, 18.40 mmol) en t-BuOH/THF/H,0 (7:2:1, 179 mL) se
aflade NMO (7.35 g, 54.30 mmol) y OsO4 2.5% en t-BuOH (1.2 mL). Al cabo de 24 h de
agitacion a t.a. se afiade una disolucién saturada de Na,SO3 (110 mL) y se deja agitando durante
30 min. mas. A continuacion se extrae con AcOEt y la fase organica se lava con Na,S,03 al
10%, HCI 2M, H,O y NaCl sat. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtrar y se evapora el
disolvente, obteniéndose 5 (6.6 g, 98%).

13,14,15-trihidroxi-ent-halim-1(10)-en-18-oato de metilo, 5:

Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.16; IR (pelicula cm™): 3439, 2945, 1728, 1458, 1379, 1244, 1198,
1169, 1117, 1082; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.30-5.18 (2H, m, H-1, H-17), 3.80-3.50
(6H, m, H-14, H-14", H-15, H-15"), 3.61 (6H, s, -COOMe), 2.40-1.20 (15H, m), 1.08, 1.06, 1.05
y 1.04 (3H, s c/u, Me-16, Me-16’, Me-19, Me-19"), 0.81 y 0.80 (3H, s c/u, Me-20, Me-20"), 0.75
(6H, d, J = 6.8 Hz, Me-17, Me-17"); EMIE [m/z (%)] 368 (M", 1), 307 (5), 289 (10), 235 (100),
175 (90), 105 (27), 84 (62); EMIEAR: calculado para CyH330s(M)™: 382.2719; observado:
382.2724.
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Reaccion de 5 con LTA: 6

Sobre una disolucién de 5 (6.77 g, 18.30 mmol) en CgHs (122 mL) a t.a. se afiade LTA
(17.80 g, 40.20 mmol), y se agita durante 30 min. Tras este tiempo la mezcla de reaccion se filtra
sobre celita utilizando AcOEt como disolvente. El filtrado se lava con NaHCO3; 6%, H,0 y NaCl
sat. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El producto de reaccion se
cromatografia sobre 134 g de gel de silice (Hex/AcOEt 9/1) y se obtiene 6 (5.41 g, 97%).

13-0x0-14,15-dinor-ent-halim-1(10)-en-18-oato de metilo, 6:
Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.39; [a] ? = +101.6 (c = 1.25, CHCI3); IR (pelicula cm™): 3050,

2947, 1726, 1480, 1379, 1354, 1256, 1184, 1117, 1082, 1001; RMN *H (200 MHz, CDCls, &
ppm): 5.18 (1H, t, J = 3.4 Hz, H-1), 3.50 (3H, s, -COOMe), 2.57-2.43 (1H, m, H-5), 2.01 (3H, s,
Me-16), 2.31-1.09 (13H, m), 0.97 (3H, s, Me-19), 0.73 (3H, s, Me-20), 0.69 (3H, d, J = 7.0 Hz,
Me-17); RMN C (50 MHz, CDCls, & ppm): 209.5 (C-13), 178.1 (C-18), 141.3 (C-10), 120.2
(C-1), 51.5 (-COOMe), 44.9 (C-4), 42.7 (C-9), 39.0 (C-8), 38.9 (C-12), 38.2 (C-5), 32.6 (C-11),
29.8 (C-16), 29.8 (C-3), 28.6 (C-7), 23.3 (C-6), 23.1 (C-2), 22.1 (C-20), 21.0 (C-19), 15.6 (C-
17); EMIE [m/z (%)] 288 (M*-HOH, 12), 229 (42), 213 (14), 175 (100), 119 (28), 105 (41), 91
7).
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Reaccion de 6 con Na,CrO, : 7

SMome SNdbome
6 7

Sobre una disolucion de 6 (1.03 g, 3.36 mmol) en benceno (74 ml), se afiade Na,CrO,
(0.95 g, 5.90 mmol), anhidrido acético (8.7 ml), acido acético (4.7 ml) y NaOAc fundido (0.71 g,
8.70 mmol). Se calienta a 55 °C durante 15 horas. Tras este tiempo, se afiade hielo, se extrae con
éter y se lava con Na,CO3; 10% y H,0. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el
disolvente. El producto de reaccion se purifica por cromatografia de columna sobre 34 g de gel
de silice (Hex/AcOEt 9/1) y se separa 7 (0.71 g, 66%), junto con el producto de partida 6 (0.33 g,
31%).

2,13-dioxo-14,15-dinor-ent-halim-1(10)-en-18-oato de metilo, 7:

R¢ (Hex/AcOEt 6/4) = 0.26; pf: 83 °C; [a] Z = +186.0 (¢ 1.1, CHCI3); UV (EtOH) (Amax.
nm): 238; IR (pelicula cm™): 1726, 1667, 1613, 1462, 1381, 1111, RMN *H (200 MHz, CDCl;
& ppm): 5.79 (1H, s, H-1), 3.62 (3H, s, -COOMe), 2.99 (1H, dd, J = 12.6, 4.3 Hz, H-5), 2.70 (1H,
d, J = 16.1 Hz, H-34), 2.50-2.00 (2H, m) 2.27 (1H, d, J = 16.1 Hz, H-3g), 2.12 (3H, s, Me-16),
1.90-1.70 (2H, m), 1.60-1.30 (5H, m), 1.21 (3H, s, Me-19), 0.94 (3H, s, Me-20), 0.79 (3H, d, J =
6.9 Hz, Me-17); RMN *3C (50 MHZ, CDCl3 & ppm): 208.1 (C-13), 196.5 (C-2), 176.6 (C-18),
169.1 (C-10), 125.1 (C-1), 52.2 (-COOMe), 46.3 (C-4), 44.8 (C-9), 42.9 (C-3), 40.8 (C-5), 40.7
(C-8), 38.3 (C-12), 32.2 (C-11), 29.8 (C-16), 28.2 (C-7), 23.5 (C-6), 21.9 (C-19), 20.6 (C-20),
15.6 (C-17); EMIE [m/z (%)] 320 (M*, 13), 219 (9), 189 (16), 243 (18), 153 (35), 121 (57), 77
(100); EMIEAR: Calculado para CioH2s04 (M)": 320.1988; encontrado: 320.1978; Analisis
elemental: Calculado para CigH2304: %C: 71.21, %H: 8.81. Experimental: %C: 71.07, %H:
8.92.
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Reaccion de 7 con UHP/ATEA: 8

A\
S
\

UHP/ATFA

//,'

C%OMG \S CIEBOMG
7 8

Sobre una suspension de 7 (107 mg, 0.33 mmol) y UHP (79 mg, 0.84 mmol), bajo
atmosfera de argon y 0 °C, en DCM seco (6 ml), se afiade ATFA (0.09 ml, 0.67 mmol). Pasados
5 min se retira el bafio de hielo. Al cabo de 45 min se afiade muy lentamente NaHSO3 40% y se
deja agitando durante unos minutos. Tras los cuales se extrae con éter, se lava con NaHCO3; 6%
y H,0, se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El residuo (110 mg) se
cromatografia sobre 6 g de gel de silice flash obteniéndose 8 (68 mg, 61%), junto con producto

sin transformar 7 (29 mg, 27%)

12-acetoxi-2-0x0-13,14,15,16-tetranor-ent-halim-1(10)-en-18-oato de metilo, 8:
Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.44; [a] Z = +110.0 (¢ 1.2, CHCls); UV (EtOH) (Amax. Nm): 240nm;

IR (pelicula cm™): 1738, 1678, 1240; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.84 (1H, s, H-1),
4.10-3.93 (1H, m, H-124), 3.89-3.70 (1H, m, H-12g), 3.65 (3H, s, -COOMe), 3.10 (1H, dd, J =
12.4, 4.8 Hz, H-5), 2.73 (1H, d, J = 16.1 Hz, H-3,), 2.40-2.10 (2H, m), 2.27 (1H, d, J = 16.1 Hz,
H-3g), 2.03 (3H, s, MeCOO-), 1.90-1.70 (2H, m), 1.60-1.30 (3H, m), 1.23 (3H, s, Me-19), 1.05
(3H, s, Me-20), 0.80 (3H, d, J = 7.5 Hz, Me-17); RMN *C (50 MHz, CDCls, & ppm): 196.7 (C-
2), 176.6 (C-18), 170.8 (MeCOO-), 168.1 (C-10), 125.0 (C-1), 61.2 (C-12), 52.5 (-COOMe),
46.4 (C-4), 44.1 (C-9), 43.3 (C-3), 40.8 (C-5), 40.4 (C-8), 37.3 (C-11), 28.2 (C-7), 23.4 (C-6),
21.6 (C-19), 21.4 (MeCOO-), 20.9 (C-20), 15.2 (C-17); EMIEAR: Calculado para CigH2505
(M)*: 336.1937; encontrado: 336.1928.
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Proteccion de 8 con Etilenglicol: 9

s (\O

Ho~-OH

@]

R p-TsOH
N C%OMe ¥ COOMe

8 9

Sobre una disolucién de 8 (1.02 g, 3.28 mmol) en benceno (33 mL) se afiade etilenglicol
(2.0 mL, 36.08 mmol) y p-TsOH (17 mg, 0.10 mmol) y se mantiene a ebullicién en un montaje
“Dean Stark” durante 16 h. Tras este tiempo, se diluye con AcOEt y se lava con NaHCO3 6%,
H,0 y NaCl sat. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. De este modo
se obtiene 9 (1.20 g, 97%).

12-acetoxi-2-etilendioxi-13,14,15,16-tetranor-ent-halim-5(10)-en-18-oato de metilo, 9:
Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.44; [a]? =-19.1 (c 1.3, CHCI3); IR (pelicula cm™): 1738, 1458,

1373, 1238, 1080, 1032; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 4.20-3.80 (6H, m, -OC,H,0-, H-
12), 3.63 (3H, s, -COOMe), 2.41 (1H, d, J = 13.2 Hz, H-3a), 2.24 (2H, s, H-1), 2.01 (3H, s,
MeCOO-), 1.80-1.50 (4H, m), 1.72 (1H, d, J = 13.2 Hz, H-3g), 1.50-1.20 (3H, m), 1.33 (3H, s,
Me-19), 0.88 (3H, s, Me-20), 0.87 (3H, d, J = 6.7 Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCls, &
ppm): 177.2 (C-18), 170.9 (MeCOO-), 132.7 (C-10), 130.9 (C-5), 107.5 (C-2), 64.3/64.1 (-
OC;H40-), 61.6 (C-12), 51.9 (-COOMe), 48.9 (C-4), 42.0 (C-3), 39.8 (C-9), 35.8 (C-1), 35.6 (C-
11), 34.1 (C-8), 26.5 (C-7), 24.9 (C-6), 23.7 (C-19), 20.9 (C-20), 20.8 (MeCOO-), 15.9 (C-17);
EMIEAR: Calculado para C1H3,06 (M)*: 380.2199; encontrado: 380.2191.
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Reaccion de desproteccion de 9: 10

p-TsOH
Acetona

Sobre una disolucion de 9 (96 mg, 0.26 mmol) en acetona (2.6 mL) se afiade a temperatura
ambiente p-TsOH (10 mg, 0.06 mmol). Al cabo de 4h de agitacion se diluye con AcOEt y se
extrae con abundante AcOEt. La fase organica se lava con NaHCO3; 6%, H,O y NaCl sat., se
seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El residuo se cromatografia sobre
4 g de gel de silice flash, (Hex/AcOEt 9/1), obteniéndose 10 (43 mg, 49%), junto con el producto
sin transformar 9 (41 mg, 43%).

12-acetoxi-2-0x0-13,14,15,16-tetranor-ent-halim-5(10)-en-18-oato de metilo, 10:
Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.54; [a] % = -9.8 (c 1.0, CHCI); IR (pelicula cm™): 2963, 1736,

1680, 1459, 1238, 1033; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 4.09-3.95 (1H, m, H-12), 3.83-
3.74 (1H, m, H-12), 3.68 (3H, s, -COOMe), 2.92 (1H, d, J = 12.2 Hz, H-14), 2.90 (1H, d, J =15.0
Hz, Ha-3), 2.25(1H, d, J = 15.0 Hz, H-3g), 2.15-1.98 (3H, m), 2.01 (3H, s, MeCOO-), 1.92-1.49
(5H, m), 1.27 (3H, s, Me-19), 0.90 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-17), 0.86 (3H, s, Me-20); RMN *C
(50 MHz, CDCl3, 5 ppm): 208.2 (C-2), 174.3 (C-18), 170.7 (MeCOO0-), 133.3 (C-10), 133.0 (C-
5), 60.7 (C-12), 52.0 (-COOMe), 48.9 (C-1), 48.4 (C-4), 39.4 (C-9), 38.8 (C-3), 34.2 (C-11),
33.3 (C-8), 26.0 (C-7), 25.1 (C-6), 21.8 (C-19), 20.5 (C-20), 20.2 (MeCOO-), 15.4 (C-17);
EMIEAR: Calculado para C1gH2305 (M)*: 336.1937; encontrado: 336.1928.
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Reaccion de desproteccion de 9: 10

HCI
EtOH

Sobre una disolucion de 9 (48 mg, 0.13 mmol) en EtOH (2.0 mL) se afiade a t.a. HCI aq.
(2M, 1.7 mL). Al cabo de 3h de agitacion se diluye con Et,0, se extrae con abundante Et,O y se
lava con H,O y NaCl sat., se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente
obteniéndose 10 (41 mg, 92%).

Reaccion de desproteccion de 9: 11

Sobre una disolucion de 9 (18 mg, 0.05 mmol) en MeOH (1.5 mL) se afiade a t.a. HCI
conc. Al cabo de 4h de agitacion se diluye con Et,0, se extrae con abundante Et,0. y se lava con
H,0 y NaCl sat., se seca sobre Na SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose
11 (12 mg, 83%).

12,10-epoxi-2-0x0-13,14,15,16-tetranor-ent-halima-18-oato de metilo, 11:

Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.49; [a] % = -47.6 (c 1.2, CHCI3); IR (pelicula cm™): 2964, 1731,
1464, 1246, 1214, 1155, 1045, 1020; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 3.75 (2H, m, H-12),
3.55 (3H, s, -COOMe), 2.84-2.00 (4H, m), 1.90-1.50 (4H, m), 1.32 (3H, s, Me-20), 1.30-1.00
(4H, m), 0.86 (3H, s, Me-19), 0.83 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-17); RMN *C (50 MHz, CDCls, &
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ppm): 208.2 (C-2), 175.7 (C-18), 87.4 (C-10), 63.6 (C-12), 52.0 (-COOMe), 36.1 (C-3), 49.3 (C-
5), 48.3 (C-1), 48.3 (C-4), 47.6 (C-9), 36.1 (C-11), 34.9 (C-8), 30.3 (C-7), 26.9 (C-19), 23.2 (C-
6), 17.6 (C-17), 14.5 (C-20); EMIEAR: Calculado para Ci;H04(M+Na’): 317.1723;
encontrado: 317.1725.

Reaccion de 10 con NaBH,4: 12 vy 13

Sobre una disolucion de 10 (150 mg, 0.43 mmol) en EtOH (4.3 mL) se afiade a 0°C,
NaBH, (16.2 mg, 0.43 mmol), y se agita a t.a. y bajo atmosfera de Ar, durante 3h. Tras este
tiempo se aflade HCI 2M y se extrae con AcOEt. La fase orgéanica se lava con H,O y NaCl sat.
Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El residuo se cromatografia
sobre 6.0 g de gel de silice (Hex/AcOEt 9/1) y se separa la lactona 12 (73 mg, 49%), junto con el
alcohol 13 (70 mg, 47%).

12-acetoxi-13,14,15,16-tetranor-ent-halim-5(10)-en-18,2p-olida, 12:
Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.51; [a] 2 =-103.1 (c 0.4, CHCly); IR (pelicula cm™): 2959, 1769,

1732, 1456, 1238, 1081,1031; RMN 'H (400 MHz, CDCls, & ppm): 4.81 (1H, m, H-2), 4.03
(1H, m H-12), 3.84 (1H, m, H-12), 2.61-2.24 (4H, m), 2.15-2.01 (3H, m), 2.02 (3H, s, MeCOO-
), 1.95- 1.69 (4H, m), 1.30 (3H, s, Me-19), 0.91 (3H, s, Me-20), 0.88 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17);
RMN “*C (100 MHz, CDCls, 8 ppm): 171.1 (MeCOO-), 169.4 (C-18), 133.3 (C-10), 133.0 (C-
5), 74.2 (C-2), 60.9 (C-12), 43.4 (C-4), 41.1 (C-1), 39.0 (C-9), 36.1 (C-3), 33.0 (C-8), 31.2 (C-
11), 25.9 (C-7), 23.8 (C-6), 21.6 (C-19), 20.8 (MeCOO-), 16.8 (C-20), 15.5 (C-17); EMIEAR:
Calculado para CigH2404 (M+Na®): 329.1723; encontrado: 329.1716.
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12-acetoxi-2a-hidroxi-13,14,15,16-tetranor-ent-halim-5(10)-en-18-oato de metilo, 13:
R (Hex/AcOEt 6/4) = 0.24; [a] 2 =-88.0 (¢ 0.7, CHCly); IR (pelicula cm™): 3440 (ancha),

2938, 1732, 1460, 1368, 1273, 1162, 1045; RMN *H (200 MHz, CDCls, § ppm): 4.01 (3H, m,
H-2, H-12), 3.64 (3H, s, -COOMe), 2.48-2.10 (4H, m), 2.01 (3H, s, MeCOO-), 1.85-1.40 (6H,
m), 1.30 (3H, s, Me-19), 0.90 (3H, s, Me-20), 0.87 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17); RMN *C (50
MHz, CDCls3, 6 ppm): 176.8 (C-18), 170.7 (MeCOO-), 132.7 (C-10), 130.1 (C-5), 65.0 (C-2),
61.3 (C-12), 51.7 (-COOMe), 48.2 (C-4), 43.9 (C-1), 39.3 (C-9), 36.2 (C-3), 33.6 (C-8), 34.2 (C-
11), 25.8 (C-7), 24.6 (C-19), 23.4 (C-6), 20.7 (MeCOO-), 20.7 (C-20), 15.4 (C-17); EMIEAR:
Calculado para C19H3005(M+Na*): 361.1985; encontrado: 361.1976.

Reaccion de hidrélisis de 12: 14

Sobre 12 (73 mg, 0.24 mmol) se afiade una suspension de K,CO3/MeOH 3% (5 ml) y se
agita durante 5 horas. Tras este tiempo se afiade H,O y se extrae con éter, se lava con HCI 2M y
H,0. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente, obteniéndose 14 (61 mg,
97%).

12-hidroxi-13,14,15,16-tetranor-ent-halim-5(10)-en-18,2p-olida, 14:
Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.22; [a]Z = -105.5 (¢ 0.4, CHCI3); IR (pelicula cm™): 3419

(ancha), 2938, 1770, 1457, 1381, 1189, 1162, 948; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 4.82
(1H, m, H-2), 3.67-3.48 (1H, m, H-124), 3.42-3.28 (1H, m, H-12g), 2.45-2.05 (5H, m), 1.96-1.43
(5H, m), 1.28 (3H, s, Me-19), 0.88 (3H, s, Me-20), 0.86 (3H, d, J = 6.1 Hz, Me-17); RMN C
(50 MHz, CDCls, & ppm): 179.2 (C-18), 134.0 (C-10), 133.3 (C-5), 74.6 (C-2), 59.2 (C-12), 43.7
(C-4), 41.3 (C-1), 40.3 (C-3), 39.3 (C-9), 33.7 (C-8), 31.4 (C-11), 26.4 (C-6), 24.5 (C-7), 21.8
(C-20), 17.1 (C-19), 16.0 (C-17); EMIEAR: Calculado para CigH24O3(M+Na")Na: 287.1618;
encontrado: 287.1612.
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Reaccion de hidrélisis de 13: 15

HO,,

Sobre 13 (70 mg, 0.21 mmol) se afiade una suspension de K,CO3/MeOH 3% (5 ml) y se
agita durante 5 horas. Tras este tiempo se afiade H,O y se extrae con éter, se lava con HCI 2M y
H,O. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente, obteniéndose 15 (60 mg,
97%).

2R,12-dihidroxi-13,14,15,16-tetranor-ent-halim-5(10)-en-18-oato de metilo, 15:

Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.07; [a] ? = -65.3 (¢ 0.7, CHCls); IR (pelicula cm™): 3354 (ancha),
2938, 1729, 1461, 1368, 1162, 1045; RMN “H (200 MHz, CDCls, & ppm): 4.02-3.87 (3H, m, H-
2, H-12), 3.65 (3H, s, -COOMe), 2.60-2.40 (3H, m, H-1a, H-3a), 2.22-2.01 (3H, m, H-1g, H-6),
1.97-1.63 (6H, m), 1.31 (3H, s, Me-19), 0.89 (3H, s, Me-20), 0.87 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17):
RMN C (50 MHz, CDCls, & ppm): 177.9 (C-18), 134.6 (C-10), 130.5 (C-5), 65.4 (C-2), 59.9
(C-12), 52.6 (-COOMe), 49.0 (C-4), 44.6 (C-1), 41.3 (C-3), 39.9 (C-9), 35.2 (C-11), 34.6 (C-8),
26.9 (C-6), 25.2 (C-19), 24.4 (C-7), 22.0 (C-20), 16.4 (C-17).

Reaccion de 14 con TPAP/NMO: 16

DCM

Sobre una mezcla de 14 (32 mg, 0.12 mmol), NMO (49.1 mg, 0.36 mmol) y moléculas
sieves (20 mg) en DCM (1.2 mL) a t.a. y bajo atmdsfera de Ar, se afiade TPAP (1.8 mg, 5x107
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mmol). Al cabo de 30 min. la mezcla de reaccion se filtra a traves de una columna que contiene
celita y gel de silice, eluyendo con DCM y AcOEt. El filtrado se evapora y se obtiene 16 (30 mg,
96%).

12-0x0-13,14,15,16-tetranor-ent-halim-5(10)-en-18,2B-olida, 16:

Rt (Hex/AcOEt 1/1) = 0.55; RMN *H (200 MHz, CDCls, § ppm): 9.56 (1H, m, H-12), 4.80
(1H, m, H-2), 2.48-2.41 (3H, m), 2.19-2.14 (2H, m), 1.96 (1H, d, J = 13.0 Hz, H-11g), 1.77-1.20
(5H, m), 1.30 (3H, s, Me-19), 1.02 (3H, s, Me-20), 0.90 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-17); EMIEAR:
Calculado para Cy6H2,03(M+Na*): 285.1461; encontrado: 281.1476.

Reaccion de 16 con 3-bromofurano/n-BulLi: 17 y 18

16 17/18

Sobre una disolucién de 3-bromofurano en THF 1M (0.14 mL, 0.14 mmol), a -78 °C y
atmosfera de argon, se adiciona n-BuLi 1.6 M (0.09 mL, 0.14 mmol), se agita durante 30 min. y
se afiade, via céanula, 16 (30 mg, 0.11 mmol) disuelto en THF (mL). Después de 30 min de
agitacion a -78°C, se para la reaccion afadiendo NH4Cl 10%. Se extrae con éter, se lava con
NaHCO; 6% y H,0. La fase orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente.
El crudo de reaccion se cromatografia sobre 4.0 g de gel de silice (Hex/AcOEt 9/1),
obteniéndose 17 (25 mg, 54%) y 18 (17 mg, 36%).

15,16-epoxi-12S-hidroxi-ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18,2p-olida, 17:

Rt (Hex/AcOEt 7/3) = 0.41; [a] Z = -63.1 (c 0.3, CHCly); IR (pelicula cm™): 3407 (ancha),
2927, 1769, 1460, 1075, 1024; RMN 'H (400 MHz, CDCls, & ppm): 7.40 (1H, s, H-15), 7.36
(1H, s, H-16), 6.41 (1H, s, H-14), 4.76 (1H, dd, J = 5.6, 2.7 Hz, H-2), 4.44 (1H, d, J = 7.9, H-
12), 2.38-1.93 (7H, m), 1.91-1.42 (4H, m), 1.32 (3H, s, Me-19), 0.94 (3H, d, J = 6.8 Hz, Me-17),
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0.93 (3H, s, Me-20); RMN **C (100 MHz, CDCls, & ppm): 178.7 (C-18), 143.5 (C-16), 138.7
(C-15), 134.0 (C-10), 133.7 (C-5), 130.7 (C-13), 108.2 (C-14), 74.3 (C-2), 64.2 (C-12), 45.6 (C-
11), 43.5 (C-4), 41.2 (C-3), 40.5 (C-9), 33.1 (C-8), 31.4 (C-1), 26.2 (C-7), 24.3 (C-6), 21.4 (C-
20), 16.9 (C-19), 15.8 (C-17); EMIEAR: Calculado para CyHzs04(M+Na"): 353.1723;
encontrado: 353.1712.

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.

15,16-epoxi-12R-hidroxi-ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18,23-olida, 18:
Rt (Hex/AcOEt 7/3) = 0.39; [a] % = -31.1 (c 0.4, CHCI3); IR vimax (pelicula cm™): 3407,

2927, 1769, 1460, 1075, 1024; RMN *H (400 MHz, CDCls, & ppm): 7.39 (1H, s, H-15), 7.36
(1H, s, H- 16), 6.40 (1H, d, J = 2.20 Hz, H-14), 4.76 (1H, dd, J = 5.6, 2.7 Hz, H-2), 4.43 (1H, d,
J = 7.9 Hz, H-12), 2.38-1.93 (7H, m), 1.91-1.42 (4H, m), 1.30 (3H, s, Me-19), 0.92 (3H, d, J =
6.6 Hz, Me-17), 0.91(3H, s, Me-20); RMN *C (100 MHz, CDCls, 8 ppm): 178.6 (C-18),143.5
(C-16), 138.5 (C-15), 134.0 (C-10), 133.6 (C-5), 130.9 (C-13), 108.0 (C-14), 74.5 (C-2), 64.0
(C-12), 45.3 (C-11), 43.3 (C-4), 41.0 (C-3), 40.4 (C-9), 33.0 (C-8), 31.1 (C-1), 26.0 (C-7), 24.1
(C-6), 21.1 (C-20), 16.9 (C-19), 15.8 (C-17); EMIEAR: Calculado para CxoH2604(M+Na’):
353.1723; encontrado: 353.1718.

Reaccion de oxidacion de 17/18: 19

DCM

Sobre una mezcla de 17/18 (3 mg, 0.01 mmol), NMO (4.0 mg, 0.03 mmol) y moléculas
sieves (15 mg) en DCM (0.3 mL) a t.a. y bajo atmdsfera de Ar, se afiade TPAP (1.0 mg, 3x10
mmol). Al cabo de 50 min. la mezcla de reaccion se filtra a través de una columna que contiene
celita y gel de silice, eluyendo con DCM y AcOEt. El filtrado se evapora y el residuo se

cromatografia sobre 1.0 g de gel de silice obteniéndose 19 (3 mg, 92%).
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15,16-epoxi-12-oxo-ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18,2B-olida, 19:
Rt (Hex/AcOEt 7/3) = 0.38; [a] % = -87.4 (¢ 0.2, CHCI3); IR (pelicula cm™): 2928, 1733,

1240, 1077, 1023; RMN *H (400 MHz, CDCls, & ppm): 7.94 (1H, dd, J = 1.6, 0.8 Hz, H-16),
7.41 (1H, dd, J = 12.0, 1.6 Hz, H-15), 6.73 (1H, dd, J = 1.6, 0.8 Hz, H-14), 4.76 (1H, ddd, J =
5.6, 2.8, 2.8 Hz, H-2), 2.85 (1H, d, J = 15.6 Hz, H-11,), 2.74 (1H, d, J = 15.6 Hz, H-11g), 2.39-
2.35 (2H, m, H-1), 2.19-2.10 (2H, m, H-6), 2.13 (1H, dd, J = 10.8, 6.8 Hz, H-3,), 2.08-2.04 (1H,
m, H-8), 1.94 (1H, d, J = 10.8 Hz, H-3g), 1.81-1.42 (2H, m, H-7), 1.32 (3H, s, Me-19), 1.09 (3H,
s, Me-20), 0.86 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17); RMN **C (100 MHz, CDCls, & ppm): 193.5 (C-12),
178.2 (C-18), 146.9 (C-16), 144.1 (C-15), 132.4 (C-10), 132.1 (C-5), 129.3 (C-13), 108.7 (C-14),
73.9 (C-2), 47.7 (C-11), 43.5 (C-4), 41.1 (C-3), 40.3 (C-9), 33.2 (C-8), 31.6 (C-1), 25.2 (C-7),
22.1 (C-6), 21.8 (C-20), 16.4 (C-19), 15.1 (C-17); EMIEAR: Calculado para Cy0H2404(M+Na"):
351.1567; encontrado: 351.1567.

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.

Reaccion de Wittig de 7: 20y 21

MePPh3Br

NaHMDS
THF

Sy H
~ COOMe

7 20 21

Sobre una suspension de MePPhs (168 mg, 0.47 mmol) en THF ( 0.90 mL), enfriada a -20
°C y bajo atmdsfera de Argon se aflade NaHMDS 1M en THF (0.47 mL, 0.47 mmol). Se calienta
at.a. y se deja agitar durante 30 min. A continuacion se enfria a -78 °C y se afiade 7 (60 mg, 0.19
mmol) via canula. Tras la adicion se agita a t.a. durante 4 h al cabo de las cuales se para la
reaccion afiadiendo NH,4Cl sat. a -78 °C. Se extrae con AcOEt, y se lava con H,O y NaCl sat. Se
seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El producto de reaccion se
cromatografia sobre 3.0 g de gel de silice (Hex/ AcOEt 95/5) obteniéndose 20 (32 mg, 60%) y 21
(15 mg, 28%).
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2-0x0-15-nor-ent-halima-1,13(14)-dien-18-oato de metilo, 20:
Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.70; [o] 2 = +179.9 (c 1.4, CHCI3); IR (pelicula cm™): 2964, 1732,

1676, 1455, 1267, 1160, 1113, 883; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.81 (1H, s, H-1), 4.68
(2H, s, H-14), 3.60 (3H, s, -COOMe), 3.00 (1H, dd, J = 12.1 Hz, 4.7 Hz, H-5), 2.66 (1H, d, J =
16.2 Hz, H-34), 2.24 (1H, d, J = 16.2 Hz, H-3g), 2.18-1.97 (3H, m), 1.83-1.36 (6H, m), 1.70 (3H,
s, Me-16), 1.20 (3H, s, Me-19), 0.98 (3H, s, Me-20), 0.78 (3H, d, J = 7.4 Hz, Me-17); RMN **C
(50 MHz, CDCls, 6 ppm): 196.3 (C-2), 175.9 (C-18) 168.7 (C-10), 145.2 (C-13), 124.2 (C-1),
108.9 (C-14), 51.6 (-COOMe), 45.5 (C-4), 44.9 (C-9), 42.2 (C-3), 40.2 (C-5), 39.9 (C-8), 36.4
(C-12), 31.1 (C-11), 27.5 (C-7), 22.8 (C-6), 21.9 (C-19), 21.2 (C-16), 20.0 (C-20), 14.8 (C-17);
EMIEAR: Calculado para CH3z003(M+Na*): 341.2087; encontrado: 341.2073.

Compuesto 21:
Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.91; [a] % = +59.3 ° (C = 1.6, CHCl3); IR (pelicula cm™): 2962,

1732, 1456, 1231, 1110, 882; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.89 (1H, s, H-1), 4.80 (1H,
s, H-2), 4.73 (1H, s, H-2"), 4.66 (2H, s, H-14), 3.61 (3H, s, -COOMe), 2.80 (1H, m, H-5), 2.50
(1H, d, J = 13.8 Hz, H-34), 2.15 (1H, d, J = 13.8 Hz, H-3g), 2.10-1.85 (3H, m), 1.80-1.22 (6H,
m), 1.70 (3H, s, Me-16), 1.08 (3H, s, Me-19), 0.97 (3H, s, Me-20), 0.79 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-
17); RMN *3C (50 MHz, CDCls, & ppm): 178.0 (C-18), 147.1 (C-2), 146.2 (C-13), 141.6 (C-10),
123.6 (C-1), 111.0 (CH,=C,), 109.4 (C-14), 52.1 (-COOMe), 45.8 (C-4), 43.4 (C-9), 39.4 (C-5),
39.0 (C-8), 39.0 (C-3), 38.0 (C-12), 32.4 (C-11), 28.5 (C-7), 23.2 (C-16), 23.1 (C-6), 22.4 (C-
19), 20.2 (C-20), 16.0 (C-17); EMIEAR: Calculado para CyH302(M+Na*): 339.2295;
encontrado: 339.22809.
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Reaccion de Wittig de 7: 20

Sobre una suspension de MePPhs (1.60 g, 4.06 mmol) en THF (7.70 mL), enfriada a -20 °C
y bajo atmosfera de Argon se afiade NaHMDS 1M en THF (4.06 mL, 4.06 mmol). Se calienta a
t.a. y se deja agitar durante 30 min. A continuacion se enfria a -78 °C y se afiade 7 (1.00 g, 3.12
mmol) via canula. Tras la adicion se agita a t.a. durante 1 h al cabo de la cual se para la reaccion
afadiendo NH4ClI sat. a -78 °C. Se extrae con AcOEt, y se lava con H,O y NaCl sat. Se seca
sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El producto de reaccién se
cromatografia sobre 50 g de gel de silice (Hex/ AcOEt 97/3) obteniéndose 20 (932 mg, 94%).

Reaccion de 20 con p-TsOH: 22

20 22

Sobre una disolucion de 20 (1.06 g, 3.35 mmol) en CgHg (33 mL), se afiade acido p-TsOH,
(0.16 g, 0.91 mmol). Se calienta a 60 °C durante 2h. Tras este tiempo se diluye con Et,O y se
lava con NaHCO3 6%, H,0, y NaCl sat. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el
disolvente obteniéndose 22 (1.01 g, 96%).
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2-0x0-15-nor-ent-halima-1,12(13)-dien-18-oato de metilo, 22:
Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.70; [a] ? = +45.4 (¢ 1.0, CHCl3); IR Vimax (pelicula cm™): 2929,

1732, 1676, 1457, 1269, 1116; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.74 (1H, s, H-1), 4.71 (1H,
m, H-12), 3.57 (3H, s, -COOMe), 3.00 (1H, dd, J = 12.4, 4.5 Hz, H-5), 2.63 (1H, d, J = 16.0 Hz,
H-34), 2.19 (1H, d, J = 16.0 H-3g), 2.10-1.90 (3H, m), 1.85- 1.22 (5H, m), 1.53 (3H, s, Me-16),
1.47 (3H, s, Me- 14), 1.16 (3H, s, Me-19), 0.86 (3H, s, Me-20), 0.72 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17);
RMN C (50 MHz, CDCls, & ppm): 197.4 (C-2), 176.8 (C-18) 169.8 (C-10), 133.9 (C-13),
124.9 (C-1), 120.0 (C-12), 52.5 (-COOMe), 46.5 (C-4), 46.1 (C-9), 43.6 (C-3), 41.2 (C-5), 40.3
(C-8), 37.7 (C-11), 28.6 (C-7), 26.2 (C-19), 23.7 (C-6), 21.7 (C-20), 21.7 (C-16), 18.2 (C-14),
15.8 (C-17); EMIEAR: Calculado para: CxH3003(M+Na*): 341.2087; encontrado: 341.2097.

Proteccion de 22 con etilenglicol: 23

Sobre una disolucion de 22 (1.00 g, 3.15 mmol) en benceno (32 mL) se afiade etilenglicol
(1.9 mL, 34.7 mmol) y p-TsOH (19 mg, 0.11 mmol) y se mantiene a ebullicion en un montaje
“Dean Stark” durante 16 h. Tras este tiempo, se diluye con AcOEt y se lava con NaHCO3 6%,
H,O y NaCl sat. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. De este modo
se obtiene 23 (1.11 g, 97%).

2-etilendioxi-15-nor-ent-halima-5(10),12(13)-dien-18-oato de metilo, 23:

Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.70; [a] % = -20.3 (c 1.4, CHCI5); IR (pelicula cm™): 2964, 1733,
1237, 1118, 1078; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 4.98 (1H, m, H-12), 3.96 (4H, m, -
OC,H,40-), 3.64 (3H, s, -COOMe), 2.31 (2H, s, H-3), 2.20-1.95 (4H, m), 1.92-1.30(5H, m), 1.66
(3H, s, Me-16), 1.57 (3H, s, Me-14), 1.33 (3H, s, Me-19), 0.84 (3H, s, Me-20), 0.80 (3H, d, J =

195



Desarrollo experimental: Ent-halimanolida

7.0 Hz, Me-17); RMN *3C (50 MHz, CDCls, & ppm): 176.1 (C-18), 132.5 (C-13), 131.0 (C-10),
129.2 (C-5), 120.6 (C-12), 106.7 (C-2), 63.2 (-OC,H40-), 63.0 (-OC;H,0-), 50.7 (-COOMe),
48.0 (C-4), 40.8 (C-3), 39.8 (C-9), 34.8 (C-1), 34.7 (C-11), 32.8 (C-8), 25.6 (C-7), 25.1 (C-19),
23.9 (C-6), 22.6 (C-16), 19.4 (C-20), 17.0 (C-14), 15.2 (C-17); EMIEAR: Calculado para
C22H3404(M+Na’): 385.2349; encontrado: 385.2362.

Reaccion de 23 con OsO,y LTA: 24

1)0s0,/NMO
2) LTA/CgHg

23 24

Sobre una disolucién de 23 (1.05 g, 2.90 mmol) en t-BuOH/THF/H,0 (7:2:1, 30.5 mL) se
aflade NMO (1.18 g, 8.70 mmol) y OsO, 2.5% en t-BuOH (0.3 mL). Al cabo de 24 h de
agitacion a temperatura ambiente se afiade una disolucion saturada de Na,SO3 (35 mL) y se deja
agitando durante 30 min. mas. A continuacion se extrae con AcOEt y la fase organica se lava con
Na,S,03 al 10%, HCI 2M, H,0 y NaCl sat. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora
el disolvente, obteniéndose un crudo de reaccion que se disuelve en CgHg (10.3 mL). Se afiade
LTA (1.48 g, 3.34 mmol), y se agita durante 30 min a t.a. Tras este tiempo la mezcla de reaccion
se filtra sobre celita utilizando AcOEt como disolvente. El filtrado se lava con NaHCO; 6%, H,0O
y NaCl sat. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtiene de este
modo, 11 (974 mg, 96%).

2-etilendioxi-12-0x0-13,14,15,16-tetranor-ent-halim-5(10)-en-18-oato de metilo, 24:

Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.46; [a] % = +2.1 (c 0.9, CHCI5); IR (pelicula cm™): 2928, 1734,
1717, 1456, 1375, 1238, 1152, 1078, 1032; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 9.63 (1H, s, H-
12), 4.00-3.80 (4H, m, -OC,H40-), 3.60 (3H, s, -COOMe), 2.60-2.20 (5H, m, H-11, H-1, H-3p),
2.10-1.90 (1H, m), 1.62 (1H, d, J = 13.2 Hz, H-3g), 1.80-1.60 (2H, m), 1.40-1.20 (2H, m), 1.31
(3H, s, Me-19), 0.96 (3H, s, Me-20), 0.88 (3H, d, J = 6.7 Hz, Me-17); RMN C (50 MHz,
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CDCls, 8 ppm): 204.3 (C-12), 177.0 (C-18), 131.7 (C-10), 131.3 (C-5), 107.2 (C-2), 64.3/64.1 (-
OC;H40-), 51.9 (-COOMe), 51.2 (C-11), 48.8 (C-4), 42.2 (C-3), 40.1 (C-9), 36.4 (C-1), 36.4 (C-
8), 26.2 (C-7), 24,5 (C-6), 23.9 (C-19), 21.1 (C-20), 15.7 (C-17); EMIEAR: Calculado para
C19H2805 (M)*: 336.1937; encontrado: 336.1916.

Reaccion de 24 con 3-bromofurano/n-Bul.i: 25y 26

Sobre una disolucién recién preparada de 3-bromofurano en THF 0.89M (1.45 mL, 1.28
mmol), a -78 °C y atmosfera de argdn, se adiciona n-BuLi 1.6 M (0.85 ml, 1.35 mmol), se agita
durante 30 minutos y se afiade, via canula, 24 (430 mg, 1.28 mmol) disuelto en THF (4.3 mL).
Después de 30 minutos de agitacion a -78°C, se para la reaccion afadiendo NH,Cl 10%. Se
extrae con éter, se lava con NaHCOj3 6% y H,0O. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro
y se evapora el disolvente. El crudo de reaccion se cromatografia sobre 20 g de gel de silice
(Hex/AcOEt 95/5), obteniéndose 25 (276 mg, 54%) y 26 (199 mg, 39%).

15,16-epoxi-2-etilendioxi-12S-hidroxi-ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18-oato de
metilo, 25:

Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.63; [a] 2 = +4.6 (c 0.8, CHCI3); IR (pelicula cm™): 3500, 1724,

1458, 1375, 1262, 1157, 1078, 1030, 665; RMN *H (400 MHz, CDCls, & ppm): 7.34 (2H, s, H-
15, H-16), 6.39 (1H, s, H-14), 4.85 (1H, dd, J = 9.0, 2.2 Hz, H-12), 4.00-3.80 (4H, m, -OC,H.,O-
), 3.67 (3H, s, -COOMe), 2.38 (1H, d, J = 12.5 Hz, H-3a), 2.35 (1H, d, J = 10.5 Hz, H-1a), 2.15
(1H, d, J = 10.5 Hz, H-1g), 2.00 (1H, dd, J = 15.0, 9.0 Hz, H-11a), 1.72 (1H, dd, J = 15.0, 2.2
Hz, H-11g), 1.71-1.68 (2H, m, H-6), 1.70 (1H, d, J = 12.5 Hz, H-3g), 1.63-1.56 (1H, m, H-8),
1.37-1.27 (2H, m, H-7), 1.35 (3H, s, Me-19), 0.93 (3H, s, Me-20), 0.92 (3H, d, J = 6.8 Hz,
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Me-17); RMN *3C (100 MHz, CDCls, & ppm): 177.6 (C-18), 143.0 (C-16), 138.3 (C-15), 133.2
(C-10), 131.7 (C-5), 130.8 (C-13), 108.6 (C-14),107.3 (C-2), 64.4 (C-12), 64.4/64.2 (-OC,H,0-),
52.0 (-COOMe), 48.6 (C-4), 46.5 (C-11), 42.7 (C-3), 40.6 (C-9), 36.7 (C-1), 35.3 (C-8), 26.8
(C-7), 25.2 (C-6), 24.5 (C-19), 21.3 (C-20), 16.1 (C-17); EMIEAR: Calculado para Cz3H3,0s
(M)*: 404.2199; encontrado: 404.2191.

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.

15,16-epoxi-2-etilendioxi-12R-hidroxi-ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18-oato de
metilo, 26:

Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.50; [a]% = -17.2 ° (C = 0.5, CHCl3); IR vimax (pelicula cm™):

3500, 1730, 1464, 1377, 1159, 1089, 1030, 665; RMN ‘H (200 MHz, CDCls,  ppm): 7.38 (2H,
s, H-15, H-16), 6.38 (1H, s, H-14), 4.91 (1H, dd, J = 9.4, 2.3 Hz, H-12), 4.00-3.80 (4H, m, -
OC,H40-), 3.65 (3H, s, -COOMe), 2.60-2.00 (5H, m), 1.90-1.60 (3H, m), 1.40-1.20 (3H, m),
1.36 (3H, s, Me-19), 0.91 (3H, s, Me-20), 0.89 (3H, d, J = 6.9 Hz, Me-17); RMN C (50 MHz,
CDCls, & ppm): 177.6 (C-18), 143.0 (C-16), 138.4 (C-15), 133.4 (C-10), 132.0 (C-5), 130.0 (C-
13), 108.7 (C-14), 107.4 (C-2), 64.6/64.3 (-OC,H40-), 64.2 (C-12), 52.1 (-COOMe), 48.7 (C-4),
47.7 (C-11), 42.9 (C-3), 40.6 (C-9), 36.1 (C-1), 35.8 (C-8), 26.9 (C-7), 25.1 (C-6), 24.5 (C-19),
21.8 (C-20), 16.4 (C-17); EMIEAR: Calculado para C,3H3,0¢ (M)": 404.2199; encontrado:
404.2193.

Reaccion de acetilacion de 25: 27

25 27

Sobre una disolucion de 25 (118 mg, 0.29 mmol) en piridina (1.0 mL), se afiade anhidrido

acetico, (1.0 mL). Tras 19 h, se afiade hielo y se extrae con AcOEt, se lava con HCI 2M,
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NaHCO3; 6 %, H,O y NaCl saturado. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el
disolvente obteniéndose 27 (128 mg, 99%).

12S-acetoxi-15,16-epoxi-2-etilendioxi-ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18-oato de
metilo, 27:

Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.60; [a] % = -13.3 (¢ 0.7, CHCI3); IR (pelicula cm™): 1733, 1458,

1374, 1240, 1102, 1077, 1023, 874; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 7.36 (1H, s, H-16),
7.31 (1H, s, H-15), 6.36 (1H, s, H-14), 5.71 (1H, dd, J = 7.8, 2.2 Hz, H-12), 4.00-3.80 (4H, m, -
OC,H,0-), 3.69 (3H, s, -COOMe), 2.25 (1H, d, J = 13.2 Hz, H-34), 2.19-1.99 (4H, m), 1.96 (3H,
s, MeCOO-), 1.95-1.39 (5H, m), 1.66 (1H, d, J = 13.2 Hz, H-3g), 1.32 (3H, s, Me-19), 0.89 (3H,
d, J = 6.9 Hz, Me-17), 0.87 (3H, s, Me-20); RMN *C (50 MHz, CDCls, & ppm): 177.6 (C-18),
170.2 (MeCOO-), 143.3 (C-16), 140.2 (C-15), 132.9 (C-10), 131.7 (C-5), 126.7 (C-13), 109.0
(C-14), 107.7 (C-2), 66.4 (C-12), 64.5/64.3 (-OC,H,0-), 52.4 (-COOMe), 49.0 (C-4), 42.1 (C-3),
41.9 (C-11), 41.1 (C-9), 36.2 (C-1), 33.8 (C-8), 26.4 (C-7), 25.1 (C-6), 24.0 (C-19), 21.6
(MeCOO-), 20.8 (C-20), 16.0 (C-17); EMIEAR: Calculado para C,sH3407 (M+Na*): 469.2197;
encontrado: 469.2197.

Reaccion de acetilacion de 26: 28

Sobre una disolucion de 26 (22 mg, 0.05 mmol) en piridina (0.5 mL), se afiade anhidrido
acético, (0.5 mL). Tras 19 h, se afiade hielo y se extrae con AcOEt, se lava con HCI 2M,
NaHCO3 6 %, H,O y NaCl saturado. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el
disolvente obteniéndose 28 (22 mg, 99%).
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12R-acetoxi-15,16-epoxi-2-etilendioxi-ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18-oato de
metilo, 28:

Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.57; [a] % = -51.8 (c 0.6, CHCI3); IR (pelicula cm™): 1733, 1458,

1374, 1240, 1102, 1077, 1023, 874; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 7.39 (1H, s, H-16),
7.34 (1H, s, H-15), 6.39 (1H, s, H-14), 5.89 (1H, dd, J = 8.8, 4.4 Hz, H-12), 3.96-3.80 (4H, m,
-OC,H,0-), 3.66 (3H, s, -COOMe), 2.60-2.00 (5H, m), 2.19-1.99 (4H, m), 2.02 (3H, s, MeCOO-
), 1.93-1.62 (3H, m), 1.40-1.20 (3H, m), 1.36 (3H, s, Me-19), 0.87 (3H, s, Me-20), 0.82 (3H, d, J
= 6.6 Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCls, & ppm): 177.5 (C-18), 170.5 (MeCOO-), 143.3
(C-16), 140.4 (C-15), 133.3 (C-10), 129.7 (C-5), 126.6 (C-13), 109.1 (C-14), 107.9 (C-2), 65.4
(C-12), 64.6-64.2 (-OC,H,40-), 52.2 (-COOMe), 49.5 (C-4), 41.4 (C-3), 41.2 (C-11), 40.2 (C-9),
36.4 (C-1), 33.4 (C-8), 25.6 (C-7), 25.1 (C-6), 23.6 (C-19), 22.0 (MeCOO-), 21.4 (C-20), 16.1
(C-17); EMIEAR: Calculado para C,5H3,07 (M+Na®): 469.2197; encontrado: 469.2197.

Reaccion de 27 v 28 con HCI/EtOH: 29 v 30

HCI/EtOH

128 27 12S 29
12R 28 12R 30

- Sobre una disolucién de 27 (118 mg, 0.27 mmol) en EtOH (2.60 mL), se afiade HCI 2M
(3.60 mL), y se agita a t.a. durante 3 h. Tras este tiempo se diluye con Et,0, se extrae con Et,0,
y se lava con H,O. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente,
obteniéndose asi 29 (102 mg, 96%).

- Sobre una disolucién de 28 (36 mg, 0.27 mmol) en EtOH (0.81 mL), se afiade HCI 2M
(1.00 mL), y se agita a t.a. durante 3 h. Tras este tiempo se diluye con Et,0, se extrae con Et,0,
y se lava con H,O. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente,
obteniéndose asi 30 (30 mg, 94%).
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12S-acetoxi-15,16-epoxi-2-oxo-ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18-oato de metilo, 29:
Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.83; [a]? = -5.0 (¢ 0.9, CHCI3); IR vinax (pelicula) cm™: 2922,

1734, 1717, 1458, 1374, 1234, 1023; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 7.39 (1H, s, H-16),
7.31 (1H, s, H-15), 6.37 (1H, s, H-14), 552 (1H, dd, J =7.0, 3.4 Hz, H-12), 3.76 (3H, s, -
COOMe), 2.82-2.63 (2H, m), 2.23-2.06 (2H, m), 2.05-1.50 (5H, m), 1.96 (3H, s, MeCOO-),
1.40-1.20 (3H, m), 1.36 (3H, s, Me-19), 0.95 (3H, d, J = 6.2 Hz, Me-17), 0.84 (3H, s, Me-20);
RMN 3C (50 MHz, CDCls, & ppm): 208.9 (C-2), 174.9 (C-18), 170.2 (MeCOO-), 143.6 (C-16),
140.4 (C-15), 134.3 (C-13), 134.0 (C-10), 125.6 (C-5), 108.8 (C-14), 66.0 (C-12), 52.8 (-
COOMe), 49.2 (C-1), 48.8 (C-4), 41.3 (C-11), 41.3 (C-9), 39.8 (C-3), 33.9 (C-8), 26.7 (C-7),
26.0 (C-6), 22.2 (MeCOO-), 21.5 (C-19), 20.7 (C-20), 16.0 (C-17); EMIEAR: Calculado para
C23H3006 (M+Na"): 425.1935; encontrado: 425.1944.

12R-acetoxi-15,16-epoxi-2-oxo-ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18-oato de metilo, 30:

R¢ (Hex/AcOEt 6/4) = 0.78; IR (pelicula cm™): 2922, 1734, 1718, 1458, 1374, 1234, 1119,
1023; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 7.39 (1H, s, H-16), 7.36 (1H, s, H-15), 6.37 (1H, s,
H-14), 5.83 (1H, dd, J = 8.4, 4.8 Hz, H-12), 3.72 (3H, s, -COOMe), 3.27 (1H, d, J = 21.0 Hz, H-
1a), 2.99 (1H, d, J = 14.2 Hz, H-34), 2.83 (1H, d, J = 20.8 Hz, H-1g), 2.31 (1H, d, J = 14.2 Hz,
H-3g), 2.20-1.60 (4H, m), 2.01 (3H, s, MeCOO-), 1.50-1.20 (3H, m), 1.24 (3H, s, Me-19), 0.85
(3H, s, Me-20), 0.83 (3H, d, J = 6.2 Hz, Me-17); RMN “*C (50 MHz, CDCls, & ppm): 209.1 (C-
2), 175.1 (C-18), 170.4 (MeCOO-), 143.6 (C-16), 140.4 (C-15), 134.0 (C-13), 132.4 (C-10),
126.2 (C-5), 108.9 (C-14), 65.4 (C-12), 52.6 (-COOMe), 50.5 (C-1), 49.2 (C-4), 40.4 (C-9), 40.1
(C-11), 39.7 (C-3), 33.3 (C-8), 26.8 (C-7), 25.7 (C-6), 22.5 (MeCOO-), 22.5 (C-19), 21.8 (C-20),
16.1 (C-17); EMIEAR: Calculado para C,3Hz00s (M+Na®): 425.1935; encontrado: 425.1944.
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Reaccion de 25/26 con HCI/MeOH: 31/32, 33

N
~
<

COOMe

25/26

Sobre una disolucion de 25/26 (30 mg, 0.08 mmol) en MeOH (0.8 mL), se afiade HCI 2M
(1.0 mL, 2.0 mmol) y se agita a t.a. durante 30 min. Tras este tiempo se diluye con EtOH, se
extrae con Et,0 y se lava con H,O. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se evapora el disolvente. El
crudo de reaccion se cromatografia sobre 3 g de gel de silice (Hex/AcOEt 9/1), obteniéndose
31/32 (11 mg, 46%) y 33 (8 mg, 32%).

15,16-epoxi-12S-hidroxi-2-oxo-ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18-oato de metilo, 31:
Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.36; [a] 2 = -6.1 (¢ 1.0, CHCI3); IR (pelicula cm™): 3435 (ancha),

2956, 1724, 1461, 1242, 1120, 1075; RMN *H (200 MHz, CDCls, 8 ppm): 7.34 (2H, m, H-15,
H-16), 6.39 (1H, s, H-14), 4.51 (1H, m, H-12), 3.69 (3H, s, -COOMe), 2.78 (1H, d, J = 15.8 Hz,
H-3a), 2.71 (1H, m, H-1,), 2.22 (1H, d, J = 15.8 Hz, H-3g), 2.19-1.95 (3H, m), 1.93-1.34 (5H,
m), 1.25 (3H, s, Me-19), 0.95 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-17), 0.85 (3H, s, Me-20); RMN **C (50
MHz, CDCl;, & ppm): 207.8 (C-2), 173.9 (C-18), 142.6 (C-16), 137.5 (C-15), 132.8 (C-13),
132.6 (C-10), 129.0 (C-5), 107.2 (C-14), 63.1 (C-12), 51.3 (-COOMe), 48.5 (C-1), 47.7 (C-4),
43.1 (C-11), 39.9 (C-9), 38.5 (C-3), 32.7 (C-8), 25.5 (C-7), 24.6 (C-6), 21.0 (C-19), 19.8 (C-20),
15.0 (C-17); EMIEAR: Calculado para C»H2s05(M+Na*): 383.1829; encontrado: 383.1831.

15,16-epoxi-12R-hidroxi-2-oxo-ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18-oato de metilo, 32:

R¢ (Hex/AcOEt 6/4) = 0.34; IR (pelicula cm™): 3430 (ancha), 2956, 1725, 1461, 1242,
1119, 1075; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 7.35 (2H, m, H-15, H-16), 6.37 (1H, s, H-14),
4.71 (1H, m, H-12), 3.70 (3H, s, -COOMe), 2.77 (1H, d, J = 15.8 Hz, H-34), 2.73 (1H, m, H-14),
2.24 (1H, d, J = 15.8 Hz, H-3g), 2.19-1.90 (3H, m), 1.90-1.34 (5H, m), 1.28 (3H, s, Me-19), 0.93
(3H, d, J = 6.6 Hz, Me-17), 0.85 (3H, s, Me-20).
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15,16-epoxi-12-metoxi-2-oxo-ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18-oato de metilo, 33:

Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.71; IR (pelicula cm™): 3350, 2930, 1725, 1460, 1380, 1236, 1093,
1022, 602; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 7.35 (2H, s, H-15, H-16), 6.38 (1H, s, H-14),
3.71 (3H, s, -COOMe), 3.63 (1H, m, H-12), 3.07 (3H, s, -OMe), 2.91 (1H, d, J = 15.4 Hz, H-3,),
2.77 (1H, m, H-14), 2.36-1.92 (6H, m), 1.81-1.17 (3H, m), 1.27 (3H, s, Me-19), 0.96 (1H, d, J =
6.6 Hz, Me-17), 0.82 (3H, s, Me-20); RMN **C (50 MHz, CDCls, & ppm): 210.2/209.2 (C-2),
175.4 (C-18), 143.9 (C-16), 139.9 (C-15), 135.2/134.7 (C-10), 131.6 (C-13), 127.3/126.9 (C-5),
108.8/108.6 (C-14), 73.5/72.8 (C-12), 56.4/56.0 (-OMe), 52.6 (-COOMe), 49.9 (C-4), 49.6/49.2
(C-1), 43.6/43.3 (C-11), 41.4 (C-9), 40.7/40.4 (C-3), 34.1/34.0 (C-8), 27.1/26.9 (C-7), 26.1/25.9
(C-6), 22.2 (C-19), 21.2/20.9 (C-20), 16.3/16.2 (C-17).

Reaccion de hidrélisis de 29: 31

Sobre una disolucién de 29 (50 mg, 0.12 mmol) en MeOH (1 mL), se afiade K,CO3 (23
mg, 0.21 mmol), Se agita a t.a. durante 2h. Tras este tiempo se diluye con Et,O, y se lava con
HCI 2M y H,0, se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtiene 31
(42 mg, 96%).
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Reaccion de hidrélisis de 30: 32

"'OAC

N

o)
K,CO3/MeOH

Sobre una disolucion de 30 (50 mg, 0.12 mmol) en MeOH (1 mL), se afiade K,COs3 (23
mg, 0.21 mmol), Se agita a t.a. durante 2h. Tras este tiempo se diluye con Et;0, y se lava con
HCI 2M y H,0, se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtiene 32

(43 mg, 96%).

Reaccion de 31 con NaBH.:17 vy 34

31 17 34

Sobre una disolucion de 31 (22 mg, 0.07 mmol) en EtOH (0.7 mL) se afiade a 0°C, NaBH,4
(12 mg, 0.33 mmol), y se agita a temperatura ambiente y bajo atmosfera de Ar, durante 3h. Tras
este tiempo se aflade HCI 2M vy se extrae con AcOEt. La fase organica se lava con H,O y NaCl
sat. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El residuo se
cromatografia sobre 1 g de gel de silice (Hex/AcOEt 9/1) y se separa la lactona 17 (8 mg, 38%),
junto con el alcohol 34 (9 mg, 43%).

204



Desarrollo experimental: Ent-halimanolida

15,16-epoxi-2R,12S-dihidroxi-ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18-oato de metilo, 34:
Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.19; [a]? = -41.1 (c 0.6, CHCIs); IR (pelicula cm™):3408,

2929,1727, 1460, 1274, 1161, 1024; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 7.20 (2H, m, H-15, H-
14), 6.41 (1H, bs, H-14), 3.97 (2H, m, H-2, H-12), 3.66 (3H, s, -COOMe), 2.42- 1.95 (5H, m),
1.92-1.47 (6H, m), 1.33 (3H, s, Me-19), 0.93 (3H, s, Me-20), 0.85 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-17);
RMN *¥C (50 MHz, CDCls, § ppm): 177.9 (C-18), 143.4 (C-16), 138.8(C-15), 139.9 (C-10),
131.4 (C-5), 130.8 (C-13), 108.8 (C-14), 65.5 (C-2), 64.9 (C-12), 52.6 (-COOMe), 49.2 (C-4),
47.3 (C-3), 47.3 (C-11), 45.0 (C-1), 40.6 (C-9), 35.4 (C-8), 29.3 (C-7), 26.5 (C-6), 22.1 (C-20),
16.1(C-19), 14.3 (C-17); EMIEAR: Calculado para CyH30Os (M+Na"): 385.1985; encontrado:
385.1969.

Reaccion de oxidacion de 17: 19

DCM

Sobre una mezcla de 17 (3 mg, 0.01 mmol), NMO (4 mg, 0.03 mmol) y moléculas sieves
(15 mg) en DCM (0.3 mL) a t.a. y bajo atmésfera de Ar, se afiade TPAP (3.1 mg, 9x10™ mmol).
Al cabo de 50 min. la mezcla de reaccion se filtra a través de una columna que contiene celita y
gel de silice, eluyendo con DCM y AcOEt. El filtrado se evapora y el residuo se cromatografia

sobre 1 g de gel de silice obteniéndose 19 (3 mg, 92%).
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Reaccion de 29/30 con (R)-metiloxazaborolidino: 35y 36

Sobre una disolucion de 29/30 (13 mg, 0.03 mmol) en THF (0.15 mL), se afade (R)-
metiloxazaborolidino 1M en THF (0.02 mL), y se calienta a 30 °C. Sobre la disolucién anterior
se aflade, durante 20 min, BH3- THF 1M en THF(0.018 mL). Tras la adicion se agita durante 15
min, al cabo de los cuales se afiade H,O a 0°C y se extrae con Et,O. Se lava con H,0, se seca
sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El residuo se cromatografia sobre 2 g
de gel de silice (Hex/AcOEt 9/1). Se obtienen asi 35/36 (8 mg, 62%).

12S-acetoxi-15,16-epoxi-2R-hidroxi-ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18-oato de
metilo, 35:

Rt (Hex/AcOEt 7/3) = 0.25; [a]  =-59.2 (¢ 1.4, CHCls); IR (pelicula cm™): 3435 (ancha),

2936, 1728, 1739, 1373, 1238, 1162, 1044, 1022; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 7.38
(1H, s, H-16), 7.35 (1H, s, H-15), 6.38 (1H, s, H-14), 5.77 (1H, dd, J = 8.2, 3.4 Hz, H-12), 3.93
(1H, m, H-2), 3.68 (3H, s, -COOMe), 2.23-2.12 (4H, m), 1.99 (3H, s, MeCOO-), 1.95-1.37 (4H,
m), 1.35-1.20 (3H, m), 1.39 (3H, s, Me-19), 0.93 (3H, s, Me-20), 0.88 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-
17); RMN ®3C (50 MHz, CDCls, & ppm): 177.4 (C-18), 170.4 (MeCOO-), 143.4 (C-16), 140.2
(C-15), 133.4 (C-13), 130.8 (C-10), 126.6 (C-5), 109.4 (C-14), 66.1 (C-12), 65.6 (C-2), 52.5 (-
COOMe), 48.8 (C-4), 44.6 (C-1), 42.7 (C-11), 40.8 (C-9), 35.0 (C-3), 33.5 (C-8), 26.0 (C-7),
25.3 (MeCOO0-), 23.8 (C-6), 21.7 (C-19), 21.2 (C-20), 15.7 (C-17); EMIEAR: Calculado para
Ca23H3,06 (M+Na"): 427.2091; encontrado: 427.2083.
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12R-acetoxi-15,16-epoxi-2R-hidroxi-ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18-oato de
metilo, 36:

Rt (Hex/AcOEt 7/3) = 0.23; [a] 2 =-96.6 (c 1.2, CHCls); IR (pelicula cm™): 3434 (ancha),

2936, 1728, 1739, 1372, 1238, 1162, 1044, 1022; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 7.41
(1H, s, H-16), 7.36 (1H, s, H-15), 6.41 (1H, s, H-14), 5.81 (1H, t, J = 6.0 Hz, H-12), 4.03 (1H,
m, H-2), 3.68 (3H, s, -COOMe), 2.52-2.12 (4H, m), 1.99 (3H, s, MeCOO-), 1.95-1.40 (4H, m),
1.40-1.20 (3H, m), 1.32 (3H, s, Me-19), 0.90 (3H, s, Me-20), 0.80 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-17);
RMN *C (50 MHz, CDCls, § ppm): 177.4 (C-18), 170.5 (MeCOO-), 143.5 (C-16), 140.6 (C-
15), 133.6 (C-13), 130.5 (C-10), 126.6 (C-5), 109.1 (C-14), 66.2 (C-12), 65.8 (C-2), 52.4 (-
COOMe), 49.0 (C-4), 44.5 (C-1), 42.6 (C-11), 40.6 (C-9), 35.1 (C-3), 33.5 (C-8), 26.3 (C-7),
25.5 (MeCOO-), 23.9 (C-6), 21.8 (C-20), 21.6 (C-19), 15.8 (C-17); EMIEAR: Calculado para
C23H3,06 (M+Na"): 427.2091; encontrado: 427.2092.

Reaccion de 29/30 con (S)-metiloxazaborolidino: 35/36

Sobre una disolucion de 29/30 (22 mg, 0.055 mmol) en THF (0.3 mL), se afiade (S)-
metiloxazaborolidino 1M en THF (0.015 mL), y se calienta a 30 °C. Sobre la disolucion anterior
se afiade, durante 20 min, BH3- THF 1M en THF (0.037mL). Tras la adicion se agita durante 10
min, al cabo de los cuales se afiade H,O a 0°C y se extrae con Et,0. Se lava con H,0, se seca
sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El residuo se cromatografia sobre 2.5
g de gel de silice (Hex/AcOEt 9/1). Se obtienen asi 35 (6 mg, 29%), y 36 (15 mg, 66%).
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Reaccion de 29 con NaBH./CeCl;: 35y 37

NaBH4/CGCI3 0
MeOH/THF

Sobre una disolucion de 29 (17 mg, 0.04 mmol), en THF/MeOH 6/4 (0.5 mL), a 0°C y bajo
atmdsfera de Argon, se afiaden CeCl; (15 mg, 0.05 mmol) y NaBH, (12 mg, 0.32 mmol). Se
agita a t.a. durante 3 h. A continuacion se afiade H,O y se extrae con Et,0, se lava con HCI 2M y
H,0O, se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El residuo se
cromatografia sobre 2 g de gel de silice (Hex/AcOEt 9/1) obteniéndose 37 (2 mg, 10%) y 35 (13
mg, 79%).

12S-acetoxi-15,16-epoxi -ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18,2B-olida, 37:
Rt (Hex/AcOEt 7/3) = 0.47; [a] % = -84.8 (c 1.0, CHCI5); IR (pelicula cm™): 2969, 1772,

1739, 1372, 1237, 1021, 949; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 7.40 (1H, s, H-16), 7.35 (1H,
s, H-15), 6.35 (1H, s, H-14), 5.72 (1H, dd, J = 7.8, 3.0 Hz, H-12), 4.76 (1H, m, H-2), 2.40-2.02
(4H, m), 2.00 (3H, s, MeCOO-), 1.98-1.50 (4H, m), 1.48-1.20 (3H, m), 1.31 (3H, s, Me-19), 0.95
(3H, s, Me-20), 0.87 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCls,  ppm): 178.7 (C-
18), 170.3 (MeCOO-), 143.5 (C-16), 140.4 (C-15), 133.1 (C-13), 132.9 (C-10), 126.2 (C-5),
108.9 (C-14), 74.3 (C-2), 65.6 (C-12), 43.8 (C-11), 43.2 (C-4), 41.3 (C-3), 39.9 (C-9), 32.9 (C-
8), 31.6 (C-1), 25.4 (C-7), 22.7 (C-6), 21.9 (MeCOO-), 21.6 (C-20), 16.7 (C-19), 15.5 (C-17);
EMIEAR: Calculado para C2;H230s (M+Na™): 395.1829; encontrado: 395.1813.
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Desarrollo experimental: Sesquiterpenos Quinona/hidroquinona

APROXIMACION AB—ABC—ABCD

Reaccion de hidrélisis de 4: 2

OAc

" Na,CO3;/ MeOH

Sobre una disolucién de 4 (18.6 g, 49.5 mmol) en MeOH (300 mL), se afiade Na,CO3 (9 g,
84.9 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 3 h. Al cabo de este tiempo, se afiade H,O
y Et;0, y se deja agitando otros 15 min, tras los cuales, se extrae con Et;0, y se lava con H,0. Se
seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El residuo se cromatografia sobre
330 g de gel de silice (Hex/AcOEt 9/1) y se obtiene 2 (16.1 g, 98%).

Reaccion de 2 con DHP: 38

2

Sobre una disolucion de 2 (4.05 g, 12 mmol) en CgHg (41 mL), se afiade p-TsOH (47 mg,
2.50 mmol) y DHP (3.3 mL, 36.00 mmol). Al cabo de 15 min se aflade K,COj3 (446 mg, 3.20
mmol). A continuacion se filtra, se extrae con Et,O y se lava con Na,CO3 10% y H,O. Se seca

sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. De este modo se obtiene 38 (4.90 g,
97%).
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15-tetrahidropiraniloxi-ent-halima-1(10),13E-dien-18-oato de metilo, 38:
Rt (Hex/AcOEt 9/1) = 0.33; [a] 2 = +24.5 (¢ 0.4, CHCI5); IR (pelicula cm™): 2940, 1732,

1456, 1256, 1200, 1117, 1024; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.35-5.31 (2H, m, H-1, H-
14), 4.98-4.93 y 4.66-4.60 (1H, m c/u, H-1), 4.23 (1H, dd, J = 12.1, 6.4 Hz, H-15,), 4.00 (1H,
dd, J=12.1, 7.5 Hz, H-15g), 3.93-3.88 (1H, m, H-5), 3.66 (3H, s, -COOMe), 3.58-3.53 (1H, m,
H-5%), 2.72-2.55 (1H, m, H-5), 2.15-1.00 (19H, m), 1.69 (3H, s, Me-16), 1.11 (3H, s, Me-19),
0.91 (3H, s, Me-20), 0.80 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCls, § ppm): 178.4
(C-18), 141.3 (C-10), 141.3 (C-13), 120.1 (C-14), 119.6 (C-1), 97.9 (C-1"), 63.8 (C-15), 62.2 (C-
5%), 51.6 (-COOMe), 44.9 (C-4), 42.8 (C-9), 38.4 (C-5), 38.4 (C-8), 37.7 (C-11), 34.0 (C-12),
30.7 (C-3), 30.7 (C-27), 28.3 (C-7), 25.5 (C-3%), 22.9 (C-2), 22.9 (C-6), 22.4 (C-20), 19.7 (C-4"),
19.6 (C-19), 16.7 (C-16), 15.5 (C-17); EMIE [m/z (%)] 418 (M", 1), 235 (35), 175 (35), 137
(15), 85 (100); EMIEAR: Calculado para CsH420,4 (M)": 418.3083; observado: 418.3090.

Reduccion de 38 con LAH: 39

SMVH
< 'CH,OH
39

Sobre una disolucion de 38 (5.87 g, 14.01 mmol) en Et,O (150 mL) enfriada a 0 °C se
afiade LAH (848 mg, 22.00 mmol). Se deja a t.a. durante 15 min y posteriormente, enfriando de
nuevo, se afiade lentamente Et,O saturado de agua y se seca con Na,SO,4 anhidro. Por dltimo, se
filtra y se evapora el disolvente. El residuo se cromatografia sobre 125 g de gel de silice
(Hex/AcOEt 9/1) obteniéndose 39 (5.02 g, 93%).

15-tetrahidropiraniloxi-ent-halima-1(10),13E-dien-18-ol, 39:
Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.23; [a] % = +36.2 (c 0.8, CHCI3); IR (pelicula cm™): 3468, 2940,

1454, 1379, 1117, 1022; RMN *H (200 MHz, CDCls, § ppm): 5.35-5.31 (2H, m, H-1, H-14),
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4.63-4.58 (1H, m, H-1"), 4.23 (1H, dd, J = 11.8, 6.5 Hz, H-15,), 3.97 (1H, dd, J = 11.8, 7.5 Hz,
H-15g), 3.90-3.85 (1H, m, H-57), 3.53-3.47 (1H, m, H-5°), 3.47 (1H, d, J = 10.8 Hz, H-18,), 3.24
(1H, d, J = 10.8 Hz, H-18g), 2.10-1.10 (20H, m), 1.64 (3H, s, Me-16), 0.88 (3H, s, Me-19), 0.83
(3H, s, Me-20), 0.79 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCls, 8 ppm): 141.5 (C-
10), 141.2 (C-13), 120.2 (C-14 ), 120.0 (C-1), 97.9 (C-1"), 69.6 (C-18), 63.8 (C-15), 62.2 (C-5’),
43.0 (C-9), 39.0 (C-8), 37.8 (C-5), 37.5 (C-11), 36.5 (C-4), 34.4 (C-12), 30.7 (C-27), 29.0 (C-3),
28.6 (C-7), 25.5 (C-3°), 23.3 (C-6), 22.6 (C-2), 22.3 (C-20), 20.6 (C-19), 19.6 (C-4), 16.6 (C-
16), 15.6 (C-17); EMIE [m/z (%)] 390 (M", 1), 257 (25), 207 (40), 177 (25), 149 (10), 85 (100);
EMIEAR: Calculado para CasH4,03 (M)*: 390.3133; observado: 390.3140.

Oxidacion de 39 con TPAP: 40y 41

OTHP

S
N

~ TPAP/NMO/DCM

SWVH
~ CH,OH
39

Sobre una mezcla de 5 (0.28 g, 0.72 mmol), NMO (0.29 g, 2.15 mmol) y moléculas sieves
(200 mg) en DCM (7.0 mL) a t.a. y bajo atmdsfera de Ar, se afiade TPAP (7 mg, 0.02 mmol). Al
cabo de 1 h la mezcla de reaccion se filtra a través de una columna que contiene celita y gel de
silice, eluyendo con DCM y AcOEt. El filtrado se evapora y el residuo se purifica por
cromatografia de columna sobre 13 g de gel de silice (Hex/AcOEt 9/1) obteniéndose 6 (0.25 g,
89%) y 7 (0.02g, 7%).

15-tetrahidropiraniloxi-ent-halima-1(10),13E-dien-18-al, 40:

Rt (Hex/AcOEt 9/1) = 0.27; IR (pelicula cm™): 2940, 2872, 1724, 1672, 1456, 1381, 1123,
1024; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 9.43 (1H, s, H-18), 5.45-5.25 (2H, m, H-1, H-14),
4.65-4.55 (1H, m, H-1°), 4.20 (1H, dd, J = 11.8, 6.5 Hz, H-154), 3.97 (1H, dd, J = 11.8, 7.5 Hz,
H-15g), 3.90-3.80 (1H, m, H-5°), 3.55-3.40 (1H, m, H-5’), 2.50-2.35 (1H, m, H-5), 2.20-1.20
(19H, m), 1.66 (3H, s, Me-16), 0.95 (3H, s, Me-19), 0.90 (3H, s, Me-20), 0.79 (3H, d, J = 7.0
Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCls, § ppm): 205.9 (C-18), 141.2 (C-10), 141.1 (C-13),
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120.4 (C-1), 120.3 (C-14), 97.9 (C-17), 63.9 (C-15), 62.3 (C-57), 48.0 (C-4), 43.2 (C-9), 38.9 (C-
8), 37.6 (C-11), 36.2 (C-5), 34.4 (C-12), 30.9 (C-27), 28.7 (C-3), 27.9 (C-7), 25.8 (C-3), 23.2
(C-6), 22.6 (C-2), 22.5 (C-20), 22.5 (C-20), 19.9 (C-4’), 17.6 (C-19), 16.9 (C-16), 15.8 (C-17);
EMIEAR: Calculado para CasH4003 (M)*: 388.2977; observado: 388.2982.

acido 15-tetrahidropiraniloxi-ent-halima-1(10),13E-dien-18-oico, 41:

R¢ (Hex/AcOEt 7/3) = 0.36; IR (pelicula cm™): 3400 (banda ancha), 2945, 1726, 1697,
1454, 1381, 1283, 1200, 1117, 1022; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.33 (2H, m, H-1y
H-14), 4.62 (1H, m, H-1"), 4.20 (1H, dd, J = 12.0 y 6.5 Hz, H-154), 3.97 (1H, dd, J =120y 7.5
Hz, H-15g), 3.90 y 3.50 (1H, m c/u, H-5"), 1.64 (3H, s, Me-16), 1.11 (3H, s, Me-19), 0.89 (3H, s,
Me-20), 0.78 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17); RMN C (50 MHz, CDCls, & ppm): 183.9 (C-18),
141.2 (C-10), 141.2 (C-13), 120.0 (C-14), 119.6 (C-1), 97.8 (C-1), 63.9 (C-15), 62.1 (C-5°),
44.7 (C-4), 42.8 (C-9), 38.2 (C-8), 38.2 (C-5), 37.6 (C-11), 34.0 (C-12), 30.7 (C-3), 30.7 (C-27),
28.3 (C-7), 25.5 (C-37), 22.9 (C-6), 22.7 (C-2), 22.3 (C-20), 19.6 (C-19), 19.6 (C-4’), 16.5 (C-
16), 15.6 (C-17).

Reaccion de Huang-Minlon de 40: 42 v 43

OTHP

N

“ NH,-NH, H,0 / KOH

Dietilenglicol

" NCH=N —NH,
40 42 43

Sobre una disolucién de 40 (0.24 g, 0.62 mmol) en dietilenglicol (6.3 mL) se afiade KOH
(0.25 g, 4.40 mmol) y monohidrato de hidrazina 85% (0.97 mL, 19.30 mmol). Se calienta a 175
°C durante 17 h. Tras este tiempo, se retira el refrigerante durante 15 min y se eleva la
temperatura de calentamiento a 230 °C, manteniéndose asi durante 3h 30min. A continuacion se
deja enfriar y se afiade H,O (6 mL) y HCI 6M (6 mL). Se extrae con Et,0O y se lava con H,O. Se
seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El residuo se cromatografia sobre
10 g de gel de silice (Hex/AcOEt 95/5) obteniéndose 42 (0.18 g, 76%) y 43 (0.01g, 5%)
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15-tetrahidropiraniloxi-ent-halima-1(10),13E —dieno, 42:

R; (Hex/AcOEt 95/5) = 0.32; IR (pelicula cm™): 2940, 2870, 1653, 1454, 1379, 1200,
1132, 1117, 1024, 907, 870; RMN *H (200 MHz, CDCls, 8 ppm): 5.34-5.30 (2H, m, H-1, H-14),
4.63-4.58 (1H, m, H-1’), 4.20 (1H, dd, J = 11.8, 6.5 Hz, H-15,), 3.97 (1H, dd, J = 11.8, 7.5 Hz,
H-15g), 3.90-3.85 (1H, m, H-5%), 3.53-3.47 (1H, m, H-5"), 2.15-1.00 (20H, m), 1.66 (3H, s, Me-
16), 0.89 (3H, s, Me-20), 0.87 (3H, s, Me-19), 0.82 (3H, s, Me-18), 0.80 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-
17); RMN C (50 MHz, CDCls, & ppm): 141.7 (C-10), 141.4 (C-13), 120.2 (C-14), 119.8 (C-1),
97.9 (C-17), 63.9 (C-15), 62.3 (C-5’), 43.6 (C-5), 43.1 (C-9), 39.4 (C-8), 37.7 (C-11), 345 (C-
12), 33.5 (C-3), 31.6 (C-4), 31.0 (C-2’), 29.4 (C-7), 28.4 (C-19), 26.3 (C-18), 25.8 (C-3°), 23.9
(C-6), 23.4 (C-2), 22.6 (C-20), 19.9 (C-4"), 16.9 (C-16), 15.9 (C-17); EMIE [m/z (%)] 374 (M",
8), 272 (15), 191 (90), 121 (14), 85 (100); EMIEAR: Calculado para C»sH4,0, (M)": 374.3185;
observado: 374.3172.

Hidrazona de 15-tetrahidropiranil-ent-halima-1(10),13E-dien-18-al, 43:

Rt (Hex/AcOEt 95/5) = 0.32; IR (pelicula cm™): 2927, 1455, 1379, 1200, 1117, 1023;
RMN 'H (200 MHz, CDCls, § ppm): 7.60 (1H, s), 7.5 (1H, s), 5.36 (4H, m), 4.58 (2H, m), 4.20
(2H, m), 3.97 (2H, m), 3.90-3.85 (2H, m), 3.53-3.87 (2H, m), 2.15-1.00 (40H, m), 1.65 (6H, s),
1.06 (6H, s), 0.92 (3H,s), 0.89 (3H, s), 0.82 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.83 (3H, d, J = 6.8 Hz); RMN
3C (50 MHz, CDCls, § ppm): 170.2 (C-18), 141.5 (C-10), 141.0 (C-13), 120.2 (C-14), 120.0 (C-
1), 98.1 (C-17), 64.0 (C-15), 62.4 (C-5"), 43.0 (C-9), 39.4 (C-8), 37.7 (C-11), 37.4 (C-5), 34.6
(C-12), 31.6 (C-4), 31.1 (C-2), 30.9 (C-3), 28.2 (C-7), 25.7 (C-3’), 22.7 (C-20), 22.6 (C-2), 22.6
(C-6), 19.8 (C-4’), 17.0 (C-19), 15.9 (C-16), 15.9 (C-17).
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Reaccion de cis-hidroxilacion de 2: 5

0s0,/NMO
t-BUOH/THF/H,O

Sobre una disolucion de 2 (6.1 g, 18.4 mmol) en t-BuOH/THF/H,0 (7:2:1, 179 mL) se
aflade NMO (7.35 ¢, 54.3 mmol) y OsO, 2.5% en t-BuOH (1.2 mL). Al cabo de 24 h de
agitacion a temperatura ambiente se afiade una disolucion saturada de Na,SO3 (110 mL) y se deja
agitando durante 30 min més. A continuacion se extrae con AcOEt y la fase organica se lava con
Na,S,03 al 10%, HCI 2M, H,O y NaCl sat. Después de secar sobre Na,SO,4 anhidro, filtrar y

evaporar el disolvente, se obtiene 5 (6.67 g, 99%).

13,14,15-trihidroxi-ent-halim-1(10)-en-18-oato de metilo, 5:

Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.16; IR (pelicula cm™): 3439, 2945, 1728, 1458, 1379, 1244, 1198,
1169, 1117, 1082; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.30-5.19 (2H, m), 3.74 y 3.61 (6H, m),
3.61 (6H, s), 1.08 (3H, s), 1.06 (6H, s), 1.04 (3H, s), 0.81 (3H, s), 0.80 (3H, s), 0.75 (6H, d, J =
6.8 Hz); EMIE [m/z (%)] 368 (M, 1), 307 (5), 289 (10), 235 (100), 175 (90), 105 (27), 84 (62);
EMIEAR: calculado para Cy;H3305(M)": 382.2719; observado: 382.2724.
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Reaccion de 5 con LTA: 6

Sobre una disolucion de 5 (6.77 g, 18.30 mmol) en C¢Hs (122 mL) a t.a. se afiade LTA
(17.80 g, 40.20 mmol), y se agita durante 30 min. Tras este tiempo la mezcla de reaccion se filtra
sobre celita utilizando AcOEt como disolvente. El filtrado se lava con NaHCO; 6%, H,O y NaCl
sat. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El producto de reaccion se
purifica por cromatografia de columna sobre 134 g de gel de silice (Hex/AcOEt 9/1) y se obtiene
6 (5.36 g, 96%).

13-0x0-14,15-dinor-ent-halim-1(10)-en-18-oato de metilo, 6:
Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.39; [a]? = +101.6 (c 1.25, CHCI3); IR (pelicula cm™): 3050,

2947, 1726, 1480, 1379, 1354, 1256, 1184, 1117, 1082, 1001; RMN ‘H (200 MHz, CDCls, &
ppm): 5.18 (1H, t, J = 3.4 Hz, H-1), 3.50 (3H, s, -COOMe), 2.57-2.43 (1H, m, H-5), 2.01 (3H, s,
Me-16), 2.31-1.09 (13H, m), 0.97 (3H, s, Me-19), 0.73 (3H, s, Me-20), 0.69 (3H, d, J = 7.0 Hz,
Me-17); RMN *¥C (50 MHz, CDCls, & ppm): 209.5 (C-13), 178.1 (C-18), 141.3 (C-10), 120.2
(C-1), 51.5 (-COOMe), 44.9 (C-4), 42.7 (C-9), 39.0 (C-8), 38.9 (C-12), 38.2 (C-5), 32.6 (C-11),
29.8 (C-3), 29.8 (C-16), 28.6 (C-7), 23.3 (C-6), 23.1 (C-2), 22.1 (C-20), 21.0 (C-19), 15.6 (C-
17); EMIE [m/z (%)] 288 (M*-HOH, 12), 229 (42), 213 (14), 175 (100), 119 (28), 105 (41), 91
27).
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Proteccion de 6 con Etilenglicol: 45

Sobre una disolucion de 6 (5.02 g, 16.30 mmol) en benceno (163 mL) se afiade etilenglicol
(10.0 mL, 17.96 mmol) y p-TsOH (19 mg, 0.11 mmol) y se mantiene a ebullicién en un montaje
“Dean Stark” durante 16 h. Tras este tiempo, se diluye con AcOEt y se lava con NaHCO3 6%,
H,0 y NaCl sat. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. De este modo
se obtiene 45 (5.52 ¢, 97%).

13-etilendioxi-14,15-dinor-ent-halim-1(10)-en-18-oato de metilo, 45:
Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.39; [a]? = +49.4 (c = 1.1, CHCIls); IR (pelicula cm™): 3073,

2932, 1732, 1458, 1379, 1252, 1165, 1115; RMN *H (200 MHz, CDCls, 8 ppm): 5.26 (1H, t, J =
3.6 Hz, H-1), 3.86 (4H, s, -O C,H40-), 3.57 (3H, s, -COOMe), 2.69-2.52 (1H, m, H-5), 1.25 (3H,
s, Me-16), 2.10-1.03 (13H, m), 1.04 (3H, s, Me-19), 0.82 (3H, s, Me-20), 0.73 (3H, d, J =7.0
Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCls, § ppm): 178.3 (C-18), 141.2 (C-10), 119.6 (C-1), 110.4
(C-13), 64.4 (-OC,H40-), 51.5 (-COOMe), 44.8 (C-4), 42.4 (C-9), 38.5 (C-5), 38.3 (C-8), 33.2
(C-12), 30.7 (C-3), 30.7 (C-11), 28.3 (C-7), 23.6 (C-16), 22.8 (C-2), 22.7 (C-6), 22.3 (C-20),
19.8 (C-19), 15.5 (C-17); EMIE [m/z (%)] 350 (M", 2), 288 (49), 235 (61), 213 (10), 175 (100),
115 (57), 87 (68); EMIEAR: Calculado para C,;H3404(M)": 350.2457; observado: 350.2452.
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Reduccion de 45 con LAH: 46

LAH/EL,0

Sobre una disolucion de 45 (5.52 g, 15.7 mmol) en Et,O (100 mL) enfriada a 0 °C se afiade
LAH (0.65 g, 17.00 mmol) y se deja agitando a temperatura ambiente durante 45 min. Tras este
tiempo se enfria de nuevo a 0 °C y se afiade lentamente éter himedo, se seca sobre Na,SO,4

anhidro, se filtra y se evapora el disolvente para obtener 46 (4.98 g, 98%).

13-etilendioxi-14,15-dinor-ent-halim-1(10)-en-18-ol, 46:
Rt (Hex/AcOEt 1/1) = 0.35; [a] Z= +80.9 (c 0.6, CHCls); IR (pelicula cm™): 3447, 3074,

2934, 1456, 1379, 1045; RMN *H (200 MHz, CDCls, 8 ppm): 5.30 (1H, t, J = 3.4 Hz, H-1), 3.95
(4H, s, -OC,H,0-), 3.45 (1H, dd, J = 10.6 y 5.8 Hz, H-18,4), 3.25 (1H, dd, J =10.6 y 7.6 Hz, H-
18g), 2.26-1.87 (5H, m), 1.28 (3H, s, Me-16), 1.74-1.05 (9H, m), 0.89 (3H, s, Me-19), 0.87 (3H,
s, Me-20), 0.82 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCls, & ppm): 141.4 (C-10),
120.0 (C-1), 110.6 (C-13), 69.3 (C-18), 64.4-64.6 (-OC,H,0-), 43.1 (C-9), 39.7 (C-5), 36.8 (C-
8), 36.3 (C-4), 33.8 (C-12), 32.4 (C-3), 32.4 (C-11), 28.6 (C-7), 23.8 (C-16), 22.6 (C-2), 22.6 (C-
6), 21.9 (C-19), 21.7 (C-20), 15.6 (C-17); EMIE [m/z (%)] 322 (M", 1), 260 (27), 207 (100), 173
(16), 115 (38), 87 (99); EMIEAR: Calculado para CyoHz403(M)": 322.2508; observado:
322.2515.
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Reaccion de 46 con CS,/Mel: 47

Oj O;>

@)

\\\\
W\

n-BuLi/CS,
Mel

" CH,OH 0
46 47 JrSMe
S

Sobre una disolucién de 46 (0.11 g, 0.34 mmol) en THF (7.7 ml) enfriada a -78 °C y bajo
atmosfera de Ar, se afiade una disolucién 1.6 M en hexano de n-BuLi (0.23 ml, 0.38 mmol) y se
deja con agitacion durante 30 min a 0 °C. A continuacion se afiade CS; (0.19 ml, 3.25 mmol) y
se agita durante 2 h méas a temperatura ambiente, tras las cuales se afiade Mel (0.08 ml, 0.95
mmol) y después de dos horas y media de agitacion, se afiade hielo picado. El producto de
reaccion se extrae con AcOEt y se lava con HCI 0.5 M, H,O y NaCl sat. Se seca con Na;SO4

anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 47 (0.13 g, 96%).

13-etilendioxi-14,15-dinor-ent-halim-1(10)-en-18-xantogenato de metilo, 47:
Rt (Hex/AcOEt 9/1) = 0.65; [a] 2= +41.2 (c 1.2, CHCI3); IR (pelicula cm™): 3051, 2931,

2876, 1465, 1379, 1265, 1219, 1069, 967, 946, 738; RMN *H (200 MHz, CDCls;, & ppm): 5.35
(1H,t, J=3.4 Hz, H-1), 4.44 (1H, d, J = 10.6 Hz, H-184), 4.20 (1H, d, J = 10.6 Hz, H-18p), 3.94
(4H, s, -OC,H,40-), 2.54 (3H, s, MeS-), 2.12-1.82 (5H, m), 1.30 (3H, s, Me-16), 1.5-1.05 (9H,
m), 0.96 y 0.88 (3H, s c/u, Me-19 y Me-20), 0.81 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17); RMN *C (50
MHz, CDCls, & ppm): 216.0 (-CS), 141.0 (C-10), 120.5 (C-1), 110.6 (C-13), 80.4 (C-18), 64.6 (-
OC,H40-), 43.0 (C-9), 39.6 (C-8), 38.4 (C-5), 36.0 (C-4), 33.9 (C-12), 33.0 (C-11), 29.1 (C-7),
28.8 (C-3), 23.9 (C-16), 23.5 (C-2), 22.7 (C-6), 22.5 (C-20), 21.6 (C-19), 19.1 (-SMe), 16.0 (C-
17); EMIEAR: Calculado para C,;H3s03NaS,(M)*: 435.1998; observado: 435.2010.
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Reaccion de 47 con n-BusSnH: 49

n-BuzSnH
AIBN/Tolueno

o)
SMe
47 s>/7 49

.
A
N

Sobre una disolucién de 47 (62 mg, 0.15 mmol) en tolueno (2.0 ml), se afiade AIBN (2 mg,
0.02 mmol) y n-BuzSnH (0.10 ml, 0.37 mmol) y la mezcla se calienta a 120 °C durante 20 min.
La disolucion se deja enfriar y se pasa por una columna con silice normal eluyendo con hexano
/ACcOEt (98/2). Asi se obtiene 49 (21 mg, 47%).

13-etilendioxi-14,15-dinor-ent-halim-1(10)-eno, 49:
Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.68; [a] 2= +61.4 (c 1.1, CHCI5); IR (pelicula cm™): 3047, 2900,

2872, 1452, 1378, 1218, 1060; RMN *H (200 MHz, CDCls, § ppm): 5.28 (1H, t, J = 3.6 Hz, H-
1), 3.93-3.88 (4H, m, -OC;H,0-), 2.10-1.90 (3H, m), 1.8-0.9 (11H, m), 1.30 (3H, s, Me-16), 0.86
(6H, s, Me-19 y Me-20), 0.82 (3H, s, Me-18), 0.80 (3H, d, J =7.0 Hz); RMN *C (50 MHz,
CDCls, 8 ppm): 141.7 (C-10), 120.0 (C-1), 110.8 (C-13), 64.7 (-OC,H,0-), 43.3 (C-5), 42.8 (C-
9), 39.5 (C-8), 33.7 (C-3), 33.5 (C-12), 33.2 (C-11), 31.6 (C-4), 29.3 (C-7), 28.3 (C-16), 26.4 (C-
19), 23.9 (C-18), 23.3 (C-2), 23.3 (C-6), 22.5 (C-20), 15.9 (C-17); EMIEAR: Calculado para
C20H3203(M)": 306.2559; observado: 306.2554.
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Reaccion de 46 con TPAP: 48

~ TPAP/NMO/DCM

Sobre una mezcla de 46 (0.71 g, 2.21 mmol), NMO (0.89 g, 6.60 mmol) y moléculas
sieves (1.1 g, 500 mg/mmol) en DCM (22.0 mL) a temperatura ambiente y bajo atmdsfera de Ar,
se aflade TPAP (34 mg, 0.10 mmol). Se mantiene agitando bajo atmdsfera inerte durante 1 h. Al
cabo de este tiempo, la mezcla de reaccion se filtra a través de una columna que contiene gel de
silice y celita, utilizando DCM y AcOEt como eluyentes. El filtrado se evapora y se obtiene 48
(0.68 g, 97%).

13-etilendioxi-14,15-dinor-ent-halim-1(10)-en-18-al, 48:
Rt (Hex/AcOEt 1/1) = 0.64; [a] = +54.6 (c 0.9, CHCI5); IR (pelicula cm™): 3050, 2936,

2693, 1724, 1458, 1379, 1262, 1221, 1109, 1059, 949, 864; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm):
9.40 (1H, s, H-18), 5.33 (1H, t, J = 3.6 Hz, H-1), 3.91 (4H, s, -OC,H,0-), 2.49-2.35 (1H, m, H-
5), 2.18-2.82 (4H, m), 1.30 (3H, s, Me-16), 1.64-1.03 (9H, m), 0.95 (3H, s, Me-19), 0.87 (3H, s,
Me-20), 0.79 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17); RMN *C (50 MHz, CDCls, § ppm): 206.7 (C-18),
141.1 (C-10), 120.7 (C-1), 110.7 (C-13), 64.7 (-OC,H40O-), 48.1 (C-4), 42.9 (C-9), 39.1 (C-5),
36.1 (C-8), 33.7 (C-12), 33.2 (C-11), 28.7 (C-3), 27.8 (C-7), 23.9 (C-16), 23.2 (C-6), 22.5 (C-2),
22.5 (C-20), 17.6 (C-19), 15.8 (C-17); EMIE [m/z (%)] 320 (M*, 4), 230 (27), 205 (14), 177
(26), 115 (48), 87 (100); EMIEAR: Calculado para CyHz,03(M)*: 320.2351; observado:
320.2341.
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Reaccion de Huang-Minlon de 48: 49

NH,-NH, H,0

KOH
Dietilenglicol

48 49

Sobre una disolucion de 48 (0.68 g, 2.14 mmol) en dietilenglicol (19.0 mL), se afiade KOH
(0.75 g, 13.3 mmol) y monohidrato de hidrazina 85% (2.8 mL, 57.7 mmol). Se calienta a 175 °C
durante 20 h 15 min. Tras este tiempo se retira el refrigerante durante 15 min y se eleva la
temperatura hasta los 230 °C, manteniéndose este calentamiento durante 3 h 30 min.
Posteriormente, se deja enfriar y se afiade H,O (15.0 mL) y HCI 2M (15.0 mL). Se extra con
Et,O y se lava con H,O. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente
obteniéndose 49 (0.60 g, 91%).

13-etilendioxi-14,15-dinor-ent-halim-1(10)-eno, 49:

Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.68; [a] 2= +61.5 (¢ 1.1, CHCI5); IR (pelicula cm™): 3047, 2929,
2872, 1452, 1378, 1358, 1218, 113, 1060; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.28 (1H, t, J =
3.6 Hz, H-1), 3.93-3.88 (4H, m, -OC,H,0-), 2.1-1.9 (3H, m), 1.8-0.9 (11H, m), 1.30 (3H, s, Me-
16), 0.86 (6H, s, Me-19 y Me-20), 0.82 (3H, s, Me-18), 0.80 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17); RMN
3C (50 MHz, CDCl3, § ppm): 141.7 (C-10), 120.0 (C-1), 110.8 (C-13), 64.7 (-OC,H40-), 43.3
(C-5), 42.8 (C-9), 39.5 (C-8), 33.7 (C-3), 33.5 (C-12), 33.2 (C-11), 31.6 (C-4), 29.3 (C-7), 28.3
(C-16), 26.4 (C-19), 23.9 (C-18), 23.3 (C-2), 23.3 (C-6), 22.5 (C-20), 15.9 (C-17); EMIEAR:
Calculado para Cy0H3,03 (M)*: 306.2559, observado: 306.2554.
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Reaccion de desproteccion de 49: 44

Sobre una disolucion de 49 (1.86 g, 6.07 mmol) en acetona (30.0 mL) se afiade a
temperatura ambiente p-TsOH (100 mg, 0.65 mmol). Al cabo de 3 h 30 min. de agitacion se
afiade H,O y se extrae con abundante AcOEt. La fase organica se lava con NaHCOj3; 6%, H,O y
NaCl sat. Después de secar sobre Na,SO, anhidro, filtrar y evaporar el disolvente se obtiene 44
(1.55 g, 97%).

14,15-dinor-ent-halim-1(10)-en-13-ona, 44:
Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.68; [a] = +65.1 (c 1.2, CHCIl3); IR (pelicula cm™): 2928, 1721,

1466, 1379; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.31 (1H, t, J = 3.8 Hz, H-1), 2.11 (3H, s, Me-
16), 2.30-1.05 (14 H, m), 0.85 (6H, s, Me-20 y Me-19), 0.82 (3H, s, Me-18), 0.80 (3H,d,J=7.0
Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCls, & ppm): 209.7 (C-13), 141.1 (C-10), 120.2 (C-1), 43.2
(C-5), 43.2 (C-9), 39.0 (C-8), 38.9 (C-12), 33.2 (C-11), 32.2 (C-3), 31.3 (C-4), 29.9 (C-16), 28.9
(C-7), 28.0 (C-19), 25.7 (C-18), 23.4 (C-6), 23.0 (C-2), 22.2 (C-20), 15.6 (C-17); EMIE [m/z
(%)] 262 (M, 2), 191 (100), 135 (12), 95 (8), 69 (7); EMIEAR: Calculado para CigH3,0 (M)™:
262.2297; observado: 262.2262.
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Reaccion de 44 con TMSCI, LDA: 50

N

" LDA/ITMSCI/THF

44

Sobre un balén enfriado a =78 °C, bajo atmoésfera de Ar y con agitacion, se afiade i-Pro,NH
(9.8 mL, 69.7 mmol), THF (12.2 mL), n-BuLi (38.0 mL, 61.00 mmol) y trazas de 2,2’-dipiridina.
Se calienta a t.a. durante 10 min. y la disolucién adquiere un color rojizo. Posteriormente, se
enfria de nuevo a —78 °C y se afiade TMSCI recién destilado (8.1 mL, 43.6 mmol). Tras 5 min, se
aflade una disolucion de 44 (2.28 g, 8.70 mmol) en THF (41.1 mL) y se deja a =78 °C durante 1
h. Transcurrido este tiempo se afiade NaHCO3 6% (30.0 mL), y se deja a -20 °C durante 45 min.
Seguidamente se extrae con AcOEt y se lava con NaCl sat. y H,O. Se seca sobre Na,SO4
anhidro, se filtra y después de evaporar el disolvente se obtiene 50 (2.83 g, 97%).

13-trimetilsililoxi-14,15-dinor-ent-halima-1(10),13(16)-dieno, 50:

Rt (Hex/AcOEt 95/5) = 0.84; IR (pelicula cm™): 3078, 3050, 2959, 1634, 1466, 1379,
1300, 1252, 1123, 1017, 847; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.30 (1H, m, H-1), 4.03 (1H,
s, H-165), 4.01 (1H, s, H-16g), 2.15-1.15 (14 H, m), 0.88 (6H, s, Me-20 y Me-19), 0.82 (3H, s,
Me-18), 0.81 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17), 0.20 (9H, s, MesSi); RMN *C (50 MHz, CDCls,
8 ppm): 160.8 (C-13), 141.6 (C-10), 119.7 (C-1), 89.4 (C-16), 43.2 (C-5), 42.8 (C-9), 39.1 (C-8),
38.6 (C-12), 33.5 (C-3), 31.5 (C-11), 31.4 (C-4), 29.1 (C-7), 28.2 (C-19), 25.8 (C-18), 23.6 (C-
6), 23.1 (C-2), 22.2 (C-20), 15.3 (C-17), 0.2 (-OTMS).
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Oxidacion de 50 con OsO4: 51

0s0, / NMO
t-BUOH/THF/H,O

Sobre una disolucion de 50 (2.83 g, 8.45 mmol) en t-BuOH/THF/H,0 (7/2/1, 87.0 mL), se
aflade NMO (3.53 g, 26.1 mmol) y OsO, (t-BuOH 25%, 0.56 mL). Se agita a temperatura
ambiente durante 15 h. Tras este tiempo, se afiade Na,SO3 sat. (45.0 mL) y se deja agitando 30
min. mas. Se extrae con AcOEt, se lava con Na,S,03 10%, con HCI 2M y con H,0O. Se seca

sobre Na;SO, anhidro, se filtra, y se evapora el disolvente. Se obtiene 51 (2.31 g, 98%).

16-hidroxi-14,15-dinor-ent-halim-1(10)-en-13-ona, 51:
Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.36; [a] Z= +77.0 (c 0.9, CHCls); IR (pelicula cm™): 3462, 3048,

2928, 1721, 1456, 1379, 1285, 1115, 1067, 849; RMN 'H (200 MHz, CDCls, § ppm): 5.32 (1H,
t, J = 3.2 Hz, H-1), 4.20 (2H, s, H-16), 2.45- 1.02 (14H, m), 0.86 (3H, s, Me-20), 0.84 (3H, s,
Me-19), 0.81 (3H, s, Me-18), 0.80 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17); RMN *C (50 MHz, CDCls,
d ppm): 210.3 (C-13), 140.7 (C-10), 120.7 (C-1), 68.0 (C-16), 43.4 (C-5), 42.7 (C-9), 39.1 (C-8),
33.7 (C-12), 33.3 (C-11), 32.3 (C-3), 31.4 (C-4), 29.0 (C-7), 28.2 (C-19), 25.7 (C-18), 23.5 (C-
6), 23.1 (C-2), 22.3 (C-20), 15.7 (C-17); EMIE [m/z (%)] 278 (M*, 2), 191 (100), 135 (17), 107
(10), 91 (11), 69 (12); EMIEAR: Calculado para CigH30, (M)": 278.2246; observado:
278.2231.
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Reaccion de 51 con Hs10g: 52

Sobre una disolucion de 51 (2.42 g, 8.70 mmol) en THF/H,O (15/5, 67.0 mL), se afiade
Hs1Os (4.91 g, 21.60 mmol), y se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. Al cabo de este
tiempo se afiade HCI 2M hasta pH=1, se extrae con Et,O y se lava con H,O. Se seca sobre
Na,SO, anhidro, se filtra y evapora el disolvente. El residuo se cromatografia sobre 48 g de gel
de silice (Hex/AcOEt 98:2), obteniéndose 52 (1.92 g, 84%).

acido-14,15,16-trinor-ent-halim-1(10)-en-13-oico, 52:

[o] 2= +72.9 (c 0.9, CHCI3); IR (pelicula cm™): 3700-3400 (banda ancha), 2953, 1709,
1456, 1381, 1287; RMN 'H (200 MHz, CDCls, § ppm): 5.33 (1H, m, H-1), 2.40-1.05 (14H, m),
0.88 (3H, s, Me-20), 0.87 (3H, s, Me-19), 0.82 (3H, s, Me-18), 0.81 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17);
RMN *C (50 MHz, CDCl3, § ppm): 180.0 (C-13), 140.8 (C-10), 120.7 (C-1), 43.3 (C-5), 42.6
(C-9), 39.0 (C-8), 33.6 (C-11), 33.5 (C-3), 31.4 (C-4), 29.2 (C-12), 29.0 (C-7), 28.2 (C-19), 25.5
(C-18), 23.3 (C-6), 23.1 (C-2), 22.1 (C-20), 15.5 (C-17); EMIEAR: Calculado para C;7H250,
(M+Na"): 287.1982; observado: 287.1964.
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Reaccion de isomerizacion de 52: 53

COOH COOH

N\
W o

HI / CgHg
85 °C

Sobre una disolucién de 52 (99 mg, 0.37 mmol) en CgHg (12.0 mL), se afiade HI al 57%,
(79 pL, 0.6 mmol). Se calienta a 85°C siguiendo la reaccién por RMN *H. Al cabo de 6 h se deja
enfriar a t. a. y se afiade Et,0 y H,0. Se extrae con Et,O y la fase orgénica se lava con NaHSO;
al 10%, con NaHCO3; 6% y con H,O. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el
disolvente obteniéndose 53 (96 mg, 97%).

acido 14,15,16-trinor-ent-halim-5(10)-en-13-oico, 53:

Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.45; [a] ? = + 52.9 (¢ 0.9, CHCI5); IR (pelicula cm™): 3350-3500
(banda ancha), 2963, 2926, 1708, 1458, 1412, 1295, 1205, 940, 925: RMN 'H (400 MHz,
CDCls, & ppm): 2.4-1.9 (3H, m), 1.8- 1.2 (12H, m), 0.97 (3H, s, Me-19), 0.95 (3H, s, Me-18),
0.84 (3H, s, Me-20), 0.84 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-17); RMN *C (100 MHz, CDCls, § ppm):
181.2 (C-13), 138.2 (C-5), 131.4 (C-10), 40.4 (C-9), 39.8 (C-3), 34.5 (C-4), 33.7 (C-8), 30.5 (C-
7), 29.4 (C-12), 29.2 (C-18), 27.5 (C-19), 27.1 (C-11), 25.6 (C-6), 25.2 (C-1), 20.7 (C-20), 19.8
(C-2),16.1 (C-17); EMIEAR: Calculado para C17H250,Na: 287.1982; observado: 287.1951.

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.
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Reaccion de 52 con p-TsOH/Acetona:

COOH

Sobre una disolucion de 52 (16 mg, 0.06 mmol) en acetona (0.70 mL), se afiade acido p-
TsOH (12 mg, 0.07 mmol). Se calienta a 55-60 °C durante 7 h 30 min. Al cabo de este tiempo se
deja enfriar a temperatura ambiente y se diluye con AcOEt. La fase organica se lava con
NaHCO; 6% y NaCl sat. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y evapora el disolvente. El
residuo se cromatografia sobre 1g de gel de silice (Hex/AcOEt 99/1), recuperandose el producto
de partida, 52 (7 mg, 43%), junto con productos de descomposicion.
La fase acuosa se acidula con HCI conc., se lava con NaCl sat., se filtra y se evapora el

disolvente recuperandose unicamente restos del reactivo.
Esta reaccion también se llevd a cabo en las condiciones anteriores, modificando la

temperatura: Se calentdé a 75 °C durante 7 h 30 min. y posteriormente, a 85 °C 24 h maés,

obteniéndose de nuevo el producto de partida sin transformar.

Reaccion de 52 con p-TsOH, CgHs: 54

COOH

~"_p-TsOH/CgHg
85°C

Sobre una disolucion de 52 (18 mg, 0.07 mmol) en CgHg (0.22 mL), se afiade acido p-
TsOH (25 mg, 0.13 mmol) y se calienta a 85°C durante 15 h. Al cabo de este tiempo se deja
enfriar a temperatura ambiente, se diluye con Et,0 y la fase organica se lava con NaHCO3 6%,
con H,O y con una disolucion de NaCl sat. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora
el disolvente. El residuo se cromatografia sobre 2.5 g de gel de silice (Hex/ AcOEt 99/1). Se
obtiene 54 (8 mg, 48%), y 52 (6 mg, 34%).
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1,13-ciclo-14,15,16-trinor-ent-halim-1(10)-en-13-ona, 54:

R¢ (Hex/AcOEt 95/5 ) = 0.26; [a] %= -98.8 (c 0.7, CHCI3); IR (pelicula cm™): 2924,
2859, 1670, 1460, 1375, 1274, 1182, 1084; RMN *H (400 MHz, CDCls, & ppm): 2.50-2.10 (4H,
m), 2.10-1.10 (10H, m), 1.06 (3H, s, Me-20), 0.88 (3H, d, J = 6.7 Hz, Me-17), 0.85 (3H, s, Me-
18), 0.84 (3H,s, Me-19); RMN C (100 MHz, CDCls, § ppm): 199.5 (C-13), 164.7 (C-10),
129.1 (C-1), 45.6 (C-5), 43.2 (C-8), 39.5 (C-9), 35.1 (C-11), 33.6 (C-12), 32.7 (C-3), 31.1 (C-4),
30.7 (C-7), 28.6 (C-6), 28.0 (C-18), 25.7 (C-19), 20.5 (C-2), 17.7 (C-20), 15.5 (C-17); EMIE
[m/z (%)] Calculado para C;17H260 (M)*: 246.1984; observado: 246.2027

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.

Reaccion de 52 con 1,/NaHCOs:

COOH

" I,/ NaHCO,
MeCN/ H,0

Sobre una disolucion de 52 (27 mg, 0.10 mmol) en MeCN/H,O (7/3, 2 mL), se afade
NaHCO;3 (37 mg, 0.44 mmol) y se agita la suspension durante 5 min. Una vez transcurrido este
tiempo, se afiade I, (57.1 mg, 0.23 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 1 h 30 min.
Al cabo de este tiempo, al no observarse evolucion por TLC, se calienta a 50 °C 7 h mas.
Finalmente, se afiade una disolucién saturada de NaHCOj3 y se diluye con Et,0. Se extrae con
Et,O, se lava con Na,SO3; 10%, y con NaCl sat., se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se

evapora el disolvente, recuperandose el producto de partida, 52.

Este proceso también se realiza, en las mismas condiciones, variando Unicamente el
tiempo de reaccion: 10 h a temperatura ambiente, seguidas de un calentamiento a 60 °C durante

10 h mas. Se obtiene de nuevo el producto sin transformar.
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Por ultimo, la reaccion se lleva a cabo en una disolucion de 52 en MeCN (0.80 mL), sin
afiadir NaHCOg3, y ampliando el tiempo de reaccion: 24 h de agitacion a temperatura ambiente,
seguidas de un calentamiento a 80 °C. durante 10 h. Como resultado se obtiene nuevamente el

producto sin transformar.

Reaccion de 52 con NBS:

COOH COOH

\
\\\ \
\\\

NBS / DMF
0°C-ta.

Sobre una disolucion de 52 (38 mg, 0.14 mmol) en DMF destilada (0.26 mL) refrigerada
a 0 °C, se afiade una disolucién de N-Bromosuccinimida (53 mg, 0.30 mmol) en DMF (0.32 mL).
Se agita a 0 °C durante 2 h y tras este tiempo se deja reaccionar a temperatura ambiente otras 24
h, al cabo de las cuales se afiade H,O y se extrae con AcOEt. La fase organica se lava con
NaHCOj sat, H,0, HCI 2M y por ultimo con NaCl sat. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra 'y
se evapora el disolvente obteniéndose el producto de partida.

Reaccion de 53 con NBS:

COOH

\
\\\ \
\\\

NBS / DMF
0°C-ta.

53

Sobre una disolucién de 53 (39 mg, 0.15 mmol) en DMF destilada (0.26 mL) a 0 °C, se
afiade una disolucion de N-Bromosuccinimida (54 mg, 0.30 mmol) en DMF (0.32 mL). Se agita
a 0 °C durante 2 h y tras este tiempo se deja reaccionar a temperatura ambiente otras 24 h, al

cabo de las cuales se afiade H,O y se extrae con AcOEt. La fase organica se lava con NaHCOs
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sat, H,O, HCI 2M y por dltimo con NaCl sat. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra, y se

evapora el disolvente. El residuo proporciona el producto de partida.

Reaccion de 52 con KBr;/KHCO3: 55

COOH

N
N
-~

KBrg / KHCOg
THF/ H,0
0°C-ta.

52

Sobre una disolucion de 52 (28 mg, 0.11 mmol) en THF (9.0 mL) a 0°C, se afiade una
disolucion acuosa de KHCO3 1M (3.4 mL), y a continuacion otra disolucion acuosa de KBr; 1M
(2.8 mL). Se deja reaccionar a t. a. durante 6 h. Al cabo de este tiempo, se aflade KHSO3; 10%
(5.0 mL) y AcOEt (10.0 mL). Se extrae con AcOEt, se lava con H,O, se seca sobre Na,SO,
anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El residuo se cromatografia sobre 3 g de gel de
silice, obteniéndose 55 (10 mg, 36%).

acido 14,15,16-trinor-ent-halima-1(10),5-dien-13-oico, 55:

R¢ (Hex/AcOELt 8/2) = 0.45; U.V.= 238 nm; [a] Z= +26.0 (¢ 1.03, CHCIs); IR (pelicula
cm™): 3500-2600 (banda ancha), 3041, 2962, 2921, 1708, 1457, 1291; RMN 'H (400 MHz,
CDCls, § ppm): 5.47 (1H, m, H-1), 5.42 (1H, m, H-6), 2.45-2.10 (4H, m), 1.85-1.15 (7H, m),
1.02 (3H, s, Me-18), 0.97 (3H, s, Me-19), 0.92 (3H, s, Me-20), 0.81(3H, d, J = 6.9 Hz, Me-17);
RMN C (100 MHz, CDCls, & ppm): 180.5 (C-13), 140.7 (C-5), 137.1 (C-10), 121.4 (C-1),
116.1 (C-6), 23.2 (C-2), 39.5 (C-9), 36.6 (C-3), 35.3 (C-8), 33.3 (C-4), 32.6 (C-11), 31.0 (C-7),
29.1 (C-12), 28.1 (C-18), 27.2 (C-19), 21.5 (C-20), 16.1 (C-17); EMIEAR: Calculado para
C17H270, (M)™: 263.2060; observado: 263.2021.

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.
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Reaccion de 53 con KBr;/KHCO3: 55

COOH COOH

S
\\ N
O

" _KBrs / KHCO;

THF/ H,0
0°C-ta.

\‘\\

53 55

Sobre una disolucién de 53 (29 mg, 0.11 mmol) en THF (9.0 mL) refrigerada a 0 °C, se
afiade una disolucién acuosa de KHCO3; 1M (3.4 mL), y a continuacidn otra disolucion acuosa de
KBr; 1M (2.8 mL). Se deja reaccionar a temperatura ambiente durante 5 h. Al cabo de este
tiempo, se aflade KHSO3 10% (5.0 mL) y AcOEt (10.0 mL). Se extrae con AcOEt y se lava con
H,O. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra, se evapora el disolvente, y el residuo se
cromatografia sobre 3 g de gel de silice. Se obtiene asi 55 (15 mg, 54%).

Reaccion de esterificacion de 55: 56

COOH

TMSCHN,
CgHg/MeOH

55 56

Sobre una disolucion de 55 (252 mg, 0.96 mmol), en C¢Hg/MeOH (1:1, 2.0 mL) a
temperatura ambiente, se afiade, gota a gota TMSCHN, 2M en éter (0.50 mL, 0.99 mmol). Al
cabo de 20 min. se evapora el disolvente y el residuo se cromatografia sobre 8.5 g de gel de
silice, obteniéndose, 56 (258 mg, 98%).

14,15,16-trinor-ent-halima-1(10),5-dien-13-oato de metilo, 56:

Rt (Hex/AcOEt 95/5) = 0.57; [a] %= +17.6 (c 1.1, CHCIs); IR (pelicula cm™): 2959,
2917, 1741, 1457, 1435, 1285, 1196, 1167; RMN *H (400 MHz, CDCls, 8 ppm): 5.47 (1H, m,
H-1), 5.41 (1H, m, H-6), 3.62 (3H, s, -COOMe), 2.45-2.10 (6H, m), 1.85-1.15 (5H, m), 1.01 (3H,
s, Me-18), 0.96 (3H, s, Me-19), 0.91 (3H, s, Me-20), 0.80 (3H, d, J = 6.9 Hz, Me-17); RMN **C
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(100 MHz, CDCls, & ppm): 174.9 (C-13), 140.7 (C-5), 137.2 (C-10), 121.2 (C-1), 116.1 (C-6),
51.4 (-COOMe), 39.5 (C-9), 36.6 (C-3), 35.2 (C-8), 33.3 (C-4), 32.8 (C-11), 31.0 (C-7), 29.1 (C-
12), 28.1 (C-18), 27.3 (C-19), 23.5 (C-2), 21.5 (C-20), 16.0 (C-17); EMIEAR: Calculado para
CigH230,Na: 299.1982; observado: 299.1964.

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.

Reaccion de 52 con KBr; vy esterificacion: 56, 58 y 59

COOMe COOMe

8
N
N

1) KBr3 / KHCO3
2)TMSCHN,

58

Sobre una disolucion de 52 (23 mg, 0.09 mmol) en THF (15.0 mL) a 0 °C, se afiade una
disolucién acuosa de KHCO3; 1M (11.0 mL), y a continuacion otra disolucion acuosa de KBr;
1M (7.20 mL). Se deja reaccionar a temperatura ambiente durante 30 min. Al cabo de este
tiempo, se aflade KHSO3; 10% (5 mL) y AcOEt (10 mL). Se extrae con AcOEt y se lava con
H,0. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra, se evapora el disolvente, y el residuo se esterifica,
disolviendo la mezcla de &cidos (27 mg, 0.96 mmol), en CgHs¢/MeOH (1:1, 2 mL) a ta., y
afiadiendo TMSCHN, 2M en éter (0.48 mL, 0.96 mmol). Al cabo de 20 min. se evapora el
disolvente y el residuo se cromatografia sobre 8 g de gel de silice, obteniéndose, 59 (6 mg, 24%),
56 (13 mg, 51%), y 58 (4 mg, 16%).

14,15,16-trinor-abeo-4(19—3)-ent-halima-1,3,5(10)-trien-13-oato de metilo, 58:

Rt (Hex/AcOEt 95/5) = 0.37; IR (pelicula cm™): 2924,1740, 1458, 1382, 1288, 1166;
RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 7.07 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-1), 6.98 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-
2), 3.60 (3H, s, -COOMe), 2.25 (3H,s, Me-18), 2.11 (3H, s, Me-19), 1.8-1.4 (9H, m), 1.16 (3H,s,
Me-20), 0.96 (3H, d, J = 6.2 Hz, Me-17); EMIEAR: Calculado para CigH20, (M)": 297.1825,
observado: 297.1795.
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14,15,16-trinor-ent-halim-1(10)-en-13-oato de metilo, 59:
Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.69; [a] 2= +64.6 (c 1.7, CHCIy); IR (pelicula cm™): 2951, 2873,

1741, 1459, 1436, 1381, 1197,1299, 1166; RMN *H (200 MHz, CDCl3, 8 ppm): 5.23 (1H, m, H-
1), 3.56 (3H, s, -COOMe), 2.15-1.93 (3H, m), 1.50-1.07 (11H, m), 0.79 (6H, s, Me-19 y Me-20),
0.74 (3H, s, Me-18), 0.73 (3H, d, J = 6.0 Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCls, 5 ppm): 174.4
(C-13), 140.3 (C-10), 119.9 (C-1), 50.8 (-COOMe), 42.6 (C-9), 42.0 (C-5), 38.4 (C-8), 33.1 (C-
3), 32.8 (C-11), 30.7 (C-4), 28.7 (C-12), 28.4 (C-7), 27.5 (C-19), 25.1 (C-18), 22.8 (C-2), 22.5
(C-6), 21.5 (C-20), 15.1 (C-17); EMIEAR: Calculado para C;sH3,0O,Na: 301.2138; observado:
301.2152.

Reaccion de 52 con NCS: 55

COOH COOH

" NCS

Dioxano/H,0

Sobre una disoluciéon de 52 (50 mg, 0.19 mmol) en dioxano (0.30 mL), se afiade una
disolucién de N-Clorosuccinimida (30 mg, 0.25 mmol) en dioxano/H,O (2:1, 0.45 mL), y se
agita calentando a 85 °C durante 45 min. Tras este tiempo se diluye con H,O y se extrae con
Et,0. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente, obteniéndose 55 (25
mg, 50%).

Cuando la reaccion de cloro-lactonizacion se lleva a cabo con NCS en dioxano agitando a

temperatura ambiente durante 4 h, y calentando posteriormente a 50 °C durante 3 h mas, se

obtiene 55 junto con el producto de partida 52.
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Reaccion de 53 con NCS:

COOH COOH

\
\\\

\\\\ \\\\

NCS

Dioxano

53 53

Sobre una disolucién de 53 (22 mg, 0.08 mmol) en dioxano (0.15 mL) se afiade una
disolucion de N-Clorosuccinimida (15 mg, 0.13 mmol) en dioxano (0.23 mL), y se mantiene
agitando a temperatura ambiente durante 4 h, posteriormente se calienta a 50 °C 3h mas. Tras
este tiempo se diluye con H,0O y se extrae con Et,O. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra 'y

evapora. El residuo proporciona el producto de partida, 53.

Reaccion de 52 con hipoclorito sédico: 60 vy 61

COOH

o o

NaClO aq
DCM

52 60 61

Sobre una disolucién de 52 (30 mg, 0.11 mmol) en DCM (5.5 mL) a 0 °C, se afiade
lentamente NaClO ag. (5%, 1.7 mL) y se deja agitando a 0 °C durante 1h. Tras este tiempo se
diluye con H,0 y se separa la fase orgéanica. La fase acuosa se extrae con DCM, se lava con
NaCl sat, se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y evapora. El residuo se cromatografia sobre
1.5 g de gel de silice (Hex/AcOEt 95/5) obteniéndose 60 (7 mg, 23%) y 61 (16 mg, 52%).

Cuando la reaccion se realiza con 52 (30 mg, 0.11 mmol), durante 30 min. Manteniendo

el resto de las condiciones inalterado, se obtiene como resultado 60 (10 mg, 33%) y 61 (14 mg,
45%)
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10a-cloro-14,15,16-trinor-ent-haliman-13,1B-olida, 60:

Rr (Hex/AcOEt 8/2) = 0.38; IR (pelicula cm™): 2963, 1736, 1454, 1368, 1263, 1221,
1050, 993; RMN H (200 MHz, CDCls, & ppm): 4.09 (1H, m, H-1), 2.57-2.41 (4H, m), 1.92-
1.41 (10H, m), 1.19 (3H, s, Me-19), 1.16 (3H, s, Me-20), 1.05 (3H, d, J = 7.4 Hz, Me-17), 0.98
(3H, s, Me-18); EMIEAR: Calculado para C17H,70,NaCl (M)*: 321.1592; observado: 321.1576.

14,15,16-trinor-ent-halim-5(10)-en-13,1B-olida, 61:

Rr (Hex/AcOEt 8/2) = 0.30; [a] ¥ = +100.4 (c 0.7, CHCIy); IR (pelicula cm™): 2935,
1732, 1460, 1361, 1281, 1190, 1028, 993; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 4.84 (1H, s, H-
1), 2.90-2.71 (4H, m), 2.57- 2.40 (9H, m), 0.99 (3H, s, Me-18), 0.98 (3H, s, Me-19), 0.94 (3H, s,
Me-20), 0.89 (3H, d, J = 6.2 Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCls, & ppm): 176.2 (C-13),
145.7 (C-5), 129.7 (C-10), 71.8 (C-1), 39.8 (C-9), 38.9 (C-8), 35.1 (C-4), 33.6 (C-3), 33.0 (C-2),
30.9 (C-7), 28.6 (C-19), 27.3 (C-11), 26.8 (C-12), 26.3 (C-18), 26.0 (C-6), 19.8 (C-20), 16.7 (C-
17); EMIEAR: Calculado para C37H270, (M)": 263.2006; observado: 263.2000.

Reaccion de 53 con hipoclorito sédico: 61

COOH

\
\\\

NaClO aq
DCM

Sobre una disolucién de 53 (31 mg, 0.12 mmol) en DCM (6.6 mL) a 0 °C, se afiade
lentamente NaClO aqg. (5%, 1.9 mL) y se deja agitando a 0 °C durante 45 min. A continuacion se
diluye con H,O y se separa la fase organica. La fase acuosa se extrae con DCM, se lava con
NaCl sat., se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y evapora. Se obtiene asi, 61 (21 mg, 70%).
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Reaccion de esterificacion de 52: 59

COOH COOMe

TMSCHN,
CgHg/MeOH

Sobre una disolucién de 52 (602 mg, 2.28 mmol), en C¢Hg/MeOH (1:1, 4.8 mL) a
temperatura ambiente, se afiade, gota a gota TMSCHN; 2M en éter ( 1.2 mL, 2.42 mmol). Al

cabo de 1 h se evapora el disolvente obteniéndose 59 (628 mg, 100%).

Reaccion de 59 con UHP/ATEA: 62

COOMe COOMe

A\

UHP/ATFA
DCM

Sobre una disolucién de 59 (113 mg, 0.40 mmol) en DCM (4.5 mL), se afiade UHP (700
mg, 7.43 mmol). A continuacion se afiade ATFA (0.30 mL, 2.14 mmol) refrigerando a 0 °C y
bajo atmoésfera inerte. Se deja agitando a temperatura ambiente 30 min., al cabo de los cuales se
afilade muy lentamente y a 0 °C, NaHSO3 40% y se deja agitando 30 min. méas. Se extrae con
Et,0, se lava con NaHCO3; 6%, con H,0, y con NaCl sat. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra
y se evapora el disolvente. El residuo se cromatografia sobre 4.2 g de gel de silice (Hex/AcOEt

95/5), separandose 62 (69 mg, 62%) junto con otros productos de descomposicion.
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10R-1-0x0-14,15,16-trinor-ent-haliman-13-oato de metilo, 62:

Ry (Hex/AcOEt 8/2) = 0.55; [a]Z=-9.1 (¢ 1.2, CHCI5); IR (pelicula cm™): 2952, 2872,
1740, 1713, 1464, 1436, 1386, 1294, 1199, 1172; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 3.63
(3H, s, -COOMe), 2.47-2.01 (4H, m), 1.90-1.30 (11H, m), 1.19 (3H, s, Me-19), 1.11 (3H, s, Me-
18), 0.98 (3H, d, J = 7.4 Hz, Me-17) 0.93 (3H, s, Me-20); RMN C (50 MHz, CDCls, & ppm):
212.4 (C-1), 174.8 (C-13), 53.5 (C-10), 51.9 (-COOMe), 48.1 (C-5), 40.4 (C-2), 38.1 (C-9), 36.5
(C-12), 35.9 (C-3), 35.8 (C-8), 33.5 (C-4), 29.7 (C-7), 29.3 (C-11), 28.5 (C-19), 27.2 (C-18),
22.0 (C-20), 20.2 (C-6), 17.9 (C-17); EMIEAR: Calculado para CigHacOs (M+Na*): 317.2087;
observado: 317.2075

Reaccion de 59 con LAH: 63

COOMe

LAH/Et,O

Sobre una disolucion de 59 (86 mg, 0.31 mmol) en Et,O (2.0 mL) a 0 °C, se afiade
lentamente LAH (17 mg, 0.50 mmol).Tras la adicion se deja reaccionar agitando a temperatura
ambiente durante 45 min., al cabo de los cuales se afiade Et,O saturado de H,O, se seca sobre
Na,SO, anhidro, se filtra y evapora el disolvente. Se obtiene 63 (74 mg, 95%).

14,15,16-trinor-ent-halim-1(10)-en-13-ol, 63:

Ry (Hex/AcOEt 8/2) = 0.36; [a] Z = +52.4 (c 0.8, CHCIy); IR (pelicula cm™): 3337, 2926,
1464, 1456, 1379, 1057, 1019; RMN *H (200 MHz, CDCls, 8 ppm): 5.30 (1H, m, H-1), 3.58
(2H, t, J = 6.6 Hz, H-13), 2.15-1.93 (3H, m), 1.60-1.07 (11H, m), 0.88 (3H, s, Me-18), 0.85 (3H,
s, Me-19), 0.81 (3H, s, Me-20), 0.79 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17); RMN C (50 MHz, CDCl;,
& ppm): 141.6 (C-10), 119.6 (C-1), 63.8 (C-13), 43.2 (C-5), 42.6 (C-9), 39.0 (C-8), 35.0 (C-11),
33.4 (C-3), 31.3 (C-4), 29.0 (C-7), 28.2 (C-18), 27.5 (C-12), 25.8 (C-19), 23.4 (C-2), 23.0 (C-6),
22.4 (C-20), 15.6 (C-17); EMIEAR: Calculado para Ci7H30 (M)": 273.2189; observado:
273.2192
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Reaccion de acetilacion de 63: 64

ACZO/P|

Sobre una disolucién de 63 (66 mg, 0.26 mmol) en piridina (1.0 mL), se afiade anhidrido
acetico, (1.0 mL). Tras 19 h, se afiade hielo y se extrae con AcOEt, se lava con HCI 2M,
NaHCO;3; 6 %, H,O y NaCl saturado. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el
disolvente obteniéndose 64 (76 mg, 99%).

acetato de 14,15,16-trinor-ent-halim-1(10)-en-13-ol, 64:
Rt (Hex/AcOEt 7/3) = 0.63; [a] 2= +45.4 (c 0.8, CHCIy); IR (pelicula cm™): 2927, 1742,

1466, 1379, 1365, 1239, 1032; RMN *H (200 MHz, CDCls;, & ppm): 5.30 (1H, m, H-1), 3.99
(2H, t, J = 6.6 Hz, H-13), 2.03 (3H, s, MeCOO-), 2.01-1.93 (3H, m), 1.63-1.02 (11H, m), 0.88
(3H, s, Me-18), 0.86 (3H, s, Me-19), 0.81 (3H, s, Me-20), 0.79 (3H, d, J = 7.4 Hz, Me-17); RMN
3C (50 MHz, CDCls, & ppm): 171.5 (MeCOO-), 141.6 (C-10), 120.2 (C-1), 65.7 (C-13), 43.6
(C-5), 43.0 (C-9), 39.3 (C-8), 35.3 (C-11), 33.6 (C-3), 31.6 (C-4), 31.6 (MeCOO-), 29.9 (C-12),
29.3 (C-7), 28.4 (C-19), 26.1 (C-18), 23.8 (C-2), 23.3 (C-6), 21.3 (C-20), 15.9 (C-17);
EMIEAR: Calculado para C1gH3,0, (M+Na®): 315.2295; observado: 315.2317.
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Reaccion de 64 con UHP/ATFA: 65, 66 v 67

" UHP/ATFA

DCM

Sobre una disolucién de 64 (51 mg, 0.17 mmol) en DCM (2.9 mL), se afiade UHP (160
mg, 1.70 mmol), y Na;HPO,4 (241 mg, 1.70 mmol). A continuacién se afiade el ATFA (0.30 mL,
2.14 mmol) a 0 °C y bajo atmosfera inerte. Se deja agitando a temperatura ambiente 30 min., al
cabo de los cuales se afiade muy lentamente y a 0 °C, NaHSO3; 40% Yy se deja agitando 30 min.
mas. Se extrae con Et,O, se lava con NaHCO3; 6%, con H,0, y con NaCl sat. Se seca sobre
Na,SO, anhidro, se filtra y evapora. El residuo se cromatografia sobre 3.2 g de gel de silice
(Hex/AcOEt 95/5), separandose 65 (11 mg, 22%), 66 (15 mg, 29%), y 67 ( 8 mg, 5%) junto con

otros productos de descomposicion.

acetato de 1B-10B-epoxi-14,15,16-trinor-ent-halim-13-ol, 65:
Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.63; [a] Z= +0.2 (c 0.9, CHCIy); IR (pelicula cm™): 2924, 1741,

1464, 1366, 1240, 1169, 1039; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 4.04 (2H, m, H-13), 2.92
(1H, d, J = 5.2 Hz, H-1), 2.53 (1H, m, H-5), 2.06 (3H, s, MeCOO-), 1.85-1.07 (13H, m), 1.02
(3H, d, J = 7.3 Hz, Me-17), 0.87 (6H, s, Me-18 y Me-19), 0.66 (3H, s, Me-20); RMN **C (50
MHz, CDCl3, 3 ppm): 171.5 (MeCOO-), 65.4 (C-13), 65.0 (C-10), 52.7 (C-1), 41.8 (C-5), 39.7
(C-9), 39.0 (C-8), 36.8 (C-11), 35.1 (C-12), 32.0 (MeCOO-), 32.0 (C-4), 29.6 (C-7), 23.6 (C-3)
21.4 (C-6), 21.3 (C-20), 21.1 (C-18), 19.6 (C-2), 17.8 (C-19), 16.0 (C-17); EMIEAR: Calculado
para C1oH3,03 (M+Na*): 331.2244; observado: 331.2252
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13-acetoxi-1B-10B-epoxi-14,15,16-trinor-ent-haliman-2-ol, 66:
Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.27; [a] ?= +2.4 (¢ 1.0, CHCIy); IR (pelicula cm™): 3375, 2926,

1740, 1462, 1366, 1240, 1171, 1039; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 4.23 (1H, m, H-2),
4.02 (2H, m, H-13), 3.10 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-1), 2.65 (1H, m, H-5), 2.04 (3H, s, MeCOO-),
2.01-1.25 (11H, m), 1.07 (3H, s, Me-19), 0.97 (3H, s, Me-18), 0.73 (3H, d, J = 7.2 Hz, Me-17),
0.72 (3H, s, Me-20); RMN *3C (50 MHz, CDCls, § ppm): 171.4 (MeCOO-), 68.1 (C-2), 66.5 (C-
10), 65.1 (C-13), 52.3 (C-1), 40.8 (C-5), 37.2 (C-9), 34.9 (C-4), 34.1 (C-12), 33.4 (C-8), 31.7 (C-
11), 31.6 (C-7), 29.6 (C-3), 25.1 (C-20), 23.9 (MeCOO-), 22.2 (C-6), 21.3 (C-18), 18.4 (C-19),
14.6 (C-17); EMIEAR: Calculado para C19H3,04(M+Na®): 347.2199; observado: 347.2163.

10R-13-acetoxi-14,15,16-trinor-ent-haliman-1-ona, 67:

Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.5; IR (pelicula cm™): 2925, 1740, 1713, 1465, 1367, 1240, 1135,
1037; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 4.02 (2H, t, J = 6.4 Hz, H-13), 2.53 (1H, d, J = 4.9
Hz, H-10), 2.40 (2H, m, H-2), 2.06 (3H, s, MeCOO-), 1.90-1.05 (12H, m), 1.23 (3H, s, Me-18),
1.15 (3H, s, Me-19), 1.03 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17), 0.97 (3H, s, Me-20).

Reaccion de 65 con LAH/Et,O: 68

CH,OAc

LAH

65
Sobre una disolucion de 65 (6 mg, 0.02 mmol) en Et,O (0.40 mL) refrigerada a 0 °C, se

afiade lentamente LAH (17 mg, 0.50 mmol). Tras la adicion se deja reaccionar agitando a

temperatura ambiente durante 5 h, al cabo de las cuales se afiade Et,O saturado de H,0, se seca
sobre Na,SOy anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 68 (4 mg, 99%).

Sobre una disolucion de 65 (6 mg, 0.02 mmol) en THF (0.40 mL) refrigerada a 0 °C, se
afiade lentamente LAH (17 mg, 0.50 mmol).Tras la adicion se calienta a 75 °C durante 23 h, al
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cabo de las cuales se afiade Et,O saturado de H,O, se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y

evapora el disolvente obteniéndose 68 (4 mg, 99%).

18,10B-epoxi-14,15,16-trinor-ent-haliman-13-ol, 68:

Rr (Hex/AcOEt 6/4) = 0.55; IR (pelicula cm™): 3340, 2924, 1464, 1376, 1159, 1045;
RMN *H (200 MHz, CDCls, § ppm): 3.65 (2H, m, H-13), 2.91 (1H, m, H-1), 2.10-1.95 (3H, m),
1.60-1.07 (11H, m), 1.02 (3H, d, J = 7.1 Hz, Me-17), 0.87 (6H, s, Me-18 y Me-19), 0.66 (3H, s,
Me-20).

Reaccion de 66 con LAH/Et,O: 69

Sobre una disolucién de 66 (8 mg, 0.03 mmol) en Et,O (0.5 mL) refrigerada a 0 °C, se
afiade lentamente LAH (5 mg, 0.12 mmol) .Tras la adicion se deja reaccionar agitando a
temperatura ambiente durante 18 h, tras las cuales se calienta a 45 °C durante 4 h. Posteriormente
se afade Et,0 saturado de H,0, se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y evapora. Se obtiene 69
(6 mg, 99%)

1B,10B-epoxi-14,15,16-trinor-ent-halima-2,13-diol, 69:

Rr (Hex/AcOEt 7/3) = 0.11; IR (pelicula cm™): 3365, 2924, 1463, 1379, 1154, 1064;
RMN 'H (200 MHz, CDCls, § ppm): 4.24 (1H, m, H-2), 3.61 (1H, d, J = 6.2 Hz, H-134), 3.59
(1H, d, J = 6.2 Hz, H-13g), 3.10 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-1), 2.10-1.06 (12H, m), 1.07 (3H, s, Me-
19), 0.97 (3H, s, Me-18), 0.73 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-17), 0.71 (3H, s, Me-20).
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Reaccion de epoxidacion de 49: 70

Ly

N}

m-CPBA/Na,HPO,
DCM

49

Sobre una disolucion de 49 (20 mg, 0.07 mmol) en DCM (0.14 mL) a 0 °C, se afade
Na;HPO, (12 mg, 0.08 mmol), y m-CPBA (15 mg, 0.08 mmol) disuelto en DCM (0.10 mL), y se
agita a temperatura ambiente durante 5 h 30 min. Posteriormente se afiade NaHSO3; 10%, y se
extrae con Et,O. La fase organica se lava con NaHCO3; 6%, y con H,O. Se seca sobre Na,SO,
anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El residuo se cromatografia sobre 1 g de gel de silice
(Hex/AcOEt 98/2) obteniéndose 70 (19 mg, 85%).

13-etilendioxi-1B,10B-epoxi-14,15-dinor-ent-halimano, 70:
Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.68; [a] 2= +5.8 (¢ 0.3, CHCls); IR (pelicula cm™): 3357, 2933,

1466, 1379, 1078, 959, 859; RMN 'H (200 MHz, CDCls, 8 ppm): 3.94 (4H, m, -OC,H,0-),
2.91-2.89 (1H, m, H-1), 2.02-1.88 (3H, m), 1.69-1.05 (11H, m), 1.32 (3H, s, Me-16), 1.02 (3H,
d, J = 7.0 Hz, Me-17), 0.86 (6H, s, Me-18 y Me-19), 0.64 (3H, s, Me-20); RMN *C (50 MHz,
CDCls, & ppm): 110.5 (C-13), 65.1 (C-10), 64.8 (-OC,H40-), 52.7 (C-1), 41.5 (C-5), 39.5 (C-9),
39.5 (C-4), 39.1 (C-8), 36.9 (C-11), 32.9 (C-3), 32.7 (C-12), 32.0 (C-16), 29.6 (C-7), 23.8 (C-
20), 21.5 (C-6), 21.0 (C-18), 19.6 (C-2), 17.7 (C-19), 16.0 (C-17); EMIEAR: Calculado para
Ca0H3403Na: 345.2400; observado: 345.2380.
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Reaccion de reduccion de 70:

Sobre una disolucién de 70 (13 mg, 0.04 mmol) en THF (0.1 mL), se afiade Et;BHLi 1M
en THF (0.12 mL, 0.12 mmol), y se agita, calentando a 65 °C durante 25 h. Al cabo de este
tiempo, se afiade Et,O saturado de agua, muy lentamente, y se deja agitando 30 min. mas. A
continuacién se separa la fase orgéanica y la fase acuosa se extrae con Et,O. Se seca sobre

Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El residuo proporciona el producto de
partida.

Cuando la reaccidn se realiza con las mismas proporciones de reactivos pero calentando a

65 °C durante 25 h., se obtiene nuevamente el producto de partida

Reaccion de isomerizacion de 59: 71

COOMe

Sobre una disolucion de 59 (307 mg, 1.10 mmol) en CgHg (33.0 mL), se afiade el HI
(0.05M, 0.21 mL), y se agita calentando a 85 °C. La reaccion se controla por RMN *H. Tras 18 h
de calentamiento se afiade H,O y se diluye con Et,O. A continuacion se extrae con Et,0, se lava
con Na,SO3 10%, con NaHCO3; 6% y con H,O. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se
evapora el disolvente. Se obtiene 71 (297 mg, 98%).
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14,15,16-trinor-ent-halim-5(10)-en-13-oato de metilo, 71:
Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.69; [a] 2= +52.9 (c 1.3, CHCly); IR (pelicula cm™): 2970, 2926,

1741, 1459, 1435, 1382, 1287, 1198, 1171; RMN 'H (200 MHz, CDClj, 6 ppm): 3.65 (3H, s, -
COOMe), 2.4-1.9 (4H, m), 1.8-1.2 (11H, m), 0.96 (3H, s, Me-18), 0.94 (3H, s, Me-19), 0.83 (3H,
s, Me-20), 0.83 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCls, § ppm): 175.0 (C-13),
138.1 (C-5), 131.8 (C-10), 51.6 (-COOMe), 40.5 (C-9), 40.0 (C-3), 34.6 (C-4), 33.9 (C-8), 31.0
(C-7), 29.5 (C-12), 29.4 (C-18), 27.7 (C-19), 27.3 (C-11), 25.8 (C-6), 25.4(C-1), 21.0 (C-20),
20.0 (C-2), 16.3 (C-17); EMIEAR: Calculado para CigH300, (M+Na®): 301.2138; observado:
301.2152.

Reaccion de esterificacion de 53: 71

COOCH COOMe

\ \
o o

TMSCHN,
CgHg/MeOH

53 71

Sobre una disolucion de 53 (44 mg, 0.16 mmol), en CgHs/MeOH (1:1, 0.40 mL) a
temperatura ambiente, se afiade, gota a gota TMSCHN, 2M en éter (0.08 mL, 0.16 mmol). Al

cabo de 45 min. se evapora el disolvente obteniéndose 71 (44 mg, 100%).

Reaccion de 71 con m-CPBA: 72y 73

COOMe

\
\\\

m-CPBA
DCM

71

Sobre una disolucién de 71 (45 mg, 0.16 mmol) en DCM (0.20 mL) a 0 °C, se afiade una

disolucion de &cido m-cloroperbenzoico (55 mg, 0.31 mmol) en DCM (0.70 mL). Tras la adicion
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se deja reaccionar agitando a temperatura ambiente durante 1 h 15 min. Una vez transcurrido
este tiempo se afiade NaHSO3; 10% Y se deja agitando 30 min. mas, tras los cuales se extrae con
AcOEt, se lava con NaHCO3; 6%, y con H,O. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se
evapora el disolvente. El residuo se cromatografia sobre 1.7 g de gel de silice flash (C¢He/Et,0
99/1), separandose 72 (21 mg, 46%,) y 73 (22 mg, 48%).

5a,10a-epoxi-14,15,16-trinor-ent-haliman-13-oato de metilo, 72:
R¢ (Hex/AcOEt 8/2) = 0.69; [a] Z=+28.3 (¢ 1.1, CHCIy); IR (pelicula cm™): 2930, 2873,

1741, 1464, 1436, 1290, 1198, 1173; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 3.69 (3H, s, -
COOMe), 2.61-2.16 (4H, m), 1.98- 1.49 (11H, m), 1.00 (3H, s, Me-19), 0.97 (3H, s, Me-18),
0.87 (3H, s, Me-20), 0.78 (3H, d, J = 6.2 Hz, Me-17); RMN ®*C (50 MHz, CDCls, § ppm): 173.9
(C-13), 69.5 (C-10), 67.9 (C-5), 51.3 (-COOMe), 38.5 (C-9), 37.5 (C-1), 33.9 (C-4), 32.4 (C-8),
31.7 (C-11), 29.3 (C-12), 26.6 (C-19), 25.9 (C-3), 25.9 (C-7), 24.3 (C-6), 23.8 (C-18), 17.1 (C-
20), 16.9 (C-2), 15.9 (C-17); EMIEAR: Calculado para C;gH30OsNa: 317.2087 ; observado:
317.2100

5B,10B-epoxi-14,15,16-trinor-ent-haliman-13-oato de metilo, 73:

R¢ (Hex/AcOEt 7/3) = 0.31; [a]Z= +11.8° (c 0.7, CHCIs); IR (pelicula cm™): 2956,
2872, 1740, 1461, 1435, 1299, 1199, 1173; RMN *H (400 MHz, CDCls, 8 ppm): 3.65 (3H, s, -
COOMe), 2.51-2.01 (4H, m), 1.92-1.31 (11H, m), 1.00 (3H, s, Me-18), 0.96 (3H, s, Me-19), 0.85
(3H, s, Me-20), 0.74 (3H, d, J = 6.9 Hz, Me-17); RMN *C (100 MHz, CDCls, § ppm): 174.9 (C-
13), 70.0 (C-10), 66.0 (C-5), 51.4 (-COOMe), 39.0 (C-9), 34.8 (C-3), 33.7 (C-4), 30.2 (C-11),
28.9 (C-12), 27.6 (C-8), 25.3 (C-19), 25.2 (C-1), 25.0 (C-7), 24.7 (C-18), 23.5 (C-6), 18.8 (C-
20), 17.4 (C-2), 15,5 (C-17); EMIEAR: Calculado para CigH30O3Na: 317.2087; observado:
317.2078.

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.
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Reaccion de 71 con UHP/ATFEA: 72y 73

COOMe COOMe COOMe

o\ o
\

UHP/ATFA
DCM

Sobre una disolucion de 71 (50 mg, 0.18 mmol) en DCM (2.0 mL), se afiade UHP (309
mg, 3.28 mmol). A continuacion a 0 °C y bajo atmosfera inerte, se afiade ATFA (0.13 mL, 0.94
mmol). Se deja agitando a temperatura ambiente 1 h 30 min., al cabo de los cuales se afiade muy
lentamente y a 0 °C, NaHSO3 40% vy se agita durante 30 min. mas. Se extrae con Et,0, se lava
con NaHCOj3; 6%, con H,0, y con NaCl sat. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora
el disolvente. El residuo se cromatografia sobre 2 g de gel de silice flash (CsHe/Et,O 99/1). Se
obtienen 72 (19 mg, 38%) y 73 (28 mg, 56%).

Reaccion de 72 con LAH: 74

COOMe

Sobre una disolucién de 72 (12 mg, 0.04 mmol) en Et,O (0.50 mL) refrigerada a 0 °C, se
afiade lentamente LAH (9 mg, 0.23 mmol).Tras la adicion se deja reaccionar agitando a
temperatura ambiente durante 5 h, al cabo de las cuales se afiade Et,O saturado de H,0O, se seca

sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtiene 74 (8 mg, 71%).

248



Desarrollo experimental: Sesquiterpenos Quinona/hidroquinona

5a,10a-epoxi-14,15,16-trinor-ent-haliman-13-ol, 74:

R¢ (Hex/AcOEt 8/2) = 0.25; IR (pelicula cm™): 3432, 2937, 2872, 1464, 1383, 1356,
1118, 1059, 962; RMN *H (400 MHz, CDCls, § ppm): 3.64 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH,-13), 1.95-
1.83 (2H, m), 1.76-1.25 (13H, m), 0.99 (3H, s, Me-19), 0.97 (3H, s, Me-18), 0.84 (3H, s, Me-
20), 0.77 (3H, d, J = 6.5 Hz, Me-17); RMN **C (100 MHz, CDCls, § ppm): 69.9 (C-5), 68.8 (C-
10), 63.5 (C-13), 39.0 (C-9), 38.0 (C-3), 34.2 (C-8), 33.3 (C-11), 32.8 (C-4), 27.7 (C-12), 27.2
(C-19), 26.4 (C-1), 26.4 (C-6), 24.8 (C-7), 24.2 (C-18), 17.8 (C-20), 17.4 (C-2), 16.3 (C-17).

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.

Reaccion de 73 con LAH: 75

LAH/Et,O

75

Sobre una disolucion de 73 (12 mg, 0.04 mmol) en Et,O (0.70 mL) a 0 °C, se afade
lentamente LAH (4 mg, 0.08 mmol). Tras la adicion se deja reaccionar agitando a temperatura
ambiente durante 19 h, al cabo de las cuales se calienta a 45 °C 8 h mas. Una vez transcurrido
este tiempo se afiade Et,O saturado de H,0, se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora

el disolvente. Se obtiene asi 75 (8 mg, 76%).

5B,10B-epoxi-14,15,16-trinor-ent-haliman-13-ol, 75:

R¢ (Hex/AcOEt 8/2) = 0.21; IR (pelicula cm™): 3422, 2929, 2871, 1459, 1384, 1363,
1120, 1061; RMN *H (400 MHz, CDCls, § ppm): 3.59 (2H, t, J = 6.2 Hz, H-13), 2.05-1.85 (2H,
m), 1.77-1.36 (13H, m), 1.00 (3H, s, Me-18), 0.96 (3H, s, Me-19), 0.83 (3H, s, Me-20), 0.73
(3H, d, J = 6.9 Hz, Me-17); RMN **C (100 MHz, CDCls, & ppm): 70.3 (C-10), 66.0 (C-5), 63.8
(C-13), 39.0 (C-9), 34.9 (C-3), 33.7 (C-4), 31.5 (C-11), 27.8 (C-8), 27.2 (C-12), 25.2 (C-7), 25.2
(C-19), 25.1 (C-1), 24.7 (C-18), 23.5 (C-6), 18.6 (C-20), 17.5 (C-2), 15.6 (C-17).

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.
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Reaccion de 53 con m-CPBA: 76 y 77. Esterificacion

COOH

COOR

\\\\

R
H 77 )TMSCHNZ
Me 73

e Sobre una disolucién de 53 (30 mg, 0.11 mmol) en DCM (0.20 mL) a 0 °C, se afiade una
disolucion de &cido m-cloroperbenzoico (41 mg, 0.23 mmol) en DCM (0.50 mL). Tras la adicion
se deja reaccionar agitando a temperatura ambiente durante 24 h. Una vez transcurrido este
tiempo se afiade NaHSO3; 10% y se deja agitando 30 min. mas. A continuacion se extrae con
AcOEt, se lava con disolucion tampdn NaHPO4/NasPO4, y con H,O, se seca sobre Na,SO,

anhidro, se filtra y se evapora el disolvente.

La mitad del residuo se cromatografia sobre 1.0 g de gel de silice (Hex/AcOEt
95/5), separandose 76 (3 mg, 21%) y 77 (5 mg, 34%). Sobre este ultimo disuelto en CsHs/MeOH
(1:1, 0.20 mL) a temperatura ambiente, se le aflade, TMSCHN, 2M en éter (0.03 mL, 0.05

mmol). Al cabo de 20 min. se evapora el disolvente obteniéndose 73 (6 mg, 99%).

La otra mitad del residuo se esterifica disolviendo la mezcla en CgHg/MeOH (1:1,
0.40 mL) a temperatura ambiente, y afladiendo TMSCHN, 2M en éter (0.04 mL, 0.08 mmol). Al
cabo de 45 min. se evapora el disolvente y se cromatografia el producto sobre 1.3 g de gel de
silice (Hex/AcOEt 97/3), obteniéndose, 73 (6 mg, 35%) y 76 (3 mg, 19% ).

¢ Cuando la reaccion de 53 (34 mg, 0.12 mmol) con m-CPBA (46 mg, 0.26 mmol) se
realiza en las mismas condiciones anteriores, pero tras la extraccion con AcOEt, se lava con
Na,CO3; 6%, a temperatura inferior a 10°C, se obtienen dos fracciones. La fase neutra se lava con
NaCl sat., se seca sobre Na,SOq, se filtra y se evapora el disolvente, proporcionando 76 (18 mg,
53%). La fase alcalina se acidula cuidadosamente con HCI conc. y se extrae con AcOEt, se lava
con NaCl sat., se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 77
(15 mg, 44%). Este ultimo se esterifica disolviéndolo en CgHg/MeOH (1:1, 0.40 mL) a
temperatura ambiente, y afiadiendo TMSCHN, 2M en éter (0.04 mL, 0.08 mmol). Al cabo de 45
min. se evapora el disolvente obteniéndose 73 ( 16 mg, 99%).
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5a-hidroxi-14,15,16-trinor-ent-haliman-13,10B-olida, 76:

Rt (Hex/AcOEt 7/3) = 0.46; pf:184-187 °C; [a] Z= -3.8 (¢ 0.8, CHCIly); IR (pelicula cm’
1): 3431, 2965, 2874, 1709, 1458, 1375, 1165, 1052, 973; RMN 'H (400 MHz, CDCls, § ppm):
2.50-2.40 (2H, m), 2.10-1.35 (13H, m), 1.28 (3H, s, Me-18), 1.04 (3H, s, Me-20), 0.87 (3H, s,
Me-19), 0.84 (3H, d, J = 6.8 Hz, Me-17); RMN *C (100 MHz, CDCls, § ppm): 171.4 (C-13),
89.6 (C-10), 76.5 (C-5), 39.1 (C-4), 38.1 (C-9), 36.0 (C-3), 30.8 (C-8), 28.4 (C-6), 27.5 (C-1),
27.5 (C-2), 26.8 (C-19), 25.7 (C-11), 25.6 (C-12), 24.7 (C-18), 19.3 (C-20), 17.6 (C-7), 15.6 (C-
17); EMIEAR: Calculado para C17H2s03(M+Na"): 303.1931 ; observado: 309.1928 .

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.

Reaccion de 44 con POCI;: 76

\
\\\

POCI,/Pi

e Sobre una disolucion de 76 (8 mg, 0.03 mmol) en piridina (0.25 mL), a 0 °C se afiade
POCI; disuelto en piridina (0.136 M, 0.25 mL). Se agita a t.a. bajo atmosfera inerte durante 2 h.
Tras este tiempo se afiaden 0.25 mL de la disolucién de POCI; (0.136 M, 0.25 mL) y se agita a
t.a. durante 5 h. A continuacion se diluye con Et,O y se afiade hielo, se lava con HCI 2M, con
NaHCO; 6%, y H,O. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente

recuperandose el producto de partida, 76.

e Sobre una disolucion de 76 (8 mg, 0.03 mmol) en piridina (0.25 mL) a 0 °C, se afiade
POCI; disuelto en piridina (0.204 M, 0.84 mL). Se agita a t.a. bajo atmosfera inerte durante 8 h.
A continuacion se diluye con Et,O y se afiade hielo, se lava con HCI 2M, con NaHCO;3; 6%, y
H,O. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente recuperandose el

producto de partida, 76.
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Reaccion de 76 con SOClI»: 76

(= SOCl,/piridina

Sobre una disolucion de 76 (8 mg, 0.03 mmol) en piridina (0.3 mL), a 0 °C se afiade SOCI,
(0.03 mL, 0.40 mmol). Se agita a t.a. bajo atmosfera inerte durante 2h 30 min. A continuacion
se diluye con Et,0 y se afiade hielo, se extrae con Et,0, se lava con HCI 2M, con NaHCO3 6%,

y H,O. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen

productos de descomposicion.

Reaccion de 76 con CH;COCI,: 76

' CHLCOCI
N,N-dimetilanilina

Sobre una disolucién de 76 (16 mg, 0.06 mmol) en DCM (0.3 mL) a 0 °C y bajo atmosfera
inerte, se aflade CH3COCI (0.09 mL), y N,N-dimetilanilina (0.06 mL). Se agita a t.a durante 3
dias. A continuacion se agita a 50 °C durante 2 dias. Tras este tiempo se afiade hielo, se extrae
con Et,0, se lava con HCI 2M, con NaHCO3; 6%, y H,0. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se

filtra y se evapora el disolvente obteniéndose el producto de partida, 76.

Reaccion de 76 con Cu(OTf),: 76

W

Cu(OTf),/THF

e Sobre una disolucion de 76 (20 mg, 0.07 mmol), en THF (0.2 mL), se afiade Cu(OTf), (3

mg, 8.3-10° mmol). Se agita a t.a. y bajo atmésfera inerte durante 7 h. Tras este tiempo se
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afiade H,0 y se extrae con AcOEt. Se lava con H,0, se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra 'y

se evapora el disolvente obteniéndose el producto de partida, 76.

e Sobre una disolucion de 76 (18 mg, 0.06 mmol), en THF (0.5 mL), se afiade Cu(OTf), (4
mg, 9.7-10"° mmol). Se agita a 70 °C. durante 6 h. Tras este tiempo se afiade H,O y se extrae
con AcOEt. Se lava con H,0, se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente

obteniéndose el producto de partida, 76.

Reaccion de 76 con Cu(OTf),: 76 y 55

COOH

\
< \\\\\ CU(OTf)2
Hexano

e Sobre una disolucion de 76 (20 mg, 0.07 mmol), en Hexano (0.5 mL), se afiade Cu(OTf),
(5 mg, 0.014 mmol). Se agita a 60 °C. durante 7 h. Tras este tiempo se afiade H,O y se extrae con
AcOEt. Se lava con H,O, se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente
obteniéndose el producto de partida, 76 (12 mg, 63%), y 55 (3 mg, 15%).

e Sobre una disolucion de 76 (62 mg, 0.22 mmol), en Hexano/CgHg (1.8/1.8 mL), se afiade
Cu(OTf), (181 mg, 0.50 mmol). Se agita a 85 °C. durante 5 h 30 min. Tras este tiempo se afiade
H.O y se extrae con AcOEt. Se lava con H,0, se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se

evapora el disolvente obteniéndose el producto de partida, 76 (27 mg, 45%), y 55 (24 mg, 42%).
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APROXIMACION AB—ABD—ABCD

Reaccion de 6 con LDA/TMSCI: 78

S

H
COOMe
6 78

Sobre una disolucion de diisopropilamina (12.0 mL, 85.81 mmol) y bipiridina (1mg, 0.006
mmol) en THF (50.0 mL) a -78 °C y bajo atmoésfera de Ar se afiade lentamente n-BuLi 1.6 M en
THF (47.0 mL, 75.20 mmol). La disolucion se agita 30 min. a temperatura ambiente. Se enfria
de nuevo a -78 °C vy se afiade TMSCI destilado (6.5 mL, 51.29 mmol) seguido de 6 (3.29 g,
10.75 mmol) en THF (30.0 mL) y la mezcla se agita durante otros 30 min. Se aflade NaHCO; 6
% Yy se extrae con Et,0. La fase organica se lava con NaCl sat., se seca sobre Na,SO, anhidro, se

filtra y se evapora el disolvente. Se obtiene 78 (3.90 g, 97 %).

13-trimetilsililoxi-14,15-dinor-ent-halima-1(10),13(16)-dien-18-oato de metilo, 78:

[o] Z= +52.5 (¢ 0.96, CHCI5); IR (pelicula, cm™): 3110, 3050, 2953, 1732, 1634, 1458,
1379, 1298, 1252, 1163, 1116, 1018, 845; RMN *H (200 MHz, CDCl; & ppm): 5.25 (1H, t, J =
3.4 Hz, H-1), 4.00 y 3.94 (1H, s c/u, H-16), 3.56 (3H, s, -COOMe), 2.69-2.54 (1H, m, H-5),
2.12-0.90 (13H, m), 1.04 (3H, s, Me-19), 0.83 (3H, s, Me-20), 0.74 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17),
0.13 (9H, s, -OSiMes); RMN *C (50 MHz, CDCls & ppm): 178.4 (C-18), 160.7 (C-13), 141.3
(C-10), 119.9 (C-1), 89.6 (C-16), 51.7 (-COOMe), 45.0 (C-4), 42.8 (C-9), 38.8 (C-8), 38.4 (C-5),
36.7 (C-11), 31.4 (C-12), 30.7 (C-3), 28.6 (C-7), 23.1 (C-6), 23.0 (C-2), 22.5 (C-20), 20.2 (C-
19), 15.8 (C-17), 0.3 (-OSiMes); EMIE [m/z (%)]: 288 (M*-HOSiMes, 39), 235 (45), 175 (100),
105 (11).
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Reaccion de 78 con OsOq4: 79

0s0,/NMO

t-BuOH, THF, H,O

Sobre una disolucion de 78 (2.69 g, 7.12 mmol) en t-BuOH/THF/H,0 (7:2:1, 71 mL) se
afiade NMO (2.89 g, 21.38 mmol) y OsO,4 2.5 % en t-BuOH (0.5 mL). Al cabo de 18 horas de
agitacion a temperatura ambiente se afiade una disolucién de Na,SO; sat. (100 mL) y se deja
agitando durante 30 minutos mas. Se extrae con AcOEt y la fase orgénica se lava con Na,S,03
10 %, HCI 2M, H,0 y NaCl sat. Despues de secar sobre Na,SO, anhidro, filtrar y evaporar el
disolvente se obtiene 79 (2.25 g, 97 %).

16-hidroxi-13-0x0-14,15-dinor-ent-halim-1(10)-en-18-oato de metilo, 79:
[o] Z = +91.5 (¢ 0.91, CHCIy); pf: 65-67 °C; IR (pelicula, cm™): 3479, 3049, 2948, 1724,

1456, 1379, 1255, 1195, 1165, 1117, 1082, 844; RMN *H (200 MHz, CDCl3 & ppm): 5.18 (1H,
t,J =3.2 Hz, H-1), 4.22 (1H, d, J = 19.2 Hz, H-16,), 4.08 (1H, d, J = 19.2 Hz, H-165), 3.52 (3H,
s, -COOMe), 2.55-2.40 (1H, m, H-5), 2.39-0.97 (13H, m), 1.14 (3H, s, Me-19), 0.76 (3H, s, Me-
20), 0.70 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17); RMN *C (50 MHz, CDCl; & ppm): 211.3 (C-13), 178.4
(C-18), 141.1 (C-10), 120.7 (C-1), 68.1 (C-16), 51.7 (-COOMe), 45.0 (C-4), 43.0 (C-9), 39.4 (C-
8), 38.2 (C-5), 33.7 (C-12), 32.3 (C-11), 29.4 (C-3), 28.8 (C-7), 23.6 (C-6), 23.3 (C-2), 22.1 (C-
20), 21.8 (C-19), 15.7 (C-17); EMIE [m/z (%)] 322 (M", 3), 291 (6), 274 (54), 235 (52), 175
(100), 105 (37); EMIEAR: calculado para C19H3004 (M)": 322.2144; observado: 322.2137.
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Reaccion de 79 con Hs10g: 80

OH

HsIOg

THF/H,0

COOMe “Home
79 80
Sobre una disolucion de 79 (1 g, 3.1 mmol) en THF/H,O (15/5, 23.8 mL), se afiade HsIOg
(1.8 g, 7.8 mmol), y se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. Al cabo de este tiempo se
aflade HCI 2M hasta pH=1, se extrae con Et,O y se lava con H,0O. Se seca sobre Na,SO, anhidro,
se filtra y evapora el disolvente. El residuo se cromatografia sobre 48 g de gel de silice
(Hex/AcOEt 98:2), obteniéndose 80 (812 mg, 85%).

13-carboxi- 14,15,16-trinor-ent-halim-1(10)-en-18-oato de metilo, 80:

IR (pelicula cm™): 3200 (ancha), 2948, 1729, 1708, 1249, 1111; RMN 'H (200 MHz,
CDCls, 8 ppm): 5.32 (1H, m, H-1), 3.64 (1H, s, -COOMe), 2.62 (1H, M, H-5), 2.41-1.99 (5H, m),
1.98-1.17 (9 H, m), 1.10 (3H, s, Me-19), 0.88 (3H, s, Me-20), 0.80 (3H, d, J = 6.8 Hz, Me-17).

Reaccion de 80 con N-6xido de 2-mercaptopiridina: 81

Sobre una disolucion de 80 (129 mg, 0.44 mmol) en DCM (0.5 mL), se afiade N-6xido de
2-mercaptopiridina (55 mg, 0.44 mmol), y DCC 1M en DCM (0.44 mL, 0.44 mmol). Se agita

bajo atmosfera inerte a t. a. y en ausencia de luz durante toda la noche. A continuacion se diluye
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con DCM vy se filtra a través de algodon. El filtrado se lava con NaHCO; sat y se extrae con
DCM. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtiene asi 81 (101
mg, 56%).

Compuesto 81:

RMN *H (200 MHz, CDCl; & ppm): 7.69 (1H, dd, J = 7.0, 3.2 Hz, H-3’), 7.25 (1H, d, J =
7.0 Hz, H-6°), 7.19 (1H, t, J = 7.0, Hz, H-4’), 6.61 (1H, dt, J = 7.0, 3.0, H-5’), 5.38 (1H, m, H-1),
3.66 (1H, s, -COOMe), 2.09-1.12 (14H, m), 1.12 (3H, s, Me-19), 0.93 (3H, s, Me-20), 0.82 (3H,
d, J=7.0 Hz, Me-17).

Reaccion fotoguimica de 81 con p-benzoguinona: 82

Sobre una disolucién de 81 (140 mg, 0.34 mmol) en DCM (2 mL), se afade p-
benzoquinona (95 mg, 1.02 mmol). Se burbujea Argon durante 5 min y a continuacion se agita 2
h a 0 °C, irradiando con una ldmpara de 500 w. Tras este tiempo se retira la luz y se evapora el
disolvente. El crudo de reaccion se cromatografia sobre 6 g de gel de silice, obteniéndose 82
(135 mg, 65% desde 80).

Compuesto 82:

Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.61; [a] Z = +37.6 (c 0.8, CHCIy); IR (pelicula, cm™): 2932, 1726,
1653, 1575, 1452, 1477, 1255,1114; RMN *H (200 MHz, CDCl5, & ppm): 8.31 (1H, d, J = 4.9
Hz, H-6°), 7.55 (1H, dt, J = 8.0, 1.9 Hz, H-4"), 7.33 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-3), 7.02 (1H, dt, J =
4.9, 1.9 Hz, H-5"), 6.80 (2H, s, H-23, H-24), 5.42 (1H, m, H- 1), 3.65 (3H, s, -COOMe), 2.64-
2.00 (4H, m), 1.85-1.32 (10H, m), 1.12 (3H, s, Me-19), 1.03 (3H, s, Me-20), 0.81 (3H, d, J=6.9
Hz, Me-17); RMN *3C (50 MHz, CDCls, § ppm): 184.9 (C-22), 181.9 (C-25), 178.6 (C-18),
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157.2 (C-2’), 153.6 (C-26), 149.8 (C-67), 140.7 (C-10), 140.3 (C-21), 137.4 (C-4"), 136.6 (C-23),
136.6 (C-24), 123.0 (C-3%), 120.6 (C-5%), 120.1 (C-1), 51.7 (-COOMe), 44.9 (C-4), 43.3 (C-9),
38.2 (C-11), 38.1 (C-5), 37.5 (C-8), 31.7 (C-3), 27.9 (C-7), 24.9 (C-12), 23.0 (C-20), 22.6 (C-6),
22,5 (C-2), 18.2 (C-19), 15.6 (C-17); EMIEAR: Calculado para CyH33sNO;S(M+Na®):
502.2023; observado: 502.2020.

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.

Reaccion de 82 con TiCl; vy acetilacion: 84

\ \
\\\

a) TiCls/Acetona

S b) Ac,O/Pi
v COOMe
82

Sobre una disolucion de 82 ( 16 mg, 0.033 mmol) en acetona (0.8 mL), se afiade TiCls
(disolucidén aq 10%), (0.1mL, 0.08 mmol) y se agita a t.a. durante 10 min. A continuacién se
afiade una disolucion de NaCl sat. y se extrae con Et,0. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra'y
se evapora el disolvente. El crudo de reaccion se disuelve en piridina (0.5 mL) y se afiade Ac,O
(0.5 mL), se agita a t.a. durante 14 h. Tras este tiempo se afiade hielo, se extrae con AcOEt, se
lava la fraccion orgénica con HCI 2M, NaHCO3 6% y H,O. Se seca sobre Na2S04, se filtra y se
evapora el disolvente. El crudo se cromatografia sobre 1 g de gel de silice (Hex/AcOEt 95/5) y
se obtiene 84 (12 mg, 68%).

Compuesto 84:

Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.73; [a] Z = +32.8 (¢ 0.3, CHCI5); IR (pelicula, cm™): 2928, 2873,
1773, 1726, 1448, 1370, 1254,1162; RMN *H (400 MHz, CDCl; & ppm): 8.36 (1H, d, J = 3.8
Hz, H-6"), 7.45 (1H, dt, J = 3.8 Hz, 8.1, 1.9 Hz, H-4"), 7.32 (2H, s), 6.99 (1H, dt, J = 3.8, 1.9 Hz,
H-5%), 6.78 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-3’), 5.31 (1H, m, H-1), 3.64 (3H, s, -COOMe), 2.62-2.56 (4H,
m), 2.36 (3H, s, MeCOO-), 2.18 (3H, s, MeCOO-), 2.09-1.39 (10H, m), 1.09 (3H, s, Me-19),
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0.93 (3H, s, Me-20), 0.75 (3H, d, J = 6.9 Hz); RMN *C (100 MHz, CDCls § ppm): 178.4 (C-
18), 169.0 (MeCOO-), 167.7 (MeCOO-), 159.6 (C-2°), 149.4 (C-6"), 147.7 (C-26), 147.0 (C-25),
140.8 (C-10), 140.6 (C-22), 136.7 (C-4), 126.8 (C-21), 125.9 (C-23), 125.7 (C-24), 120.6 (C-
3), 120.0 (C-5°), 119.8 (C-1), 51.7 (-COOMe), 44.9 (C-4), 42.8 (C-9), 39.3 (C-11), 38.7 (C-5),
37.4 (C-8), 31.7 (C-3), 28.0 (C-7), 24.8 (C-12), 22.9 (C-19), 22.5 (C-2), 22.1 (C-6), 20.8 (C-20),
20.2 (MeCOO-), 20.2 (MeCOO-), 15.4 (C-17).

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.

Reaccion de 82 con Na,S,0, v acetilacion: 84

" a) Na,S,0, / EtOH

b) Ac,O/Pi

)
N
N

COOMe

82

Sobre una disolucion de 82 (12 mg, 0.03 mmol) en EtOH (0.2 mL), se afiade una
disolucion acosa de Na,S;0O, (0.13 g/mL, 0.15 mL) y se agita a t.a. durante 15 min. A
continuacion se evapora el EtOH y se extrae con AcOEt, se lava con H,0, se seca sobre Na,SO,
anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo de reaccion se disuelve en piridina (0.5 mL)
y se aflade Ac,0 (0.5 mL), se agita a t.a. durante 14 h. Tras este tiempo se afiade hielo, se extrae
con AcOEt, se lava la fraccion organica con HCI 2M, NaHCO3 6% y H20. Se seca sobre
Na2S04, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo de reaccion se cromatografia sobre 2 g de
gel de silice (Hex/AcOEt 95/5) y se obtiene 84 (15 mg, 41%).
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Reaccion de 82 con Niguel-Raney: 86

Ni-Raney
EtOH

Sobre una disolucion de 82 (12 mg, 0.025 mmol) en EtOH (0.3 mL), se afiade Ni-Raney
(exceso). Se agita a t.a. durante 30 min. A continuacion se filtra a través de silice eluyendo con
AcOEt y DCM. El filtrado se evapora y se obtiene 86 (9 mg, 99%)

Compuesto 86:
Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.51; [a] Z = +48.1 (c 0.4, CHCIy); IR (pelicula, cm™): 2928, 1727,

1658, 1449, 1255,1165, 1082; RMN *H (200 MHz, CDCls § ppm): 6.71 (3H, m, H-22, 24, 25),
5.38 (1H, m, H-1), 3.65 (3H, s, -COOMe), 2.67-2.02 (4H, m), 1.72-1.12 (10H, m), 1.11 (3H, s,
Me-19), 0.98 (3H, s, Me-20), 0.82 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCl5, §
ppm): 188.2 (C-22), 187.6 (C-25), 178.3 (C-18), 151.0 (C-21), 140.8 (C-10), 136.8 (C-23),
136.2(C-24), 132.4 (C-26), 120.5 (C-1), 51.8 (-COOMe), 44.9 (C-4), 43.2 (C-9), 38.7 (C-5), 38.2
(C-8), 33.9 (C-11), 28.5 (C-3), 25.6 (C-7), 25.6 (C-2), 24.0 (C-12), 23.0 (C-6), 22.2 (C-20), 19.9
(C-19), 15.6 (C-17); EMIEAR: Calculado para Ca3Hz004(M+Na®): 393.2036; observado:
393.2024.
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Reaccion de Wittig de 6: 87

MePPh3Br

NaHMDS
THF

Sobre una suspension de MePPh3Br (9.40 g, 29.4 mmol) en THF (55 mL), enfriada a -20
°C y bajo atmosfera de Argon se afiade NaHMDS 1M en THF (29.4 mL). Se calienta a t.a. y se
deja agita durante 30 min. A continuacion se enfria a -78 °C y se afiade 6 (2.62 g, 8.60 mmol) via
canula. Tras la adicion se agita a t.a. durante 1 h al cabo de la cual se para la reaccion afiadiendo
NH,CI sat. a -78 °C. Se extrae con AcOEt, y se lava con H,O y NaCl sat. Se seca sobre Na,SO,
anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El producto de reaccion se cromatografia sobre 50 g
de gel de silice (Hex/ AcOEt 99/1) obteniéndose 87 (2.34 g, 90%).

15-nor-ent-halima-1(10),13-dien-18-oato de metilo, 87:
[o] 2 = +59.8 (¢ 1.0, CHCl3); IR vimax (pelicula cm™): 3090, 1732, 1451, 1379, 1258, 1196,

1163, 1113, 1022, 883, 804; RMN *H (200 MHz, CDCl3, & ppm): 5.33 (1H, t, J = 3.4 Hz, H-1),
4.68 (2H, s ancho, H-14), 3.64 (3H, s, -COOMe), 2.74-2.62 (1H, m, H-5), 1.73 (3H, s, Me-16),
2.16-1.19 (13H, m), 1.11 (3H, s, Me-19), 0.91 (3H, s, Me-20), 0.80 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17);
RMN C (50 MHz, CDCl;, & ppm): 178.8 (C-18), 147.5 (C-13), 141.5 (C-10), 119.9 (C-1),
109.3 (C-14), 51.9 (-COOMe), 45.1 (C-4), 43.0 (C-9), 38.7 (C-8), 38.6 (C-5), 37.8 (C-11), 32.4
(C-12), 30.8 (C-3), 28.6 (C-7), 23.1 (C-6), 23.0 (C-2), 22.6 (C-16), 22.6 (C-20), 20.3 (C-19),
15.8 (C-17); EMIE [m/z (%)] 304 (M", 7), 245 (36), 235 (93), 175 (100), 105 (24), 91 (13), 69
(12); EMIEAR: calculado para CooH3,0, (M)': 304.2402; encontrado: 304.2411.
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Reaccion de 87 con p-TsOH: 88

Sobre una disolucién de 87 (1.65 g, 5.43 mmol) en CgHg (55 mL), se afiade acido p-TsOH,
(0.25 g,1.47 mmol). Se calienta a 60 °C durante 2 h. Tras este tiempo se diluye con Et,O y se
lava con NaHCO3; 6%, H,0, y NaCl sat. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el
disolvente obteniéndose 88 (1.63 g, 99%).

15-nor-ent-halima-1(10),12-dien-18-oato de metilo, 88:
[0] 2 =-15.4 (c 1.7, CHCI3); IR vmax (pelicula cm™): 1732, 1452, 1379, 1250, 1196, 1163,

1111; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.32 (1H, s, H-1), 5.03-4.96 (1H, m, H-12), 3.65
(3H, s, -COOMe), 2.79-2.73 (1H, m, H-5), 2.15-1.96 (4H, m), 1.83-1.16 (7H, m), 1.62 y 1.60
(3H, s c/u, Me-14, Me-16), 1.11 (3H, s, Me-19), 0.86 (3H, s, Me-20), 0.79 (3H, d, J = 7.0 Hz,
Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCls, & ppm): 178.9 (C-18), 141.7 (C-10), 132.1 (C-13), 121.8
(C-1), 119.5 (C-12), 51.9 (-COOMe), 45.2 (C-4), 43.8 (C-9), 38.7 (C-8), 38.1 (C-5), 38.0 (C-11),
31.2 (C-3), 28.7 (C-7), 26.3 (C-14), 23.0 (C-6), 22.9 (C-2), 19.6 (C-19), 18.3 (C-20), 16.3 (C-
16), 15.8 (C-17); EMIE [m/z (%)] 304 (M", 10), 235 (85), 175 (100), 105 (20), 69 (15);
EMIEAR: Calculado para CHz,0, (M)*: 304.2402; encontrado: 304.2412.
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Reaccion de cis-hidroxilacion de 88: 89

0s0,/NMO
t-BUOH/THF/H,0

Sobre una disolucién de 88 (3.04 g, 10 mmol) en t-BuOH/THF/H,0 (7:2:1, 100 mL) se
afiade NMO (4.06 g, 30 mmol) y OsO,4 2.5% en t-BuOH (0.65 mL). Al cabo de 48 h de agitacion
a temperatura ambiente se afiade una disolucion saturada de Na,SO3 (110 mL) y se deja agitando
durante 30 min mas. A continuacidn se extrae con AcOEt y la fase organica se lava con Na,S,03
al 10%, HCI 2M, H,O y NaCl sat. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el
disolvente, obteniendose 89 (3.12 g, 92%).

12,13-dihidroxi-15-nor-ent-halim-1(10)-en-18-oato de metilo, 89:
Rt (Hex/AcOEt 95/5) = 0.08; [a] % = +86.5 (¢ 1.2, CHCls); IR vmax (pelicula cm™): 3477,

2939, 1720, 1461, 1380, 1169, 1117, 1078; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.44 (1H, m,
H-1), 4.02 (1H, m, H-12), 3.67 (3H, s, -COOMe), 2.77 (1H, m, H-5), 2.43-1.98 (4H, m), 1.92-
1.12 (7H, m), 1.16 (9H, s, Me-14, Me-16, Me-20), 0.96 (3H, s, Me-19), 0.79 (3H, d, J = 7.0 Hz,
Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCls, & ppm): 179.8 (C-18), 141.8 (C-10), 121.9 (C-1), 75.3 (C-
12), 73.2 (C-13), 52.6 (-COOMe), 45.7 (C-9), 43.0 (C-4), 42.3 (C-11), 41.3 (C-5), 38.2 (C-8),
29.1 (C-7), 28.9 (C-3), 25.9 (C-20), 24.5 (C-6), 24.0 (C-2), 23.4 (C-16), 23.0 (C-14), 19.8 (C-
19), 17.7 (C-17); EMIEAR: Calculado para CyoH3404Na: 361.2349; observado: 361.2350.
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Reaccion de 89 con reactivo de Jones: 90 vy 91

OH
OH
CTO3/H2304
\\‘\‘ H \\‘\‘ H \\“‘ H
COOMe COOMe COOMe
89 91 90

Sobre una disolucion de 89 (20 mg, 0.06 mmol) en acetona (0.6 mL) agitada
vigorosamente, se afiaden 0.3mL de reactivo de Jones (3.48 g CrO3, 3 mL, H,SO,4, 25 mL H,0).
Se agita a t.a. durante 2 h, tras las cuales se afiade isopropanol y se agita 15 min mas, se diluye
con Et,0O y se lava con NaHCO; 6% y H,0. Se seca sobre Na,;SOy, se filtra y se evapora el
disolvente. Se obtiene 91 (6 mg, 30%). Las aguas de lavado se acidulan hasta pH=1 (HCI conc.)
y se extrae con Et,0, se lava con H,0, se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el
disolvente. Se obtiene 90 (11 mg, 65%).

Acido 13,14,15,16-tetranor-ent-halim-1(10)-en-12-oico, 90:

[a]Z = +18.2 (c 1.2, CHCls); IR vma (pelicula cm™): 3200 (ancha), 2948, 1728,
1705,1253, 1114; RMN 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.50 (1H, m, H-1), 3.67 (3H, s,
COOMe), 2.76 (1H, m, H-5), 2.81 (1H, d, J = 13.1 Hz, H-114), 2.51 (1H, d, J=13.1 Hz, H-11g),
1.14-1.32 (9H, m), 1.14 (3H, s, Me-19), 1.11 (3H, s, Me-20), 0.82 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17);
RMN C (50 MHz, CDCl3, § ppm): 179.1 (C-18), 176.0 (C-12), 140.1 (C-10), 121.2 (C-1), 45.2
(C-11), 45.0 (C-4), 42.6 (C-9), 38.2 (C-5), 38.2 (C-8), 30.2 (C-3), 28.5 (C-7), 23.4 (C-20), 23.0
(C-2), 23.0 (C-6), 20.0 (C-19), 15.4 (C-17); EMIEAR: Calculado para C;7H»604 (M+Na’):
317.1723; observado: 317.1737.

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.
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13-hidroxi-12-0x0-15-nor-ent-halim-1(10)-en-18-oato de metilo, 91:
Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.72; [a] % = +0.58 (¢ 1.2, CHCI5); IR vmax (pelicula cm™): 3477,

2936, 1727, 1711, 1461, 1178, 1115, 1049, 970; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.43 (1H,
m, H-1), 4.12 (1H, s ancho, -OH), 3.67 (3H, s, -COOMe), 3.02 (1H, d, J = 13.3 Hz, H-11,), 2.69
(1H, d, J = 13.3 Hz, H-11g), 2.68 (1H, m, H-5), 2.13-2.01 (3H, m), 1.99-1.22 (6H, m), 1.35 (6H,
s, Me-14, Me-16), 1.11 (6H, s, Me-19, Me-20), 0.79 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17); RMN *C (50
MHz, CDCls, § ppm): 213.7 (C-12), 178.9 (C-18), 140.9 (C-10), 120.1 (C-1), 52.2 (-COOMe),
52.2 (C-13), 45.2 (C-9), 43.4 (C-11), 43.1 (C-4), 38.8 (C-5), 37.2 (C-8), 30.2 (C-3), 29.1 (C-7),
26.6 (C-14), 26.6 (C-16), 22.9 (C-2), 22.9 (C-6), 20.9 (C-20), 20.3 (C-19), 15.3 (C-17);
EMIEAR: Calculado para CxH3;04 (M+Na®): 359.2192; observado: 359.2179.

Reaccion de de 89 con TPAP: 92y 90

OH
OH
TPAP/NMO
SVA DCM SUA VA
COOMe COOMe COOMe
89 92 90

Sobre una mezcla de 89 (99 mg, 0.30 mmol), NMO (125 mg, 0.93 mmol) y moléculas
sieves (100 mg) en DCM (3 mL) a t.a. y bajo atmosfera de Ar, se afiade TPAP (5 mg, 0.013
mmol). Después de 90 min la mezcla de reaccion se filtra a través de una columna que contiene
celita y gel de silice, eluyendo con DCM y AcOEt. El filtrado se evapora y el residuo se purifica
por cromatografia de columna sobre 3 g de gel de silice (Hex/AcOEt 95/5) obteniéndose 92 (13
mg, 17%) y 90 (26 mg, 30%).

Sobre una mezcla de 89 (105 mg, 0.3 mmol), NMO (125 mg, 0.93 mmol) y moléculas
sieves (100 mg) en DCM (3.5 mL) a t.a. y bajo atmdsfera de Ar, se afiade TPAP (5 mg, 0.013
mmol). Al cabo de 5 h la mezcla de reaccion se filtra a través de una columna que contiene celita
y gel de silice, eluyendo con DCM y AcOEt. El filtrado se evapora y el residuo se purifica por
cromatografia de columna sobre 3 g de gel de silice (Hex/AcOEt 95/5) obteniéndose 92 (28 mg,
32%) y 90 (25 mg, 27%).
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12-0x0-13,14,15,16-tetranor-ent-halim-1(10)-en-18-oato de metilo, 92:

[o] 2 = +9.6 (¢ 0.7, CHCly), P. f.: 60 °C, IR vimax (pelicula cm™): 1723, 1462, 1383, 1244,

1167, 1117, 667; RMN *H (200 MHz, CDCls, § ppm): 9.57 (1H, dd, J = 4.6, 1.8 Hz, H-12), 5.48
(1H, t, J = 3.7 Hz, H-1), 3.63 (3H, s, -COOMe), 3.03 (1H, dd, J = 14.6, 1.8, H-11), 2.87-2.81
(1H, m, H-5), 2.16-1.93 (4H, m), 1.80 (1H, ddd, J = 12.4, 5.8, 5.8 Hz, H-3), 1.67-1.10 (5H, m),
1.13 (3H, s, Me-19), 1.06 (3H, s, Me-20), 0.82 (3H, d, J = 6.8 Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz,
CDCls, & ppm): 205.1 (C-12), 178.3 (C-18), 140.3 (C-10), 121.2 (C-1), 52.0 (-COOMe), 51.7
(C-11), 45.1 (C-4), 42.4 (C-9), 39.3 (C-8), 38.7 (C-5), 30.0 (C-3), 28.9 (C-7), 23.7 (C-20), 23.4
(C-6), 23.2 (C-2), 21.1 (C-19), 14.9 (C-17); EMIE [m/z (%)] 278 (M%), 260 (5), 234 (90), 201
(55), 175 (100), 145 (20), 105 (40), 77 (15); EMIEAR: Calculado para Ci7Hz0s (M)":
278.1882; encontrado: 278.1881.

Reaccion de 92 con NaClO,: 90

Sobre una disolucién de 92 (39 mg, 0.12 mmol) en t-BuOH (3.2 mL) y 2-metil-2-buteno
(0.8 mL), se afiade gota a gota una disolucién de NaH,PO, (223 mg, 1.43 mmol) y NaClO, (0.49
mL) en H,O (1.1 mL). Se agita a t.a. durante 16 h. Tras este tiempo se evapora y se afiade H,O y
se acidula hasta pH=1. Se extrae con AcOEt y se lava con H,O. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro,

se filtra y se evapora el disolvente. Se obtiene 90 (13 mg, 28%)
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Reaccion de de 89 con CrO3/Pi: 92

CHO

\
\\\ \
\\\

CrO3/P|
DCM

\\\C H \\‘o H
COOMe COOMe
89 92

Sobre una disolucion de piridina (0.75 mL) en DCM (2.4 mL), se afiade CrO3 (450 mg, 4.5
mmol) y se agita a t.a. durante 30 min. A continuacion se afiade una disolucién de 99 (60 mg,
0.18 mmol), en DCM (2.6 mL) via canula y se agita a t.a. durante 1 h. Tras este tiempo se afiade
Et,0 vy se filtra. Se lava con HCI 2M, NaHCO; 6%, y H,0, se seca sobre Na,SO, anhidro, se

filtra y se evapora el disolvente. Se obtiene asi 114 (45 mg, 90%).

Reaccion de Swern de 89: 91

W

" (COCI),/DMS
DCM

K
N

\‘\‘ H ' H
COOMe COOMe

89 91

Sobre una disolucion de (COCI), (0.13 mL, 0.13 mmol) y DMSO (0.20 mL, 2.86 mmol),
en DCM (1.5 mL) enfriada a -78 °C, se afiade, via canula, una disolucion de 89 (136 mg, 0.41
mmol) en DCM (3.5 mL) y se agita a esta temperatura durante 90 min. Tras este tiempo se afiade
EtsN (1.2 mL), se calienta hasta t.a.y se agita 2 h a esta temperatura. Se afiade Na,SO3 sat. y se
agita 30 min mas. Se extrae con AcOEt, se lava con Na,S;03 10%, HCI 2M, y H,0. Se seca
sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. EI producto se cromatografia sobre 3
g de gel de silice (Hex/ AcOEt 9/1). Se obtiene asi 91 (39 mg, 28%), junto con el producto de
partida 89 (40 mg, 30%).
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Reaccion de 89 con PDC: 92 vy 90

OH
OH
PDC/DMF
\\‘\\ H \\‘\\ H \\\o H
COOMe COOMe COOMe
89 92 90

Sobre una disolucion de 89 (29 mg, 0.09 mmol), en DMF (0.7 mL), se afiade PDC (334
mg, 0.86 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 15 h. Tras este tiempo se enfriaa 0 °C
y se diluye con agua. Se extrae con AcOEt y se lava con H,O. A continuacién se lava con NaOH
10%. La fase organica se lava con H,O, se seca sobre Na,SO,, se filtra y se evapora el
disolvente. Se obtiene 92 (13 mg, 53%). La fase acuosa se acidula hasta pH=1 y se extrae con
AcOEt, se lava con H,0, se seca sobre Na,SO., se evapora el disolvente y se obtiene 90 (8 mg,
29%)

Reaccion de 91 con Hs106: 90

Hs10g
THF/H,0

\\‘C H
COOMe
91 90

Sobre una disolucion de 91 (40 mg, 0.12 mmol) en THF/H,0 (0.7/0.25 ml), se afiade Hs1Og
(139 mg, 0.61 mmol) y se agita a t.a. durante 16 h. Acontinuacion se afiade HCI 2M hasta pH
acido y se extrae con AcOEt, se lava con H,0, se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se
evapora el disolvente. Se obtine 90 (6 mg, 17 %), junto con el producto de partida (28 mg, 70%)
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Reaccion de 90 con N-6xido de 2-mercaptopiridina y reaccion fotoguimica

. 0.
DCC/DCM

2) o=©:o

90 DCM 93
hv 500 W

Sobre una disolucion de 90 (170 mg, 0.58 mmol) en DCM (3.4 mL), se afiade N-Oxido de
2-mercaptopiridina (73 mg, 0.58 mmol), y DCC 1M en DCM (0.58 mL, 0.58 mmol). Se agita
bajo atmoésfera inerte a t. a. y en ausencia de luz durante toda la noche. A continuacion se diluye
con DCM vy se filtra a través de algodon. El filtrado se lava con NaHCOj; sat y se extrae con
DCM. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtiene asi un crudo

de reaccion que se mantiene en ausencia de luz.

Sobre una disolucion del crudo de reaccion en DCM (6.5 mL) se afiade p-benzoquinona
(187 mg, 1.73 mmol). Se burbujea Argon durante 5 min y a continuacion se agita 2 h a 0°C,
irradiando con una lampara de 500 W. Tras este tiempo se retira la luz y se evapora el disolvente.
El crudo de reaccién se cromatografia sobre 8 g de gel de silice (Hex/AcOEt 95/5) obteniéndose

mezclas complejas.
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Reduccion de 88 con LAH: 94

LAH

Sobre una disolucion de 88 (5.74 g, 18.9 mmol) en Et,O (120 mL) enfriada a 0°C se afiade
LAH (718 mg, 18.9 mmol). Se deja a t.a. durante 35 min y posteriormente, enfriando de nuevo,
se afiade lentamente Et,O saturado de agua y se seca sobre Na,SO, anhidro. Por ultimo, se filtra
y se evapora el disolvente. El residuo se cromatografia sobre 125 g de gel de silice (Hex/AcOEt
9/1) separandose 94 (5.05 g, 97%).

15-nor-ent-halima-1(10),12-dien-18-ol, 94:
Rt (Hex/AcOEt 9/1) = 0.29; [a]? = +42.3 (c 0.6, CHCl3); IR (pelicula cm™): 3346

(ancha), 2921, 1453, 1378, 1044, 666; RMN 'H (200 MHz, CDCls3 & ppm): 5.30 (1H, m, H-1),
4.93 (1H, m, H-12), 3.43 (1H, d, J = 12.0 Hz, H-184), 3.24 (1H, d, J =12.0 Hz, H-18g), 2.50 (1H,
m, H-5), 2.10-1.81 (4H, m), 1.67 (3H, s, Me-14), 1.59 (3H, s, Me-16), 1.39-1.20 (7H, m), 0.87
(3H, s, Me-19), 0.84 (3H, s, Me-20), 0.79 (3H, d, J = 6.8 Hz, Me-17); RMN *C (50 MHz,
CDCl; & ppm): 142.0 (C-10), 132.9 (C-13), 121.8 (C-12), 119.8 (C-1), 69.5 (C-18), 43.9 (C-9),
38.9 (C-5), 38.1 (C-8), 37.6 (C-11), 36.6 (C-4), 29.5 (C-3), 28.5 (C-7), 26.3 (C-14), 23.6 (C-2),
23.2 (C-20), 22.8 (C-6), 21.1 (C-19), 18.3 (C-16), 15.8 (C-17); EMIEAR: Calculado para
C19H3,0Na (M+Na"): 299.2351; observado: 299.2345.
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Oxidacion de 94 con TPAP: 95

\
\\\
W

TPAP/NMO

DCM
CH,OH Y CHO
94 95 96

N
N

Sobre una mezcla de 94 (0.80 g, 2.88 mmol), NMO (1.18 g, 8.73 mmol) y moléculas
sieves (700 mg) en DCM (29.0 mL) a t.a. y bajo atmosfera de Ar, se afiade TPAP (44.3 mg, 0.13
mmol). Al cabo de 1 h la mezcla de reaccion se filtra a través de una columna que contiene celita
y gel de silice, eluyendo con DCM y AcOEt. El filtrado se evapora y el residuo se purifica por
cromatografia de columna sobre 13 g de gel de silice (Hex/AcOEt 9/1) obteniendose 95 (0.71 g,
90%) y 96 (0.06 g, 7%).

15-nor-ent-halima-1(10),12-dien-18-al, 95:

Rt (Hex/AcOEt 9/1) = 0.61; IR (pelicula cm™): 2925, 2697, 1726, 1458, 1378, 666; RMN
'H (200 MHz, CDCls & ppm): 9.37 (1H, s, H-18), 5.32 (1H, m, H-1), 4.98 (1H, t, J = 6.2 Hz, H-
12), 2.42 (1H, m, H-5), 2.11-1.96 (4H, m), 1.65 (3H, s, Me-14), 1.57 (3H, s, Me-16), 1.39-1.18
(7H, m), 0.93 (3H, s, Me-19), 0.85 (3H, s, Me-20), 0.77 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17); RMN *C
(50 MHz, CDCl3, 6 ppm): 207.1 (C-18), 141.4 (C-10), 132.4 (C-13), 121.5 (C-12), 120.2 (C-1),
48.0 (C-4), 43.9 (C-9), 38.4 (C-8), 37.7 (C-11), 36.5 (C-5), 28.9 (C-7), 27.9 (C-3), 26.3 (C-14),
23.2 (C-2), 23.0 (C-20), 22.4 (C-6), 18.3 (C-16), 17.4 (C-19), 15.8 (C-17); EMIEAR: Calculado
para CyoH3,0ONa (M+Na*): 297.2189; observado: 297.2171.

Acido 15-nor-ent-halima-1(10),12-dien-18-oico, 96:

R¢ (Hex/AcOEt 98/2) = 0.20; [a] % = +6.0 (c 0.8, CHCIy); IR (pelicula cm™): 3500-3200
(ancha), 1698, 1456, 1378, 1282, 1122; RMN 'H (200 MHz, CDCl; & ppm): 5.32 (1H, m, H-1),
4.99 (1H, m, H-12), 2.75 (1H, m, H-5), 2.21-1.84 (4H, m), 1.66 (3H, s, Me-14), 1.59 (3H, s, Me-
16), 1.37-1.20 (7H, m), 1.14 (3H, s, Me-19), 0.87 (3H, s, Me-20), 0.79 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-
17); RMN C (50 MHz, CDCls 5 ppm): 185.0 (C-18), 141.6 (C-10), 132.2 (C-13), 121.8 (C-
12), 119.5 (C-1), 45.0 (C-4), 43.9 (C-9), 38.5 (C-8), 38.2 (C-5), 38.2 (C-11), 31.6 (C-3), 28.7
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(C-7), 26.4 (C-14), 23.9 (C-20), 23.3 (C-6), 23.2 (C-2), 19.4 (C-19), 18.3 (C-16), 15.9 (C-17);
EMIEAR: Calculado para C1gH300,Na (M+Na"): 313.2138; observado: 313.2128.

Reaccion de Huang-Minlon de 95: 97 v 98

" NH,NH,-H,0
KOH
Dietelenglicol

Sobre una disolucién de 95 (0.70 g, 2.57 mmol) en dietilenglicol (23.0 mL) se afiade KOH
(0.89 g, 15.9 mmol) y monohidrato de hidrazina 85% (3.6 mL, 16.7 mmol). Se calienta a 175 °C
durante 17 h. Tras este tiempo, se retira el refrigerante durante 15 min y se eleva la temperatura
de calentamiento a 230 °C, manteniéndose asi durante 3 h 30 min. A continuacion se deja enfriar
y se afiade H,O (10 mL) y HCI 6M (10 mL). Se extrae con Et,0 y se lava con H,0. Se seca sobre
Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El residuo se cromatografia sobre 19 g de
gel de silice (Hex/AcOEt 95/5) separandose 97 (550 mg, 88%) y 98 (26 mg, 2%).

15-nor-ent-halima-1(10),12-dieno, 97:
Rt (Hex/AcOEt 98/2) = 0.91; [a] 2 = +15.0 (¢ 2.4, CHCly); IR (pelicula cm™): 2924, 1457,

1378, 1327, 1130, 1030, 954, 849; RMN *H (200 MHz, CDCl; & ppm): 5.30 (1H, m, H-1), 4.97
(1H, t, J = 6.8 Hz, H-12), 2.43 (1H, m, H-5), 2.06-1.83 (4H, m), 1.67 (3H, s, Me-14), 1.60 (3H,
s, Me-16), 1.39-1.09 (7H, m), 0.87 (6H, s, Me-19 y Me-20), 0.83 (3H, s, Me-18), 0.80 (3H, d, J
= 6.0 Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCl; & ppm): 142.3 (C-10), 131.9 (C-13), 122.0 (C-
12), 119.5 (C-1), 43.9 (C-9), 43.5 (C-5), 38.8 (C-8), 37.8 (C-11), 33.7 (C-3), 31.6 (C-4), 29.5 (C-
7), 28.3 (C-19), 26.3 (C-14), 26.1 (C-18), 23.8 (C-6), 23.3 (C-2), 23.2 (C-20), 18.3 (C-16), 15.9
(C-17). EMIEAR: Calculado para CigHs, (M+Na®): 283.2402; observado: 283.2398.
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15-nor-ent-halima-1(10),12-dieno, 98:

Ry (Hex/AcOEt 98/2) = 0.50; [a] ¥ = -37.1 (c 1.3, CHCI); IR (pelicula cm™): 3049, 2924,
2872, 1727, 1453, 1378, 1111, 951; RMN 'H (200 MHz, CDCls & ppm): 7.62 (2H, s, H-18),
5.37 (2H, m, H-1), 5.01 (2H, m, H-12), 2.43-1.90 (5H, m), 1.67 (6H, s, Me-14), 1.57 (6H, s, Me-
16), 1.51-1.11 (7H, m), 1.39-1.09 (7H, m), 1.06 (6H, s, Me-19), 0.88 (6H, s, Me-20), 0.80 (6H,
d, J= 6.0 Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCls, & ppm): 170.8 (C-18), 141.4 (C-10), 132.1 (C-
13), 121.8 (C-12), 120.1 (C-1), 43.9 (C-9), 39.8 (C-4), 39.6 (C-8), 38.3 (C-5), 38.0 (C-11), 31.7
(C-7), 28.9 (C-3), 26.3 (C-14), 23.2 (C-20), 22.8 (C-2), 22.7 (C-6), 19.9 (C-19), 18.3 (C-16),
15.9 (C-17); EMIEAR: Calculado para CssHgoN2Na (M+Na®): 567.4649; observado: 567.4678.

Reaccion de 97 con m-CPBA: 99/100

m-CPBA

DCM

99/100

Sobre una disolucion de 97 (0.21 g, 0.79 mmol) en DCM (7.7 mL) a 0°C, se afiade &cido
m-cloroperbenzoico (0.15 g, 0.80 mmol). Tras la adicion se deja reaccionar agitando a
temperatura ambiente durante 1 h 30 min. Una vez transcurrido este tiempo se afiade NaHSOs
10% vy se deja agitando 30 min, tras los cuales se extrae con AcOEt, se lava con NaHCO3 6%, y
con H,O. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Obteniéndose la
mezcla de 99/100 (0.22 g, 98%)

12,13R/S-epoxi-15-nor-ent-halim-1(10)-eno, 99/100:

Rt (Hex/AcOEt 98/2) = 0.37; IR (pelicula cm™): 2926, 1462, 1378, 1248, 1123, 1030;
RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.46 (1H, m, H-1a), 5.37 (1H, m, H-1b), 2.82-2.57 (2H, m,
H-12ay H-12b), 2.39 (1H, m, H-5a), 2.29 (2H, m, H-11a, H-11b), 2.20 (1H, m, H-5b), 2.02-1.81
(8H, m), 1.67-1.25 (12H, m), 1.27 (6H, s, Me-14a, Me-14b), 1.23 (6H, s, Me-16a y Me-16b),
0.89 (3H, s, Me-19a), 0.86 (3H, s, Me-19b), 0.84 (6H, d, J = 7.9 Hz, Me-17a y Me-17b). 0.83
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(12H, s, Me-20a/20b y Me-18a/18b); RMN *3C (50 MHz, CDCl; & ppm): 141.4 (C-10a/C-10b),
120.7 (C-1a),120.5 (C-1b), 62.2 (C-12a), 62.0 (C-12b), 58.5 (C-13a), 57.2 (C-13b), 43.5 (C-8a),
43.3 (C-8b), 42.3 (C-4a/C-4b), 39.6 (C-5a), 39.2 (C-5b), 38.1 (C-11a), 37.6 (C-11b), 33.9 (C-7a),
33.7 (C-7b), 31.6 (C-9a/C-9b), 29.9 (C-3a), 29.6 (C-3b), 29.3 (C-18a/C-18b), 25.8 (C-19a/C-
19b), 25.6 (C-6a/C-6b), 25.0 (C-16a/C-16b), 23.5 (C-20a/C-20b), 23.3 (C-2a/C-2b) 19.5 (C-
14a), 19.4 (C-14b), 15.6(C-17a), 15. 4 (C-17b); EMIEAR: Calculado para C1oH3,0ONa (M+Na"):
299.2345; observado: 299.2335.

Reaccion de 99/100 con Hs10¢: 101

HslOg

THF/H,0

99/100 101

Sobre una disolucion de 99/100 (0.22 g, 0.78 mmol) en THF/H,0 (3/1, 11.0 mL), se afiade
HslOg (0.53 g, 2.34 mmol), y se agita a temperatura ambiente durante 2 h. Al cabo de este
tiempo se afiade Na,SO3 10% Y se agita 30 min. Se extrae con AcOEt, se lava con Na,SO3 10%,
NaHCO; 6% y H,O. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y evapora el disolvente
obteniéndose 101 (0.17 g, 94%) .

13,14,15,16-tetranor-ent-halim-1(10)-en-12-al, 101:

Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.58; IR (pelicula cm™): 2925, 2705, 1719, 1464, 1381, 1265, 1243,
1046, 740; RMN 'H (200 MHz, CDCl5 & ppm): 9.57 (1H, m, , H-12), 5.47 (1H, m, H-1), 2.95
(1H, d, J = 14.0 Hz, H-11,), 2.12-1.77 (6H, m), 1.65-1.10 (5H, m), 1.09 (3H, s, Me-20), 0.89
(3H, s, Me-19), 0.83 (3H, s, Me-18), 0.80 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-17); RMN *C (50 MHz,
CDCl3, & ppm): 204.5 (C-12), 140.2 (C-10), 121.4 (C-1), 51.8 (C-11), 43.8 (C-5), 42.3 (C-9),
39.3 (C-8), 33.7 (C-3), 31.7 (C-4), 28.3 (C-7), 28.3 (C-19), 25.7 (C-18), 24.1 (C-20), 23.4 (C-6),
23.1 (C-2), 14.9 (C-17).

274



Desarrollo experimental: Sesquiterpenos Quinona/hidroquinona

Reaccion de 101 con NaClOs:

101

Sobre una disolucion de 101 (15 mg, 0.07 mmol) en t-BuOH (1.5 mL) y 2-metil-2-buteno
(0.4 mL), se afiade gota a gota una disolucion de NaH,PO,4 (107 mg, 0.69 mmol) y NaCIO, (0.24
mL) en H,O (0.6 mL). Se agita a t.a. durante 14 h. Tras este tiempo se evapora y se afiade H,O y
se acidula hasta pH 1. Se extrae con AcOEt y se lava con H,0. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se

filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen mezclas complejas.

Reduccion de 101 con LAH: 102

CHO

LAH

Sobre una disolucion de 101 (68 mg, 0.29 mmol) en Et,0 (1.9 mL) enfriada a 0 °C se
afiade LAH (13 mg, 0.32 mmol). Se deja a t.a. durante 50 min. Posteriormente, enfriando de
nuevo, se afiade lentamente Et,O saturado de agua y se seca con Na,SO,4 anhidro. Por ultimo, se

filtra y se evapora el disolvente. Se obtiene asi 102 (68 mg, 99%).

13,14,15,16-tetranor-ent-halim-1(10)-en-12-ol, 102:

Rt (Hex/AcOEt 9/1) = 0.36; [a]? = +47.8 (c 0.8, CHCI); IR (pelicula cm™): 3334
(ancha), 2925, 1464, 1380, 1364, 1050, 1021; RMN *H (200 MHz, CDCls & ppm): 5.36 (1H, m,
H-1), 3.54 (2H,m, H-12), 2.30 (LH, m, H-5), 2.09-1.78 (4H, m), 1.60-1.05 (7H, m), 0.96 (3H, s,
Me-20), 0.88 (3H, s, Me-19), 0.82 (3H, s, Me-18), 0.78 (3H, d, J = 6.8 Hz, Me-17); RMN 2C
(50 MHz, CDCls, 5 ppm): 142.1 (C-10), 120.0 (C-1), 60.2 (C-12), 43.5 (C-5), 42.1 (C-9), 41.8
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(C-11), 39.6 (C-8), 33.8 (C-3), 31.7 (C-4), 29.2 (C-7), 28.3 (C-19), 25.7 (C-18), 23.6 (C-6), 23.2
(C-2), 23.0 (C-20), 15.4 (C-17); EMIEAR: Calculado para CigH,s0 (M+Na®): 259.2032;
observado: 259.2043.

Reaccion de acetilacion de 102: 103

CH,OH

\
\\\

\
\\\

Ac,O/Pi

102 103

Sobre una disolucion de 102 (68 mg, 0.29 mmol) en piridina (1.0 mL), se afiade anhidrido
acético, (1.0 mL). Tras 19 h, se afiade hielo y se extrae con AcOEt, se lava con HCI 2M,
NaHCO3; 6 %, H,O y NaCl saturado. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el
disolvente obteniéndose 103 (79 mg, 99%).

Acetato de 13,14,15,16-tetranor-ent-halim-1(10)-en-12-ol, 103:
Rt (Hex/AcOEt 9/1) = 0.63; [a] % = +38.1 (¢ 0.9, CHCIy); IR (pelicula cm™): 2926, 1743,

1457, 1364, 1240, 1031; RMN *H (200 MHz, CDCl3 & ppm): 5.34 (1H, t, J = 3.2 Hz, H-1), 4.01
(1H, dt, J =10.4, 6.0 Hz, H-12,), 3.86 (1H, dt, J = 10.4, 6.0 Hz, H-12g), 2.25 (1H, m, H-5), 2.02
(3H, s, MeCOO-), 2.01-1.71 (4H, m), 1.58-1.08 (7H, m), 0.95 (3H, s, Me-20), 0.88 (3H, s, Me-
19), 0.82 (3H, s, Me-18), 0.79 (3H, d, J = 7.4 Hz, Me-17); RMN **C (50 MHz, CDCl3 8 ppm):
171.4 (MeCOO-), 141.0 (C-10), 120.5 (C-1), 62.4 (C-12), 43.5 (C-5), 42.1 (C-9), 39.3 (C-8),
37.2 (C-11), 33.7 (C-3), 31.6 (C-4), 29.2 (C-7), 28.4 (C-19), 25.9 (C-18), 23.6 (C-6), 23.3 (C-2),
23.0 (C-20), 21.4 (MeCOO-), 15.4 (C-17); EMIEAR: Calculado para CigH30O, (M+Na®):
301.2138; observado: 301.2143.
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Reaccion de isomerizacion de 103: 104

CH,OAC

\\\\

NS

HI/CgHg

103 104

Sobre una disolucion de 103 (70 mg, 0.25 mmol) en CgHg (3.1 mL), se afiade HI al 57%,
(20 pL, mmol). Se calienta a 85 °C siguiendo la reaccién por RMN *H. Al cabo de 35 min. se
deja enfriar a t. a. y se aflade Et,O y H,0. Se extrae con Et,O y la fase organica se lava con
NaHSO; al 10%, con NaHCO3; 6% y con H,O. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se
evapora el disolvente obteniéndose 104 (68 mg, 97%).

Acetato de 13,14,15,16-tetranor-ent-halim-5(10)-en-12-ol, 104:
Rt (Hex/AcOEt 9/1) = 0.63; [a] Z? = +69.2 (c = 0.8, CHCI3); IR (pelicula cm™): 2926,

1743, 1458, 1364, 1234, 1032; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 4.03 (1H, dt, J = 11.0, 7.6
Hz, H-12,), 3.83 (1H, dt, J = 10.4, 7.6 Hz, H-12g), 2.02 (3H, s, MeCOO0-), 2.01-1.63 (6H, m),
1.60-1.09 (7H, m), 0.96 (3H, s, Me-20), 0.94 (3H, s, Me-19), 0.86 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-17).
0.83 (3H, s, Me-18); RMN *3C (50 MHz, CDCls & ppm): 171.5 (MeCOO-), 137.6 (C-5), 131.9
(C-10), 62.3 (C-12), 40.1 (C-9), 40.0 (C-3), 34.6 (C-4), 35.5 (C-11), 34.6 (C-8), 29.2 (C-18),
27.9 (C-19), 27.3 (C-7), 26.1 (C-1), 25.3 (C-6), 21.3 (C-20), 21.3 (MeCOO-), 20.1 (C-2), 16.4
(C-17); EMIEAR: Calculado para C1gH30, (M+Na®): 301.2138; observado: 301.2136.

Reaccion de hidrélisis de 104: 105

CH,OAC

\
\\\

Y K,CO4/MeOH

104 105

Sobre una disolucién de 104 (66 mg, 0.24 mmol) en MeOH (1.9 mL), se afiade K,CO3 (30

mg, 0.28 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 2 h. Al cabo de este tiempo, se afiade
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H,0 y Et,0, y se deja agitando otros 15 min, tras los cuales, se extrae con Et,0, y se lava con
HCIl y H,0. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El residuo se
cromatografia sobre 2 g de gel de silice (Hex/AcOEt 9/1) y se obtiene 105 (56 mg, 98%).

13,14,15,16-tetranor-ent-halim-5(10)-en-12-ol, 105:

Rt (Hex/AcOEt 9/1) = 0.37; [a]? = +96.0 (c 1.1, CHCIs); IR (pelicula cm™): 3323
(ancha), 2926, 1460, 1380, 1359, 1057, 1026; RMN *H (200 MHz, CDCl3 & ppm): 3.53 (2H, m
H-12), 1.99-1.80 (4H, m), 1.71-1.12 (9H, m), 0.96 (3H, s, Me-20), 0.93 (3H, s, Me-19), 0.86
(3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17). 0.82 (3H, s, Me-18); RMN “*C (50 MHz, CDCl3 & ppm): 137.3 (C-
5), 132.7 (C-10), 60.3 (C-12), 40.1 (C-9), 40.1 (C-3), 39.0 (C-11), 34.8 (C-8), 34.7 (C-4), 29.3
(C-18), 27.9 (C-19), 27.4 (C-7), 26.3 (C-1), 25.4 (C-6), 21.4 (C-20), 20.2 (C-2), 16.5 (C-17);
EMIEAR: Calculado para Ci1H230 (M+Na®): 259.2069; observado: 259.2065.

Reaccion de 105 con PDC: 106 y 107

CH,OH

PDC/DMF

105 106 107

Sobre una disolucion de 105 (98 mg, 0.42 mmol), en DMF (2.6 mL), se afiade PDC (1.04
g, 2.77 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 7 h. Tras este tiempo se enfriaa 0 °C y
se diluye con agua. Se extrae con AcOEt y se lava con H,O. A continuacion se lava con NaOH
10% y se separan la fraccion orgéanica y la fraccion acuosa: La fraccion orgénica se lava con
H,0, se seca sobre Na,SO., se filtra y se evapora el disolvente. Se obtiene 106 (51 mg, 52%). La
fraccion acuosa se acidula hasta pH=1 y se extrae con AcOEt, se lava con H,O, se seca sobre

Na,SO4, se evapora el disolvente y se obtiene 107 (40 mg, 35%).

13,14,15,16-tetranor-ent-halim-5(10)-en-12-al, 106:

R (Hex/AcOEt 9/1) = 0.73; [a]? = +51.7 (¢ 0.9, CHCls); RMN *H (200 MHz, CDCl3 &
ppm): 9.57 (1H, dd, J = 4.0, 1.4 Hz, H-12) 2.48 (1H, dd, J = 16.0, 1.4 Hz, H-114), 2.32 (1H, dd,
J=16.0, 1.4 Hz, H-11g), 2.01-1.83 (4H, m), 1.62-1.05 (7H, m), 1.05 (3H, s, Me-20), 0.99 (3H, s,
Me-19), 0.91 (3H, s, Me-18), 0.89 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-17).
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Acido 13,14,15,16-tetranor-ent-halim-5(10)-en-12-oico, 107:
Rt (Hex/AcOEt 9/1) = 0.40; [a]? = +42.5 (c 1.0, CHCIls); IR (pelicula cm™): 3100

(ancha), 2927, 1705, 1459, 1407, 1381, 1311, 1231, 944; RMN 'H (200 MHz, CDCls & ppm):
2.53 (1H, d, J =14.2 Hz, H-11p), 2.39 (1H, d, J = 14.2 Hz, H-11g), 2.01-1.82 (4H, m), 1.62-1.09
(9H, m), 0.97 (3H, s, Me-20), 0.94 (3H, s, Me-19), 0.93 (3H, s, Me-18), 0.84 (3H, d, J = 7.0 Hz,
Me-17); RMN 3C (50 MHz, CDCls, & ppm): 178.1 (C-12), 137.0 (C-5), 131.5 (C-10), 42.2 (C-
3), 41.1 (C-9), 39.9 (C-11), 35.0 (C-8), 34.6 (C-4), 28.9 (C-18), 28.2 (C-19), 27.1 (C-7), 26.4 (C-
1), 24.1 (C-6), 21.3 (C-20), 20.2 (C-2), 16.4 (C-17); EMIEAR: Calculado para CisH250-
(M+Na"): 273.1825; observado: 273.1833.

Reaccion de 106 con PDC: 107

CHO

N \
\\\

PDC/DMF

106 106 107

Sobre una disolucion de 106 (0.21 g, 0.76 mmol), en DMF (4.7 mL), se afiade PDC (1.89
g, 5.03 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 15 h. Tras este tiempo se enfriaa 0 °C y
se diluye con agua. Se extrae con AcOEt y se lava con H,O. A continuacion se lava con NaOH
10% y se separan la fraccion organica y la fraccion acuosa: La fraccidén organica se lava con
H.O, se seca sobre Na,SO,, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtiene asi 106 (103 mg,
58%). La fraccion acuosa se acidula hasta pH=1y se extrae con AcOEt, se lava con H,0, se seca
sobre Na,SO4, se evapora el disolvente y se obtiene 107 (79 mg, 38%).
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Reaccion de 107 con N-6xido de 2-mercaptopiridina: 108

=
@ |
I}I SH
o0
DCC/DCM
107 108

Sobre una disolucién de 107 (115 mg, 0.46 mmol) en DCM (2.7 mL), se afiade N-Oxido de
2-mercaptopiridina (60 mg, 0.46 mmol), y DCC 1M en DCM (0.46 mL, 0.46 mmol). Se agita
bajo atmosfera inerte a t. a. y en ausencia de luz durante toda la noche. A continuacion se diluye
con DCM vy se filtra a través de algodon. El filtrado se lava con NaHCO; sat. y se extrae con
DCM. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtiene asi 108 (86
mg, 61%).

13,14,15,16-tetranor-ent-halim-5(10)-en-12-oato de N-6xido de 1-(2-
mercaptopiridona), 108:

Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.28; IR (pelicula cm™): 2928, 1810, 1725, 1609, 1527, 1448, 1134,
1042; RMN *H (200 MHz, CDCl3 & ppm): 7.69 (1H, dd, J = 8.0, 1.8 Hz, H-3’), 7.47 (1H, dd, J
= 8.0, 1.8 Hz, H-6"), 7.19 (1H, dt, J = 8.0, 1.8 Hz, H-4"), 6.61 (1H, dt, J = 8.0, 1.8, H-5"), 2.94
(1H, d, J = 16.2 Hz, H-11,), 2.80 (1H, d, J = 16.2 Hz, H-11g), 2.05-1.90 (4H, m), 1.88-1.51 (2H,
m), 1.40-1.05 (5H, m), 1.01 (3H, s, Me-20), 0.98 (3H, s, Me-18), 0.96 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-
17), 0.94 (3H, s, Me-19).
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Reaccion fotoguimica de 108 con p-benzoquinona: 109

Sobre una disolucién de 108 (86 mg, 0.29 mmol) en DCM (3.5 mL), se afiade p-
benzoquinona (109 mg, 0.87 mmol). Se burbujea Argon durante 5 min y a continuacién se agita
2 h. a 0 °C, irradiando con una lampara de 500 W. Tras este tiempo se retira la luz y se evapora
el disolvente. El crudo de reaccion se cromatografia sobre 6 g de gel de silice, obteniéndose 109
(85 mg, 70%).

Compuesto 109:
Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.38; [a]? = -115.7 (c 0.6, CHCI3); IR (pelicula cm™): 3300

(ancha), 2929, 2117, 1655, 1577, 1560, 1452, 1418, 1274, 1121; RMN 'H (400 MHz, CDCl; &
ppm): 8.28 (1H, ddd, Js5 = 4.8, Js4 = 2.0, Js3 = 1.0 Hz, H-67), 7.54 (1H, dt, J45Yy J43=8.0, Jsgs =
2.0 Hz, H-4’), 7.31 (1H, dt, J34 = 8.0, J35 y J36 = 1.0 Hz, H-3’), 7.02 (1H, ddd, J54 = 8.0, Js6 =
4.8, Js3 = 1.0 Hz, H-5°), 6.82 (2H, s, H-19, H-20), 3.15 (1H, d, J = 12.1Hz, H-15,), 2.85 (1H, d,
J = 12.1 Hz, H-15g), 2.20-1.85 (4H, m), 1.71-1.32 (7H, m), 1.04 (3H, s, Me-14), 0.95 (3H, s,
Me-13), 0.87 (3H, s, Me-11), 0.79 (3H, d, J = 6.9 Hz, Me-12); RMN **C (100 MHz, CDCl3 &
ppm): 185.3 (C-17), 182.0 (C-20), 157.5 (C-2’), 152.3 (C-21), 149.7 (C-6"), 142.9 (C-16), 137.3
(C-19), 136.8 (C-4’), 136.6 (C-18), 136.1 (C-5), 130.3 (C-10), 122.9 (C-3"), 120.6 (C-5°), 44.3
(C-9), 39.8 (C-15), 39.7 (C-3), 35.9 (C-8), 33.9 (C-4), 29.0 (C-14), 27.8 (C-13), 27.4 (C-1), 25.9
(C-7), 228 (C-11), 20.7 (C-6), 19.7 (C-2), 15.6 (C-12); EMIEAR: Calculado para
C26H310,NS(M+Na"): 444.1979; observado: 444.1968.

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.
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Reaccion de 109 con Ni-Raney: 110

Ni-Raney
DCM

109 110

Sobre una disolucion de 109 (17 mg, 0.04 mmol) en EtOH/H,0 (1 mL), se afiade Ni-Raney
(1.2 g, exceso). Se agita a t.a. durante 5 min. A continuacion se filtra a través de silice eluyendo
con AcOEt y DCM. El filtrado se evapora y se obtiene 110 (17 mg, 99%)

Compuesto 110:

IR (pelicula cm™): 3424 (ancha), 2929, 1658, 1579, 1561, 1453, 1420, 1379,
1264,1185,759, 738; RMN *H (200 MHz, CDCl; & ppm): 8.43 (1H, ddd, J = 4.8, 2.0, 1.0 Hz, H-
6’), 7.48 (1H, dt, J = 8.0, 2.0 Hz, H-4"), 7.05 (1H, ddd, J = 8.0, 4.8, 1.0 Hz, H-5), 6.96 (1H, d, J
= 8.8 Hz, H-19), 6.91 (1H, d, J = 8.8 Hz, H-18), 6.71 (1H, dt, J = 8.0, 1.0 Hz, H-3’), 5.67 (1H, s,
-OH), 3.26 (1H, d, J = 14.0 Hz, H-154), 3.00 (1H, d, J = 14.0 Hz, H-15g), 2.19-1.98 (4H, m),
1.78-1.23 (7H, m), 1.09 (3H, s, Me-14), 0.99 (6H, s, Me-13 y Me-11), 0.82 (3H, d, J = 6.8 Hz,
Me-12); EMIEAR: Calculado para C,sH3;0;NS(M+Na*): 446.2124 observado: 446.2133.

Reaccion de 110 v 109 con Ni-Raney: 111

OH
| X
N
" OH Ni-Raney Ni-Raney
o EtOH EtOH
110 109

e Sobre una disolucion de 110 (17 mg, 0.04 mmol) en EtOH, se afiade Ni-Raney (1.4 g,
exceso) previamente lavado con EtOH. Se agita a t.a. durante 5 min. A continuacion se filtra a
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través de silice eluyendo con AcOEt y DCM. El filtrado se evapora y se obtiene 111 (11 mg,
95%)

e Sobre una disolucion de 109 (17 mg, 0.04 mmol) en EtOH, se afiade Ni-Raney (1.4 g,
exceso) previamente lavado con EtOH. Se agita a t.a. durante 5 min. A continuacion se filtra a
través de silice eluyendo con AcOEt y DCM. El filtrado se evapora y se obtiene 111 (12 mg,
99%)

Compuesto 111:

Rt (Hex/AcOEt 7/3) = 0.41; [a] % = -13.3 (¢ 0.5, CHCI5); RMN 'H (200 MHz, CDCl3 &
ppm): 6.68 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-18), 6.64 (1H, d, J = 1.2 Hz, H-21), 6.55 (1H, dd, J = 8.0, 1.2
Hz, H-19), 4.84 (1H, s ancho, -OH), 4.38 (1H, s ancho, -OH), 2.93 (1H, d, J = 12.6 Hz, H-154)
2.51 (1H, d, J = 12.6 Hz, H-15g), 2.06-1.95 (4H, m), 1.90-1.27 (7H, m), 1.05 (3H, s, Me-14),
0.99 (3H, s, Me-13), 0.98 (3H, s, Me-11), 0.83 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-12). EMIEAR: Calculado
para C,1H300, (M+Na*): 337.2143 observado: 337.2150.

Reaccion de 111 con MnO»,: 112

MnO,/Et,0

111 112

Sobre una disolucion de 111 (5 mg, 0.02 mmol) en Et,O (0.5 mL), se afiade MnO, (7 mg,
0.08 mmol) y se agita a t.a. durante 30 min. Tras este tiempo se filtra a través de celita lavando
con DCM y AcOEt. Se evapora el disolvente y se obtiene 112 (4.5 mg, 90%).

Compuesto 112:

Rt (Hex/AcOEt 7/3) = 0.51; [a] Z = +8.2 (¢ 0.2, CHCl3); IR (pelicula cm™): 2929, 2119,
1656, 1598, 1522, 1457, 1289, 1068; RMN *H (200 MHz, CDCl; & ppm): 6.70 (3H, m, H-18,
H-19, H-21), 2.78 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-15,), 2.38 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-15g), 2.05-1.60 (5H,
m), 1.43-1.05 (6H, m), 1.00 (3H, s, Me-11), 0.93 (3H, s, Me-14), 0.88 (3H, s, Me-13), 0.81 (3H,
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d, J = 6.6 Hz, Me-12); RMN "*C (50 MHz, CDCls, & ppm): 188.1 (C-17), 187.5 (C-20), 147.4
(C-16), 138. 3 (C-5), 137.1 (C-18), 136.2 (C-19), 134.1 (C-21), 131.4 (C-10), 42.0 (C-9), 39.9
(C-3), 34.8 (C-4), 34.3 (C-8), 34.3 (C-15), 28.8 (C-14), 28.1 (C-13), 27.1 (C-1), 26.6 (C-7), 24.4
(C-6), 22.4 (C-11), 20.0 (C-2), 16.6 (C-12). EMIEAR: Calculado para C;Hs0, (M+Na’):
335.1987 observado: 335.1995.

Reaccion de 112 con NaBH,: 111

NaBH,
THF/H,0

112

Sobre una disolucion de 112 (31 mg, 0.10 mmol) en THF/H,O (30/0.3 mL), se afiade
NaBH, (8 mg, 0.20 mmol) a 0°C. Se agita a t.a. y bajo atmosfera de Argon durante 30 min. Tras
este tiempo se afiade NH,4Cl sat, se extrae con AcOEt, y se lava con NaCl sat. Se seca sobre

Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtiene 111 (34 mg, 97%)

Reaccion de 111 con BF3-Et,0O: 113

111 113

Sobre una disolucion de 111 (11 mg, 0.03 mmol) en DCM (3mL) enfriada a -50 °C y bajo
atmosfera inerte, se afiade BF3-Et,O (0.015 mL, 0.13 mmol). Se agita dejando que la temperatura
suba lentamente. Al cabo de 2 h 30 min, cuando la temperatura llega a -5 °C se afiade NH,Cl sat.
Se extrae con DCM, se lava con NaCl sat, se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el
disolvente. El crudo de reaccion se cromatografia sobre 2 g de gel de silice (Hex/AcOEt 95/5)
obteniéndose 113 (6 mg, 60%).
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Compuesto 113:
Rt (Hex/AcOEt 8/2) = 0.38; [a]Z = - 24.3 (c = 0.4, CHCI5); IR (pelicula cm™): 3389,

2932, 1495, 1456, 1384, 1263, 1232, 1186, 981, 954, 808; RMN *H (400 MHz, CDCls & ppm):
6.60 (1H, d, J = 8.6 Hz, H-18), 6.56 (1H, dd, J = 8.6, 2.8 Hz, H-19), 6.49 (1H, d, J = 2.8 Hz, H-
21), 3.37 (1H, d, J = 17.1 Hz, H-15,), 1.96 (1H, d, J = 17.1 Hz, H-15g), 1.82-1.64 (5H, m), 1.50-
1.28 (7H, m), 1.10 (3H, d, J = 7.5 Hz, Me-12), 1.06 (3H, s, Me-13), 0.92 (3H, s, Me-11), 0.78
(3H, s, Me-14); RMN "*C (100 MHz, CDCl; & ppm): 148.3 (C-20), 145.7 (C-17), 122.2 (C-16),
117.2 (C-18), 115.0 (C-21), 113.9 (C-19), 82.3 (C-10), 44.1 (C-5), 39.3 (C-8), 38.0 (C-9), 37.3
(C-15), 33.9 (C-3), 33.8 (C-4), 31.9 (C-14), 29.8 (C-13), 29.2 (C-1), 27.8 (C-7), 22.2 (C-6), 20.2
(C-11), 18.3 (C-2), 17.3 (C-12). EMIEAR: Calculado para C,;Hz0, (M+Na"): 337.2143
observado: 337.2138.

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.

Reaccion de 111 con p-TsOH: 113y 114

111

Sobre una disolucién de 111 (12 mg, 0.04 mmol) en CsHg (30 mL), se afiade p-TsOH (100
mg, 0.51 mmol) y se agita a t.a. durante toda la noche. A continuacion se calienta a reflujo
durante 2 h. Tras este tiempo se afilade NaHCO3 6% y se extrae con AcOEt. Se lava con H,0, se
seca sobre Na,SO,, se filtra, se evapora el disolvente y el crudo de reaccion se cromatografia
sobre 2 g de gel de silice (Hex/AcOEt 8/2) obteniéndose 113 (8 mg, 67 %) y 114 (3 mg, 25%).

Compuesto 114:
Rt (Hex/AcOEt 7/3) = 0.75; [a] Z = -42.0 (¢ 0.1, CHCIy); IR (pelicula cm™): 3389, 2924,

2852, 1494, 1461, 1261, 1222, 1093; RMN *H (200 MHz, CDCls & ppm): 6.69 (1H, d, J = 9.0
Hz, H-18), 6.60 (1H, dd, J = 9.0, 3.1 Hz, H-19), 6.49 (1H, d, J =3.1 Hz, H- 21), 4.26 (1H, s
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ancho, -OH), 2.52 (2H, s, H-15), 2.10-1.95 (3H, m), 1.80-1.36 (9H, m), 1.10 (3H, s, Me-13),
0.96 (6H, s, Me-11 y Me-14), 0.75 (3H, d, J = 6.8 Hz, Me-12); EMIEAR: Calculado para
C22H3003 (M+Na"): 337.2246; observado: 337.2291.

Reaccion de 113/114 con Ac,O/Pi: 115y 116

OAc OAc

113

115 116

Sobre una disolucion de 113/114 (3:1) (11 mg, 0.035 mmol), en piridina (0.5 mL), se afiade
Ac,0 (0.5 mL) y se agita a t.a. durante toda la noche. A continuacion se afiade hielo y se extrae
con AcOEt, se lava con HCI 2M, NaHCO3 6% y H,0, se seca sobre Na,SOy, se filtra, se evapora
el disolvente y el crudo de reaccion se cromatografia sobre 4 g de gel de silice flash (Hex/AcOEt
95/5) obteniéndose 115 (9.0 mg, 50%) y 116 (3.3 mg, 49%).

Compuesto 115:
Rt (Hex/AcOEt 95/5) = 0.50; [a] % = -27.6 (¢ 0.3, CHCl); IR (pelicula cm™): 2934, 2872,

1763, 1494, 1466, 1385, 1206, 1140, 1014, 954; RMN *H (200 MHz, CDCl5 & ppm): 6.73 (2H,
m, H-18, H-19), 6.61 (1H, d, J = 1.2 Hz, H-21), 3.45 (1H, d, J =17.4 Hz, H-15,), 2.29 (3H, s,
MeC0O0-), 2.25 -2.12 (5H, m), 2.00 (1H, d, J = 17.4 Hz, H-15g), 1.97-1.65 (7H, m), 1.10 (3H, d,
J = 7.4 Hz, Me-12), 1.06 (3H, s, Me-13), 0.91 (3H, s, Me-11), 0.79 (3H, s, Me-14); EMIEAR:
Calculado para Cy3H3,03(M+Na™): 379.2244: observado: 379.2260.

Compuesto 116:

Rt (Hex/AcOEt 95/5) = 0.47; [a] % = -6.6 (c 0.1, CHCIy); IR (pelicula cm™): 3389, 2933,
1763, 1494, 1459, 1430, 1204, 1171, 1017, 813; RMN *H (400 MHz, CDCls & ppm): 6.78 (1H,
d, J =8.0 Hz, H-18), 6.77 (1H, dd, J = 8.0, 1.2 Hz, H-19), 6.69 (1H, d, J = 1.2 Hz, H-21), 2.55
(2H, s, H-15), 2.25 (3H, s, MeCOO-), 1.82-1.64 (5H, m), 1.50- 1.28 (7H, m), 1.11 (3H, s, Me-
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13), 0.91 (6H, s, Me-11 y Me-14), 0.74 (3H, d, J = 6.8 Hz, Me-12); RMN **C (100 MHz, CDCl;,
§ ppm): 170.0 (MeCOO-), 150.3 (C-17), 143.3 (C-20), 126.1 (C-16), 121.6 (C-21), 120.0 (C-19),
117.3 (C-18), 81.6 (C-10), 45.6 (C-5), 41.9 (C-3), 37.1 (C-9), 33.4 (C-4), 33.4 (C-15), 32.5 (C-
14), 31.7 (C-8), 28.3 (C-7), 22.3 (C-13), 21.8 (C-6), 21.0 (MeCOO-), 21.0 (C-1), 17.8 (C-2),
16.8 (C-11), 16.1 (C-12); EMIEAR: Calculado para Cx3Hz,03(M+Na"): 379.2244; observado:
379.2229.

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.

Reaccion de 115 con LAH: 113

OAc

113

Sobre una disolucién de 115 (2 mg, 0.006 mmol) en Et,O (0.3 mL) enfriada a 0°C se afiade
LAH (2 mg, 0.05 mmol). Se deja a t.a. durante 35 min. y posteriormente, enfriando de nuevo, se
afiade lentamente Et,O saturado de agua y se seca con Na,SO,4 anhidro. Por Gltimo, se filtra 'y se

evapora el disolvente. Se obtiene 113 (1.8 mg, 100%).

Reaccion de 109 con NaOMe: 117y 118

109 117 118

Sobre una disolucion de 109 (24 mg, 0.06 mmol) en THF (1.4 mL) enfriada a -20 °C, se
afiade gota a gota NaOMe/MeOH recién preparado (2.5 M, 0.12 mL, 0.29 mmol) y se agita bajo
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atmosfera inerte durante 10 min. Tras este tiempo se afiade NH,Cl sat. a -20 °C y se extrae con
AcOEt. Se lava con H,O, se seca sobre Na,SO,, se filtra, se evapora el disolvente y se obtiene un
crudo de reaccién que contiene la mezcla 117/118 (21 mg, 80%).EI crudo se cromatografia sobre
2 g de gel de silice (Hex/AcOEt 95/5). Se obtiene 117 (13 mg, 45%), y 118 (5 mg, 21%).

Compuesto 117:
Rt (Hex/AcOEt 7/3) = 0.39; [a] % = - 70.4 (c 0.3, CHCI3); IR (pelicula cm™): 3391, 2927,

2852, 1630, 1560, 1511, 1457, 1220, 1121, 1090; RMN *H (400 MHz, CgHs, & ppm): 8.09 (1H,
ddd, J=4.8, 2.0, 1.0 Hz, H-6"), 6.99 (1H, dt, J = 8.0, 1.0 Hz, H-3"), 6.77 (1H, dt, J = 8.0, 2.0 Hz,
H-4’), 6.32 (1H, ddd, J = 8.0 4.8, 1.0 Hz, H-5’), 5.64 (1H, s, H-18), 3.45 (1H, d, J = 12.0 Hz, H-
154), 3.13 (1H, d, J =12.0 Hz, H-15g), 2.79 (3H, s, -OMe), 2.01-1.60 (4H, m), 1.55- 1.28 (7H,
m), 1.24 (3H, s, Me-14), 1.14 (3H, s, Me-11), 1.05 (3H, s, Me-13), 0.93 (3H, d, J = 7.7 Hz, Me-
12); RMN 'H (200 MHz, CDCl3 & ppm): 8.28 (1H, d, J = 4.8 Hz, H-6"), 7.52 (1H, t, J = 8.0 Hz,
H-4%), 7.30 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-37), 7.02 (1H, dd, J = 8.0, 4.8 Hz, H-5’), 5.98 (1H, s, H-18),
3.82 (3H, s, -OMe), 3.15 (1H, d, J = 12.0 Hz, H-154), 2.88 (1H, d, J = 12.0 Hz, H-15g), 2.20-
1.80 (4H, m), 1.75-1.10 (7H, m), 1.05 (3H, s, Me-14), 0.96 (3H, s, Me-11), 0.88 (3H, s, Me-13),
0.79 (3H, d, J = 7.7 Hz, Me-12). RMN **C (100 MHz, C¢Hg & ppm): 185.1 (C-17), 176.5 (C-
20), 159.5 (C-19), 158.0 (C-27), 152.7 (C-21), 149.5 (C-6’), 140.6 (C-16), 136.0 (C-4’), 135.9
(C-5), 131.0 (C-10), 122.5 (C-3), 119.9 (C-5"), 107.5 (C-18), 54.8 (-OMe), 44.4 (C-9), 39.9 (C-
3), 39.7 (C-15), 35.9 (C-8), 34.3 (C-4), 28.9 (C-14), 27.8 (C-13), 27.6 (C-1), 26.1 (C-7), 22.7 (C-
11), 20.9 (C-6), 19.9 (C-2), 15.6 (C-12); EMIEAR: Calculado para C;H33NOsS (M+Na'):
474.2073; observado: 474. 2077.

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.

Compuesto 118:

Rt (Hex/AcOEt 7/3) = 0.34; IR (pelicula cm™): 3390, 2927, 2852, 1630, 1563, 1458, 1220,
1090; RMN *H (400 MHz, C¢Hg, & ppm): 8.22 (1H, ddd, J = 4.8, 2.0, 1.0 Hz, H-6), 7.06 (1H, dt,
J=8.0,1.0 Hz, H-3’), 6.83 (1H, dt, J = 8.0, 2.0 Hz, H-4"), 6.39 (1H, ddd, J = 8.0, 4.8, 1.0 Hz, H-
5%), 5.67 (1H, s, H-19), 3.42 (1H, d, J = 12.0 Hz, H-15,), 3.09 (1H, d, J = 12.0 Hz, H-15g), 2.80
(3H, s, -OMe), 2.01-1.60 (4H, m), 1.55- 1.28 (7H, m), 1.21 (3H, s, Me-14), 1.09 (3H, s, Me-11),
1.03 (3H, s, Me-13), 0.83 (3H, d, J = 7.6 Hz, Me-12); RMN *3C (100 MHz, CsHs, & ppm): 181.1

288



Desarrollo experimental: Sesquiterpenos Quinona/hidroquinona

(C-17), 180.9 (C-20), 158.8 (C-18), 158.7 (C-2’), 150.9 (C-21), 149.9 (C-6’), 144.9 (C-16),
136.0 (C-4"), 135.8 (C-5), 130.7 (C-10), 122.5 (C-37), 119.9 (C-57), 108.3 (C-19), 54.8 (-OMe),
44.0 (C-9), 39.9 (C-3), 39.6 (C-15), 36.0 (C-8), 34.3 (C-4), 28.9 (C-14), 27.8 (C-13), 27.6 (C-1),
26.0 (C-7), 22.7 (C-11), 20.9 (C-6), 19.8 (C-2), 155 (C-12); EMIEAR: Calculado para
C27H33NO3sS(M+Na*): 474.2073; observado: 474. 2090.

Reaccion de 117/118 con NaOMe: 117y 119

OMe

119

117 H OMe
118 OMe H

Sobre una disolucién de 117/118 (9 mg, 0.02 mmol), en THF (0.8 mL), enfriada a -20 °C
y bajo atmosfera inerte, se afiade gota a gota NaOMe/MeOH recién preparado (3.8 M, 0.02 mL,
0.06 mmol) y se agita bajo atmosfera inerte dejando que suba la temperatura lentamente hasta
2 °C. Tras 3 h se afiade NH4Cl sat y se extrae con AcOEt. Se lava con H,0, se seca sobre
Na,SOq, se filtra, se evapora el disolvente y el crudo de reaccion se cromatografia sobre 2 g de
gel de silice (Hex/AcOEt 98/2). Se obtiene 119 (2 mg, 27%) y se recupera 117 (4 mg, 46%).

Neomamanuthaquinona metil eter, 119:

Rt (Hex/AcOEt 7/3) = 0.51; RMN *H (200 MHz, CDCl; & ppm): 5.72 (1H, s, H-19), 4.03
(3H, s, -OMe), 3.81 (3H, s, -OMe), 2.72 (1H, d, J = 10.1 Hz, H-154), 2.55 (1H, d, J = 10.1 Hz,
H-15g), 2.16-1.82 (5H, m), 1.80-1.22 (6H, m), 1.01 (3H, s, Me-11), 0.96 (3H, s, Me-14), 0.79
(3H, s, Me-13), 0.77 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-12). RMN **C (50 MHz, CDCl;z & ppm): 183.6 (C-
20), 183.0 (C-17), 159.0 (C-18), 157.0 (C-21), 135.0 (C-5), 131.3 (C-10), 129.1 (C-16), 105.2
(C-19), 61.0 (-OMe), 56.4 (-OMe), 42.6 (C-9), 40.0 (C-3), 34.5 (C-4), 34.5 (C-8), 32.2 (C-15),
29.0 (C-14), 28.0 (C-13), 26.5 (C-7), 25.7 (C-1), 22.0 (C-11), 20.6 (C-6), 20.0 (C-2), 15.4 (C-
12); EMIEAR: Calculado para C,7H33sNO3S(M+Na*): 395.2343; observado: 395. 2349.
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Reaccion de 117 con Ni-Raney: 121

OMe

Ni-Raney

EtOH

117 121

Sobre una disolucion de 117 (5 mg, 0.11 mmol) en EtOH (1.3 mL), se afiade Ni-Raney (1
g, exceso) previamente lavado con EtOH. Se agita a t.a. durante 5 min. A continuacion se filtra a
través de silice eluyendo con AcOEt y DCM. El filtrado se evapora y se obtiene 121 (3.6 mg,
95%)

Compuesto 121:
Rt (Hex/AcOEt 6/4) = 0.68; [a] 2 = +11.5 (¢ 0.2, CHCIs); IR (pelicula cm™): 2925, 2853,

1726, 1673 , 1648, 1603, 1460, 1216; RMN 'H (200 MHz, CDCls & ppm): 6.61 (1H, s, H-21),
5.91 (1H, s, H-18), 3.80 (3H, s,-OMe), 2.80 (1H, d, J = 16.2 Hz, H-15,), 2.39 (1H, d, J = 16.2
Hz, H-15g), 2.09-1.97 (5H, m), 1.82-1.43 (6H, m), 1.00 (3H, s, Me-11), 0.99 (3H, s, Me-14),
0.88 (3H, s, Me-13), 0.81 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-12); RMN **C (50 MHz, CDCl; & ppm): 187.9
(C-17), 182.4 (C-20), 158.4 (C-19), 148.3 (C-16), 138.3 (C-5), 132.7 (C-21), 131.1 (C-10), 107.9
(C-18), 56.3 (-OMe), 41.9 (C-9), 39.9 (C-3), 34.4 (C-8), 33.7 (C-15), 33.7 (C-4), 28.7 (C-14),
28.2 (C-13), 27.1 (C-1), 26.6 (C-7), 24.3 (C-6), 22.4 (C-11), 20.0 (C-2), 16.6 (C-12); EMIEAR:
Calculado para CyH3003(M+Na"): 365.2087; observado: 365.2091
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Reaccion de 121 con NaBH4: 120

NaBH,
THF/H,0

121

Sobre una disolucion de 121 (35 mg, 0.10 mmol) en THF/H,O (2.8/0.3 mL), se afiade
NaBH, (8 mg, 0.20 mmol) a 0 °C. Se agita a t.a. y bajo atmosfera de Ar durante 30 min. Tras
este tiempo se afiade NH,4Cl sat, se extrae con AcOEt, y se lava con NaCl sat. Se seca sobre
Na SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtiene 120 (34 mg, 97%)

Reaccion de 120 con BF; Et,O: 122

120 122

Sobre una disolucién de 120 (34 mg, 0.10 mmol) enfriada a -50 °C y bajo atmosfera inerte,
se aflade BF3-Et,0 (0.07 mL, 0.51 mmol). Se agita dejando que la temperatura suba lentamente.
Tras 5 h 30 min. se afiade NH,4Cl sat a -5 °C. Se extrae con DCM, se lava con NaCl sat, se seca

sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtiene 122 (30 mg, 50%).

19-metoxiaureol, 122:
Rt (Hex/AcOEt 7/3) = 0.70; [a] 2 = -32.1 (c 0.4, CHCIly); IR (pelicula cm™): 3424, 2958,

2872, 1630, 1510, 1447, 1261, 1234, 1117, 956; RMN *H (400 MHz, CDCl3 5 ppm): 6.54 (1H,
s, H-21), 6.29 (1H, s, H-18), 3.82 (3H, 5,-OMe), 3.31 (1H, d, J = 17.0 Hz, H-15,), 1.90 (1H, d, J
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= 17.0 Hz, H-15g), 1.82-1.64 (5H, m), 1.50- 1.28 (7H, m), 1.10 (3H, d, J = 7.5 Hz, Me-12) 1.08
(3H, s, Me-14), 0.92 (3H, s, Me-11), 0.79 (3H, s, Me-13); RMN 3C (100 MHz, CDCl3 & ppm):
145.3 (C-19), 144.8 (C-17), 138.8 (C-20), 113.7 (C-21), 112.9 (C-16), 100.0 (C-18), 82.4 (C-10),
56.0 (-OMe), 43.9 (C-5), 39.3 (C-8), 38.1 (C-9), 36.7 (C-15), 33.8 (C-3), 33.8 (C-4), 31.9 (C-14),
29.9 (C-13), 29.2 (C-1), 27.9 (C-7), 22.2 (C-6), 20.1 (C-11), 18.3 (C-2), 17.3 (C-12): EMIEAR:
Calculado para C,;H3,03(M+Na*): 367.2244; observado: 367.2263.

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.

Reaccion de 122 con (NO,),CsH3COCI: 123

NO,

OH

MeO

(NO,),CgH5COCI

122 123

Sobre una disolucion de 122 (18 mg, 0.06 mmol) en piridina (0.6 mL), se afiade
(NO,),CsH3COCI (26 mg, 0.11 mmol) y se agita a t.a. y bajo atmdsfera de argon durante 5 h.
Tras este tiempo se afiade H,O y se extrae con AcOEt, se lava con HCI 2M, NaHCO3; 6%, se
seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo se cromatografia sobre 4
g de gel de silice (Hexano/AcOEt 98/2) y se obtiene 123 (20 mg, 72 %).

Compuesto 123:
Rt (Hex/AcOEt 9/1) = 0.44; [a]? = -6.3 (c 0.9, CHCI); IR (pelicula cm™): 3223, 2930,

2259, 1547, 1512, 1447, 1344, 1198, 1116; RMN *H (200 MHz, CDCls & ppm): 9.31 (3H, m,
H-2’, H-4", H-6), 6.81 (1H, s, H-21), 6.41 (1H, s, H-18), 3.76 (3H, s, -OMe), 3.39 (1H, d, J =
16.0 Hz, H-154), 1.93 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-15g), 1.92-1.40 (12H, m), 1.13 (3H, d, J = 6.8 Hz,
Me-12), 1.11 (3H, s, Me-14), 0.94 (3H, s, Me-11), 0.83 (3H, s, Me-13); RMN *C (50 MHz,
CDCls, & ppm): 167.0 (C-7°), 152.1 (C-19), 149.6 (C-17), 149.0 (C-5°), 149.0 (C-3"), 135.2 (C-
1°), 134.9 (C-20), 130.2 (C-6"), 130.2 (C-2°), 122.8 (C-4"), 122.1 (C-21), 113.3 (C-16), 101.3
(C-18), 83.7 (C-10), 56.2 (-OMe), 44.1 (C-5), 39.6 (C-8), 38.3 (C-9), 36.6 (C-15), 34.1 (C-3),
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34.0 (C-4), 32.1 (C-14), 30.2 (C-13), 29.9 (C-1), 28.1 (C-7), 22.5 (C-6), 20.3 (C-11), 18.5 (C-2),
17.6 (C-12); EMIEAR: Calculado para CgHz40sN2(M+Na*): 561.2315; observado: 561.2322.

Reaccion de 109 con NaOMe:

OMe
NaOMe/THF

109 117 118

e Sobre una disolucion de 109 (13 mg, 0.03 mmol) en THF (0.8 mL) enfriada a -20 °C, se
afiade gota a gota NaOMe/MeOH recién preparado (3.5 M, 0.03 mL, 0.09 mmol) y se agita bajo
atmosfera inerte dejando que suba la temperatura lentamente hasta 0 °C durante un periodo de 2
h 15 min. Después se afiade NH4Cl sat. a -20 °C y se extrae con AcOEt. Se lava con H,0, se seca
sobre Na,SO,, se filtra, se evapora el disolvente y el crudo de reaccion se cromatografia sobre 2

g de gel de silice. Se obtienen productos de descomposicion.

e Sobre una disolucion de 109 (20 mg, 0.05 mmol) en THF (1.2 mL) enfriada a -78 °C, se
afiade gota a gota NaOMe/MeOH recién preparado (2.5 M, 0.12 mL, 0.29 mmol) y se agita bajo
atmosfera inerte durante 20 min. Se deja subir la temperatura lentamente durante 90 min
controlando la reaccion por TLC. Tras este tiempo se afiade NH4Cl sat. a -20 °C y se extrae con
AcOEt. Se lava con H,0, se seca sobre Na,SO,, se filtra, se evapora el disolvente y el crudo de
reaccion se cromatografia sobre 2 g de gel de silice. (Hex/AcOEt 85:15) obteniéndose 117 (8
mg, 37 %), y 118 (2 mg, 16 %).
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Reaccion de 117/118 con NaOMe: 117 v 119

R, OMe

..v MeO'Na*/THF

R Ry

117 119 124/125

117 H OMe
118 OMe H

e Sobre una disolucién de 117/118 (9 mg, 0.02 mmol), en THF (0.8 mL), enfriada a -20 °C
y bajo atmosfera inerte, se afiade gota a gota NaOMe/MeOH recién preparado (3.8 M, 0.02 mL,
0.06 mmol) y se agita bajo atmosfera inerte dejando que suba la temperatura lentamente hasta
0 °C. Tras 3 h se afiade NH4CI sat y se extrae con AcOEt. Se lava con H,0, se seca sobre
Na,SOq,, se filtra, se evapora el disolvente y el crudo de reaccion se cromatografia sobre 2 g de
gel de silice. Se obtiene 119 (2 mg, 27%) y se recupera 117 (4 mg, 46%).

e Sobre una disolucion de 117/118 (12 mg, 0.03 mmol) producto bruto de la reaccién
precedente sin purificar, en MeOH anhidro (0.8 mL), enfriada a -20 °C y bajo atmosfera inerte,
se afiade gota a gota NaOMe/MeOH recién preparado (1.7 M, 0.02 mL, 0.04 mmol) y se agita
bajo atmdsfera inerte dejando que suba la temperatura lentamente hasta 0 °C. Tras 150 min. se

calienta a 50 °C durante 30 min. A continuacion se afiade NH,Cl sat. y se extrae con AcOEt. Se
lava con H,0, se seca sobre Na,SQ,, se filtra, se evapora el disolvente y el crudo de reaccion se
cromatografia sobre 2 g de gel de silice. Se obtiene 119 (1 mg, 9%), junto con 124/125 (4 mg,
29%).

e Sobre una disolucion de 117/118 (32 mg, 0.08 mmol) sin purificar, en MeOH (1.0 mL),
enfriada a -20 °C y bajo atmosfera inerte, se afiade gota a gota NaOMe/MeOH recién preparado
(1.7 M, 0.04 mL, 0.08 mmol) y se agita bajo atmdsfera inerte dejando que suba la temperatura
lentamente hasta 0 °C. Al cabo de 2 h se afiade NH,4CI sat. y se extrae con AcOEt. Se lava con

H,0, se seca sobre Na,SO,, se filtra, se evapora el disolvente y el crudo de reaccion se
cromatografia sobre 2 g de gel de silice (Hex/AcOEt 95/5) Se separa 119 (3 mg, 12 %), junto
con 124/125 (5 mg, 17%).
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Compuesto 124/125:
Rt (Hex/AcOEt 7/3) = 0.41; [a] 2 = -24.4 (c 0.5, CHCl3); IR (pelicula cm™): 2928, 1723,

1676 , 1648, 1615, 1454, 1233, 1150; RMN *H (400 MHz, CDCl3 & ppm): 8.24 (2H, m, H-6),
751 (2H,t,J =7.0 Hz, 4°), 7.26 (2H, d, J = 7.0 Hz, H-3’), 6.98 (2H, t, J = 7.0 Hz, H-5"), 5.80
(2H, s, H-18), 3.79 (6H, s, -OMe), 2.68 (1H, d, J = 14.9 Hz, H-15,), 2.53 (1H, d, J = 15.2 Hz,
H’-154), 2.28 (1H, d, J = 15.2, H’-15g), 2.07 (1H, d, J = 14.9, H-15g), 2.09-1.81 (10H, m), 1.65-
1.43 (12H, m), 0.99 y 0.98 (3H, s, c/u, Me-14), 0.97 y 0.96 (3H, s, c/u, Me-13), 0.95y 0.94 (3H,
s, c/u, Me-11), 0.81 y 0.80 (3H, d, c/u, J = 7.3 Hz, Me-12);: RMN **C (100 MHz, CDCl5 § ppm):
192.3/191.6 (C-17), 187.3 (C-20), 183.6 (C-21), 158.4 (C-19), 155.6/155.5 (C-2’), 149.8 (C-67),
136.4 (C-4’), 135.0/134.7 (C-5), 132.0 (C-16), 131.2 (C-10), 122.1 (C-3’), 120.3 (C-5’),
106.9/106.8 (C-18), 56.4 (-OMe), 41.1 (C-3), 41.3/41.0 (C-9), 36.1/34.5 (C-8), 34.3 (C-4),
33.9/30.4 (C-15), 29.3/29.0 (C-14), 28.2/28.0 (C-13), 26.5/26.4 (C-1), 26.3/25.7 (C-7), 20.4/20.3
(C-2), 22.4/22.3 (C-6), 22.4/21.3 (C-11), 16.0/15.2 (C-12); EMIEAR: Calculado para
C27H34NO4S (M)™: 468.2203; observado: 468.2191.

HMQC y HMBC: Ver tablas bidimensionales.

Reaccion de 124/125 con Ni-Raney: 121 vy 126

OEt

Ni-Raney
DCM

124/125 121 126

Sobre una disolucion de 124/125 (8 mg, 0.02 mmol) en EtOH (0.01 mL), se afiade Ni-
Raney (exceso). Se agita a t.a. durante 1 h. A continuacion se filtra a través de silice eluyendo
con AcOEt y DCM. El crudo de reaccion se cromatografia sobre 2 g de gel de silice (Hex/AcOEt
98/2) Se obtienen 121 (1 mg, 17%) y 126 (5 mg, 82%).
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Compuesto 126:

Rt (Hex/AcOEt 7/3) = 0.57; IR (pelicula cm™): 2925, 1673, 1648, 1601, 1461, 1383, 1214,
1193; RMN *H (200 MHz, CDCl5 & ppm): 6.60 (1H, s, H-21), 5.88 (1H, s, H-18), 3.98 (2H, q, J
= 6.4 Hz, -OCH,CHs), 2.81 (1H, d, J = 19.4 Hz, H-15,), 2.38 (1H, d, J = 19.4 Hz, H-15g) 2.10-
1.90 (4H, m), 1.81-1.60 (7H, m), 1.47 (3H, t, J = 6.4 Hz, -OCH,CHj3), 1.00 (3H, s, Me-11), 0.99
(3H, s, Me-14), 093 (3H, s, Me-13), 0.81 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-12); EMIEAR: Calculado para
C23H3,03(M+Na"): 379.2244; observado: 379.2257.

Reaccion fotoquimica de 108 con metoxi-p-benzoquinona: 117 y 118

OMe

108 117 118

Sobre una disolucion de 108 (37mg, 0.1 mmol) en DCM (2.3 mL), se afiade metoxi-p-
benzoquinona (41.4 mg, 0.3 mmol). Se burbujea Argon durante 5 min y a continuacion se agita 2
h. a 0 °C, irradiando con una lampara de 500 W. Tras este tiempo se retira la luz y se evapora el
disolvente. El crudo de reaccién se cromatografia sobre 5 g de gel de silice (Hex/AcOEt 95/5),
obteniéndose 117 (26 mg, 49 %) y 118 (9 mg, 17%).
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Desarrollo experimental: Sesquiterpenos Quinona/hidroquinona

Reaccion de 119 con HCIO,: 127

Sobre una disolucion de 119 (10 mg, 0.03 mmol) en THF (1 mL), se afiaden 0.5 mL de
HCIO, 60% Yy se agita a t.a. durante 4 h. Tras este tiempo se diluye con H,O y AcOEt, se extrae
con AcOEt, se lava con NaHCO3 6%, se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se evapora el
disolvente. Se obtiene 127 (6 mg, 70 %)

Neomamanuthaquinona, 127:

R (Hex/AcOEt 7/3) = 0.30; [a]Z = -9.1 (c 0.1, CHCl3); RMN 'H (200 MHz, CDCl3, 5
ppm): 5.85 (1H, s, H-19), 3.86 (3H, s, -OMe), 2.70 (1H, d, J = 13.1 Hz, H-154), 2.54 (1H, d, J =
13.1 Hz, H-15g), 2.10-1.80 (5H, m), 1.55-1.32 (6H, m), 0.97 (3H, s, Me-11), 0.93 (3H, s, Me-
14), 0.81 (3H, s, Me-13), 0.76 (3H, d, J = 6.7 Hz, Me-12); RMN **C (50 MHz, CDCl; & ppm):
183.0 (C-20), 182.5 (C-17), 161.5 (C-18), 153.5 (C-21), 135.0 (C-5), 131.5 (C-10), 118.0 (C-16),
105.0 (C-19), 56.4 (-OMe), 43.0 (C-9), 40.0 (C-3), 34.9 (C-8), 34.5 (C-4), 32.4 (C-15), 29.7 (C-
14), 28.0 (C-13), 25.6 (C-1), 25.5 (C-7), 22.0 (C-11), 21.5 (C-6), 20.0 (C-2), 15.3 (C-12).
EMIEAR: Calculado para CxH3z004(M+Na"): 381.2034; observado: 581.2022.
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Desarrollo experimental: Sesquiterpenos Quinona/hidrogquinona

Reaccion de 127 con p-TsOH: 128 y 129

OMe

p-TsOH/CgHg

“H
3
3

H
neomamanuthaquinona smenoqualona 5-epi-smenoqualona
127 128 129

Sobre una disolucion de 127 (5 mg, 0.014 mmol) en CgHg (1.6 mL), se afiade p-TsOH (12
mg, 0.07 mmol) y se calienta a ebullicién durante 30 min. Tras este tiempo se afiade NaHCO3
6% y se extrae con AcOEt. Se lava con H,0, se seca sobre Na,SQO,, se filtra, se evapora el
disolvente y el crudo de reaccion se cromatografia sobre 2 g de gel de silice (Hex/AcOEt 98/2)
obteniéndose 128 (1.2 mg, 24 %) y 129 (1 mg, 20%).

Smenoqualona, 128:
[a]? = -63.5 (c 0.1, CHCI3); IR (pelicula cm™): 2932, 1663, 1648, 1605, 1495, 1384,

1221, 1186; RMN 'H (200 MHz, CDCl; & ppm): 5.70 (1H, s, H-19), 3.78 (3H, s, -OMe), 2.80
(1H, d, J = 18.6 Hz, H-154), 1.94 (1H, d, J = 18.6 Hz, H-15g), 1.82-1.64 (5H, m), 1.50- 1.28
(7H, m), 1.07 (3H, d, J = 7.6 Hz, Me-12), 0.99 (3H, s, Me-13), 0.84 (3H, s, Me-11), 0.80 (3H, s,
Me-14). RMN **C (50 MHz, CDCls, & ppm): 181.4 (C-17), 181.4 (C-20), 159.5 (C-18), 151.0
(C-21), 115.2 (C-16), 104.7 (C-19), 87.8 (C-10), 56.1 (-OMe), 45.0 (C-5), 39.0 (C-8), 38.0 (C-9),
33.6 (C-4), 33.4 (C-3), 32.0 (C-14), 30.6 (C-15), 29.6 (C-13), 29.0 (C-1), 27.7 (C-7), 22.5 (C-6),
20.0 (C-11), 18.3 (C-2), 17.0 (C-12); EMIEAR: Calculado para CxHz004 (M+Na"): 381.2042;
observado: 381.2049.

5-epi-smenoqualona, 129:

[a] 2 = +69.3 (c 0.1, CHCI3); IR (pelicula cm™): 2932, 1664, 1648, 1600, 1495, 1384,
1219, 981; RMN *H (200 MHz, CDCls, & ppm): 5.74 (1H, s, H-19), 3.80 (3H, s, -OMe), 2.57
(1H, d, J = 20.0 Hz, H-154), 2.00 (1H, d, J = 20.0 Hz, H-15g), 1.98-1.36 (12H, m), 1.17 (3H,
s,Me-13), 0.96 (3H, s, Me-14), 0.94 (3H, s, Me-11), 0.77 (3H, d, J = 6.0 Hz, Me-12). RMN “*C
(50 MHz, CDCl; & ppm): 181.5 (C-17), 181.5 (C-20), 159.5 (C-18), 152.5 (C-21), 115.1 (C-16),
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Desarrollo experimental: Sesquiterpenos Quinona/hidroquinona

105.0 (C-19), 86.5 (C-10), 56.4 (-OMe), 45.5 (C-5), 41.7 (C-3), 37.0 (C-9), 33.5 (C-4), 32.5 (C-
14), 32.4 (C-8), 30.3 (C-15), 29.5 (C-7), 26.7 (C-1), 22.3 (C-13), 22.0 (C-6), 17.8 (C-2), 17.0 (C-
11), 16.4 (C-12). EMIEAR: Calculado para CH3004 (M+Na®): 381.2042; observado: 381.2051.

Reaccion de 111 con SO3-Pi: 131

111 131

Sobre una disolucion de 111 (12 mg, 0.036 mmol) en piridina (0.5 mL), se afiade SO3Pi
(114 mg, 0.72 mmol) y se agita bajo atmosfera de argon durante toda la noche. Tras este tiempo
se afiade NaHCOg se agita unos minutos y se lava con Et,O. Tras cromatografiar con sephadex
G-10 las fracciones que contienen derivados sulfatados (5-7) se acidulan y se extraen con AcOEt
obteniendose 131 (3 mg, 20%).

Compuesto 131:

IR (pelicula cm™): 2926, 2854, 1728, 1653, 1496, 1458, 1262, 1232, 1121; RMN *H (200
MHz, D,O & ppm): 7.28 (2H, m, H-18, H-21), 7.01 (1H, m, H-19), 2.89 (1H, d, J = 15.2 Hz, H-
15p), 2.73 (1H, d, J = 15.2 Hz, H-15g), 2.0-1.81 (4H, m), 1.57-1.12 (7H, m), 0.91 (3H, s, Me-
14), 0.88(3H, s, Me-13), 0.87 (3H, s, Me-11), 0.69 (:H, d, J = 7.0 Hz, Me-12). EMIEAR:
Calculado para Cy;H300gS; (M+Na*): 479.1280; observado: 479.1289.
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Tablas de carbono

OAcC

Clne 2 4 6 7
1 119.6 1175 120.2 125.1
2 22.7 22.9 23.1 196.5
3 306 305 29.8 429
4 448 448 44.9 46.3
5 383 383 38.2 408
6 22.9 228 233 235
7 30.0 283 28.6 28.2
8 383 383 39.0 40.7
9 427 427 427 448
10 1412 141.1 141.3 169.1
11 377 374 326 322
12 338 33.9 38.9 383
13 140.6 1436 209.5 208.1
14 1228 119.7 -
15 59.2 61.5 -
16 16.4 16.7 29.8 29.8
17 15.4 155 15.6 156
18 178.4 178.4 178.1 176.6
19 19.9 20.0 21.0 21.9
20 223 224 22.1 20.6
-COOMe 515 51.6 51.5 52.2
MeCOO- - 21.0 - -
MeCOO- - 1711 - -
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Tablas de carbono

C/n° 8 9 10 11

1 125.0 35.8 48.9 48.3

2 196.7 107.5 208.2 208.2

3 43.3 42.0 38.8 36.1

4 46.4 48.9 48.4 48.3

5 40.8 130.9 133.0 49.3

6 23.4 24.9 25.1 23.2

7 28.2 26.5 26.0 30.3

8 40.4 34.1 33.3 34.9

9 44.1 39.8 39.4 47.6

10 168.1 132.7 133.3 87.4

11 37.3 35.6 34.2 36.1

12 61.2 61.6 60.7 63.6

17 15.2 15.9 15.4 17.6

18 176.6 177.2 174.3 175.7

19 21.6 23.7 21.8 26.9

20 20.9 20.9 20.5 14.5

MeCOO- 21.4 20.8 20.2 17.6
MeCOO- 170.8 170.9 170.7 -

-COOMe 52.5 51.9 52.0 52.0
-OC,H,0O- - 64.3/64.1 - -
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Tablas de carbono

2
i

OAc

g
2

HO,,

C/no 12 13 14 15

1 41.1 43.9 413 44.6

2 74.2 65.0 74.6 65.4

3 36.1 36.2 403 413

4 43.4 482 437 49.0

5 133.0 130.1 133.3 1305

6 238 23.4 26.4 26.9

7 25.9 25.8 245 24.4

8 33.0 336 337 346

9 39.0 39.3 39.3 39.9

10 133.3 132.7 134.0 1346

11 31.2 342 31.4 35.2

12 60.9 61.3 59.2 59.9

17 15.5 15.4 16.0 16.4

18 169.4 176.8 179.2 177.9

19 216 24.6 17.1 25.2

20 16.8 20.7 21.8 22.0
MeCOO- 20.8 20.7 - -
MeCOO- 1711 170.7 - -

-COOMe 51.8 51.7 - 52.6
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Tablas de carbono

Cine 17" 18 19* 20
1 31.4 31.1 31.6 124.2
2 74.3 74.5 73.9 196.3
3 41.2 41.0 41.1 42.2
4 43.5 43.3 43.5 455
5 133.7 133.6 132.1 40.2
6 24.3 24.1 22.1 22.8
7 26.2 26.0 25.2 275
8 33.1 33.0 33.2 39.9
9 40.5 40.4 40.3 449
10 134.0 134.0 132.4 168.7
11 45.6 45.3 a7.7 31.1
12 64.2 64.0 193.5 36.4
13 130.7 130.9 129.3 145.2
14 108.2 108.0 108.7 108.9
15 138.7 138.5 1441 -
16 143.5 143.5 146.9 21.2
17 15.8 15.8 15.1 14.8
18 178.7 178.6 178.2 175.9
19 16.9 16.9 16.4 21.9
20 214 21.1 21.8 20.0

-COOMe - - - 51.6

* Asignacion basada en experimentos de correlacién bidimensional heteronuclear HMQC/HMBC.
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Tablas de carbono

C/ne 21 22 23 24
1 123.6 124.9 34.8 36.4
2 147.1 197.4 106.7 107.2
3 39.0 43.6 40.8 422
4 458 465 48.0 488
5 39.4 41.2 129.2 131.3
6 23.1 237 23.9 24.5
7 285 28.6 25.6 26.2
8 39.0 403 32.8 36.4
9 43.4 46.1 39.8 40.1
10 141.6 169.8 131.0 131.7
11 324 37.7 34.7 51.2
12 38.0 120.0 120.6 204.3
13 146.2 133.9 132.5 -
14 109.4 18.2 17.0 -
15 - - - -
16 232 21.7 22.6 -
17 16.0 15.8 15.2 15.7
18 178.0 176.8 176.1 177.0
19 22.4 26.2 25.1 23.9
20 20.2 21.7 19.4 21.1
MeCOO- - - - -
MeCOO- - - - -
-COOMe 52.1 52.5 50.7 51.9
CH,=C, 111.0 - -
-OC,H,0- - - 63.2/63.0 64.3/64.1
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Tablas de carbono

C/ne 25 26 27 28
1 36.7 36.1 36.2 36.4
2 107.3 107.4 107.7 107.9
3 427 42.9 421 41.4
4 486 487 49.0 495
5 131.7 132.0 131.7 129.7
6 25.2 25.1 25.1 25.1
7 26.8 26.9 26.4 25.6
8 353 35.8 338 33.4
9 40.6 40.6 411 40.2
10 133.2 1334 1329 133.3
11 465 477 41.9 41.2
12 64.4 64.2 66.4 65.4
13 130.8 130.0 126.7 126.6
14 108.6 108.7 109.0 109.1
15 138.3 138.4 140.2 140.4
16 143.0 143.0 1433 143.3
17 16.1 16.4 16.0 16.1
18 177.6 1776 1776 1775
19 245 245 24.0 236
20 21.3 21.8 20.8 21.4
MeCOO- - - 21.6 22.0
MeCOO- - - 170.2 170.5
-COOMe 52.0 52.1 52.4 52.2
-OC,H,0- 64.4/64.2 64.6/64.3 64.5/64.3 64.6/64.2
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Tablas de carbono

C/n° 29 30 31 33
1 49.2 50.5 485 49.6/49.2
2 208.9 209.1 207.8 210.2/209.2
3 39.8 39.7 385 40.7/40.4
4 48.8 49.2 477 49.9
5 125.6 126.2 129.0 127.3/126.9
6 26.0 25.7 24.6 26.1/25.9
7 26.7 26.8 255 27.1/26.9
8 33.9 333 32.7 34.1/34.0
9 413 40.4 39.9 41.4
10 134.0 132.4 132.6 135.2/134.7
11 413 40.1 43.1 43.3/43.6
12 66.0 65.4 63.1 73.5/72.8
13 134.3 134.0 132.8 131.6
14 108.8 108.9 107.2 108.8/108.6
15 140.4 140.5 1375 139.9
16 143.6 143.6 142.6 143.9
17 16.0 16.1 15.0 16.3/16.2
18 174.9 175.1 173.9 175.4
19 21.5 225 21.0 222
20 20.7 21.8 19.8 21.2/20.9
MeCOO- 22.2 225 - -
MeCOO- 170.2 170.4 - -
-COOMe 52.8 52.6 51.3 52.6
-OMe - - - 56.4/56.0
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Tablas de carbono

HO.,,

C/n° 34 35 36 37
1 45.0 44.6 44.5 316
2 65.5 65.6 65.8 74.3
3 473 35.0 35.1 413
4 49.2 48.8 49.0 43.2
5 131.4 126.6 126.6 126.2
6 265 2338 23.9 22.7
7 29.3 26.0 26.3 25.4
8 35.4 335 335 32.9
9 40.6 408 40.6 39.9
10 139.9 130.8 130.5 132.9
11 473 427 42.6 43.8
12 64.9 66.1 66.2 65.6
13 130.8 133.4 133.6 133.1
14 108.8 109.4 109.1 108.9
15 138.8 140.2 140.6 140.4
16 143.4 143.4 1435 143.5
17 14.3 15.7 15.8 155
18 177.9 177.4 177.4 178.7
19 16.1 21.7 21.6 16.7
20 221 21.2 21.8 21.6
MeCOO- - 253 25.5 21.9
MeCOO- - 170.4 170.5 170.3
-COOMe 52.6 52.5 52.4 -
-OC,H,0- - - - -
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Tablas de carbono

Cine 38 39 40 41

1 119.6 120.0 120.4 119.6

2 22.9 22.6 22.6 22.7

3 30.7 29.0 28.7 30.7

4 44.9 36.5 48.0 44,7

5 38.4 37.8 36.2 38.2

6 22.9 23.3 23.2 22.9

7 28.3 28.6 27.9 28.3

8 38.4 39.0 38.9 38.2

9 42.8 43.0 43.2 42.8

10 141.3 1415 141.2 141.2

11 37.7 375 37.6 37.6

12 34.0 34.4 34.4 34.0

13 141.3 141.2 141.1 141.2

14 120.1 120.2 120.3 120.0

15 63.8 63.8 63.9 63.9

16 16.7 16.6 16.9 16.5

17 155 15.6 15.8 15.6

18 178.4 69.9 205.9 183.9

19 19.6 20.6 17.6 19.6

20 22.4 22.3 225 22.3
-COOMe 51.6 ; ; ;

1 97.9 97.9 97.9 97.8

2 30.7 30.7 30.9 30.7

3 255 25.5 25.8 25.5

4 19.7 19.6 19.9 19.6

5 62.2 62.2 62.3 62.1
MeCOO- - - - -
MeCOO- - - - -
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Tablas de carbono

C/n° 42 43 44 45
1 119.8 120.0 120.2 119.6
2 234 22.6 23.0 22.8
3 335 30.9 32.2 30.7
4 31.6 31.6 31.3 44.8
5 43.6 374 43.2 38.5
6 23.9 22.6 234 22.7
7 29.4 28.2 28.9 28.3
8 39.4 39.4 39.0 38.3
9 43.1 43.0 43.2 42.4
10 141.7 1415 1411 141.2
11 37.7 37.7 33.2 30.7
12 34.5 34.6 38.9 33.2
13 1414 141.0 209.7 110.4
14 120.2 120.2 - -
15 63.9 64.0 - -
16 16.9 15.9 29.9 23.6
17 15.9 15.9 15.6 15.5
18 26.3 170.2 25.7 178.3
19 28.4 17.0 28.0 19.8
20 22.6 22.7 22.2 22.3
1 97.9 98.1 -

2 31.0 31.1 - -
3 25.8 25.7 - -
4 19.9 19.8 - -
5 62.3 62.4 - -
-COOMe - : - 51.5
-OC,H,0- - : - 64.4
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Tablas de carbono

CH,O___SMe ° CHO
T

C/n° 46 47 48 49
1 120.0 120.5 120.7 120.0
2 22.6 235 22.5 23.3
3 32.4 28.8 28.7 33.7
4 36.3 36.0 48.1 316
5 39.7 38.4 39.1 433
6 22.6 22.7 23.2 23.3
7 28.6 29.1 27.8 29.3
8 36.8 39.6 36.1 39.5
9 43.1 43.0 42.9 42.8
10 141.4 141.0 141.1 141.7
11 32.4 33.0 33.2 33.2
12 33.8 33.9 33.7 335
13 110.6 110.6 110.7 110.8
16 23.8 23.9 23.9 28.3
17 15.6 16.0 15.8 15.9
18 69.3 80.4 206.7 23.9
19 21.9 21.6 17.6 26.4
20 21.7 225 225 225

-COOMe : i : :
-OC,H,0- 64.4-64.6 64.6 64.7 64.7

-CS, - 216.0 - -

-SMe - 19.1 - -
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Tablas de carbono

COOH COOCH
C/n° 50 51 52 53
1 119.7 120.7 120.7 25.2
2 23.1 23.1 23.1 19.8
3 33.5 32.3 33.5 39.8
4 314 314 314 345
5 43.2 434 43.3 138.2
6 23.6 23.5 23.3 25.6
7 29.1 29.0 29.0 30.5
8 39.1 39.1 39.0 33.7
9 42.8 42.7 42.6 40.4
10 141.6 140.7 140.8 131.4
11 315 33.3 33.6 27.1
12 38.6 33.7 29.2 29.4
13 160.8 210.3 180.0 181.2
16 89.4 68.0 - -
17 15.3 15.7 155 16.1
18 25.8 25.7 25.5 29.2
19 28.2 28.2 28.2 27.6
20 22.2 22.3 22.1 20.7
-OTMS 0.2 - - -

*Asignacion basada en experimentos de correlacion bidimensional heteronuclear HMQC/HMBC.
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Tablas de carbono

COOMe COOMe
C/n° 54 % 55* 56* 59
1 129.1 121.4 121.2 119.9
2 20.5 23.2 23.5 22.8
3 32.7 36.6 36.6 33.1
4 311 33.3 33.3 30.7
5 45.6 140.7 140.7 42.0
6 28.6 116.1 116.1 225
7 30.7 31.0 31.0 28.4
8 43.2 35.3 35.2 38.4
9 39.5 39.5 39.5 42.6
10 164.7 137.1 137.2 140.3
11 35.1 32.6 32.8 32.8
12 33.6 29.1 29.1 28.7
13 199.5 180.5 174.9 1744
16 - - - -
17 15.5 16.1 16.0 15.1
18 28.0 28.1 28.1 251
19 25.7 27.2 27.3 275
20 17.7 215 21.5 215
-COOMe - - 51.4 50.8

*Asignacion basada en experimentos de correlacion bidimensional heteronuclear HMQC/HMBC.
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Tablas de carbono

COOMe
C/ne 61 62 63 64
1 71.8 212.4 119.6 120.2
2 33.0 40.4 23.4 23.8
3 33.6 35.9 33.4 336
4 35.1 335 31.3 31.6
5 145.7 48.1 432 436
6 26.0 20.2 23.0 233
7 30.9 29.7 29.0 29.3
8 38.9 35.8 39.0 39.3
9 39.8 38.1 42.6 43.0
10 129.7 535 141.6 141.6
11 273 29.3 35.0 353
12 26.8 36.5 27.5 29.9
13 176.2 174.8 63.8 65.7
17 16.7 17.9 15.6 15.9
18 26.3 27.2 28.2 26.1
19 28.6 28.5 25.8 28.4
20 19.8 22.0 22.4 21.3
COOMe - 51.9 - -
MeCOO- - - 316 31.6
MeCOO- - - 1715 1715
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Tablas de carbono

OAc
OAc COOMe

C/no 65 66 70 71

1 52.7 52.3 52.7 25.4

2 19.6 68.1 19.6 20.0

3 23.6 29.6 32.9 40.0

4 32.0 34.9 395 34,6

5 41.8 40.8 41.5 138.1

6 21.4 22.2 215 25.8

7 29.6 31.6 2.6 31.0

8 39.0 33.4 39.1 33.9

9 39.7 37.2 395 405

10 65.0 66.5 65.1 131.8

11 36.8 31.7 36.9 27.3

12 35.1 34.1 32.7 295

13 65.4 65.1 110.5 175.0
16 - - 32.0 -

17 16.0 146 16.0 16.3

18 21.1 21.3 21.0 29.4

19 17.8 18.4 17.7 27.7

20 213 25.1 238 21.0

-COOMe - - - 51.6
MeCOO- 32.0 23.9 ; ;
MeCOO- 171.5 171.4 - -
-OC,H,0- - 64.8 ;
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Tablas de carbono

COOMe COOMe

C/ne 72 73% 74* 75*
1 375 25.2 26.4 25.1
2 16.9 17.4 17.4 175
3 25.9 348 38.0 34.9
4 33.9 337 32.8 33.7
5 67.9 66.0 69.9 66.0
6 24.3 235 26.4 235
7 25.9 25.0 24.8 25.2
8 324 27.6 34.2 27.8
9 385 39.0 39.0 39.0
10 69.5 70.0 68.8 703
11 317 30.2 333 315
12 29.3 28.9 27.7 27.2
13 173.9 174.9 63.5 63.8
17 15.9 15.5 16.3 15.6
18 23.8 24.7 24.2 24.7
19 26.6 25.3 27.2 25.2
20 17.1 18.8 17.8 18.6

-COOMe 51.3 51.4 - -

*Asignacion basada en experimentos de correlacion bidimensional heteronuclear HMQC/HMBC.
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Tablas de carbono

C/n° 76% 78 79 82*
1 27.5 119.9 120.7 120.1
2 27.5 23.0 233 22.5
3 36.0 30.7 29.4 31.7
4 39.1 45.0 45.0 449
5 76.5 38.4 38.2 38.1
6 28.4 23.1 23.6 22.6
7 17.6 28.6 28.8 27.9
8 30.8 38.8 39.4 375
9 38.1 42.8 43.0 43.3
10 89.6 141.3 1411 140.7
11 25.7 36.7 32.3 38.2
12 25.6 31.4 33.7 24.9
13 1714 160.7 211.3 -
16 - 89.6 68.1 -
17 15.6 15.8 15.7 15.6
18 24.7 178.4 178.4 178.6
19 26.8 20.2 21.8 18.2
20 19.3 22.5 22.1 23.0
21 - - - 140.3
22 - - - 184.9
23 - - - 136.6
24 - - - 136.6
25 - - - 181.9
26 - - - 153.6
2’ - - - 157.2
3’ - - - 123.0
4 - - - 137.4
5’ - - - 120.6
6’ - - - 149.8

-COOMe - 51.7 51.7 51.7
-OSiMe; - 0.3 - -

*Asignacion basada en experimentos de correlacion bidimensional heteronuclear HMQC/HMBC.
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Tablas de carbono

C/ne 84* 86 87 88
1 119.8 120.5 119.9 121.8
2 225 25.6 23.0 22.9
3 31.7 28.5 30.8 31.2
4 44.9 44.9 45.1 45.2
5 38.7 38.7 38.6 38.1
6 22.1 23.0 23.1 23.0
7 28.0 25.6 28.6 28.7
8 37.4 38.2 38.7 38.7
9 42.8 432 43.0 438
10 140.8 140.8 1415 141.7
11 39.3 33.9 37.8 38.0
12 24.8 24.0 324 1195
13 - - 1475 132.1
14 - - 109.3 26.3
16 - - 22.6 16.3
17 15.4 15.6 15.8 15.8
18 178.4 178.3 178.8 178.9
19 22.9 19.9 20.3 19.6
20 20.8 22.2 22.6 18.3
21 126.8 151.0 - -
22 140.6 188.2 - -
23 125.9 136.8 - -
24 125.7 136.2 - -
25 147.0 187.6 - -
26 147.7 132.4 - -
2’ 159.6 - - -
3’ 120.6 - - -
4 136.7 - - -
5’ 120.0 - - -
6’ 149.4 - - -

MeCOO- 20.2/20.2 - - -
MeCOO- 169.9/167.7 - - -
-COOMe 51.7 51.8 51.9 51.9
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Tablas de carbono

C/n° 89 90=* 91 92
1 121.9 121.2 120.1 121.2
2 24.0 23.0 22.9 23.2
3 28.9 30.2 30.2 30.0
4 43.0 45.0 43.1 45.1
5 41.3 38.2 38.8 38.7
6 24.5 23.0 22.9 23.4
7 29.1 28.5 29.1 28.9
8 38.2 38.2 37.2 39.3
9 45.7 42.6 45.2 42.4
10 141.8 140.1 140.9 140.3
11 42.3 45.2 43.4 51.7
12 75.3 176.0 213.7 205.1
13 73.2 - 52.2 -
14 23.0 - 26.6 -
16 23.4 - 26.6 -
17 17.7 15.4 15.3 14.9
18 179.8 179.1 178.9 178.3
19 19.8 20.0 20.3 21.1
20 25.9 23.4 20.9 23.7

-COOMe 52.6 52.0 52.2 52.0

*Asignacion basada en experimentos de correlacion bidimensional heteronuclear HMQC/HMBC.
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Tablas de carbono

C/n° 94 95 96 97
1 119.8 120.2 119.5 119.5
2 23.6 23.2 23.2 23.3
3 29.5 27.9 31.6 33.7
4 36.6 48.0 45.0 31.6
5 38.9 36.5 38.2 43.5
6 22.8 22.4 23.3 23.8
7 28.5 28.9 28.7 29.5
8 38.1 38.4 38.5 38.8
9 43.9 43.9 43.9 43.9
10 142.0 141.4 141.6 142.3
11 37.6 37.7 38.2 37.8
12 121.8 1215 121.8 122.0
13 132.9 132.4 132.2 131.9
14 26.3 26.3 26.4 26.3
16 18.3 18.3 18.3 18.3
17 15.8 15.8 15.9 15.9
18 69.5 207.1 185.0 26.1
19 21.1 17.4 19.4 28.3
20 23.2 23.0 23.9 23.2
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Tablas de carbono

C/n° 98 99/100 101 102
1 120.1 120.7/120.5 121.4 120.0
2 22.8 23.3 23.1 23.2
3 28.9 29.9/29.6 33.7 33.8
4 39.8 42.3 31.7 317
5 38.3 39.6/39.2 43.8 435
6 22.7 25.6 23.4 23.6
7 317 33.9/33.7 28.3 29.2
8 39.6 43.5/43.3 39.3 39.6
9 43.9 31.6 42.3 421
10 141.4 141.4 140.2 142.1
11 38.0 38.1/37.6 51.8 41.8
12 121.8 62.2/62.0 204.5 60.2
13 132.1 58.5/57.2 - -
14 26.3 19.5/19.4 - -
16 18.3 25.0 - -
17 15.9 15.6/15.4 14.9 15.4
18 170.8 29.3 25.7 25.7
19 19.9 25.8 28.3 28.3
20 23.2 23.5 24.1 23.0
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Tablas de carbono

Cine 103 104 105 107

1 120.5 26.1 26.3 26.4

2 23.3 20.1 20.2 20.2

3 33.7 40.0 40.1 42.2

4 31.6 34.6 34.7 34.6

5 43.5 137.6 137.3 137.0

6 23.6 25.3 25.4 24.1

7 29.2 27.3 27.4 27.1

8 39.3 34.6 34.8 35.0

9 42.1 40.1 40.1 41.1

10 141.0 131.9 132.7 131.5

11 37.2 35.5 39.0 39.9

12 62.4 62.3 60.3 178.1

17 154 16.4 16.5 16.4

18 25.9 29.2 29.3 28.9

19 28.4 27.9 27.9 28.2

20 23.0 21.3 214 21.3
MeCOO- 1714 1715 - -
MeCOO- 214 213 - ;
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Tablas de carbono

OAc
C/n° 109% 112 113* 116*
1 27.4 27.1 29.2 21.0
2 19.7 20.0 18.3 17.8
3 39.7 39.9 339 41.9
4 33.9 34.8 338 33.4
5 136.1 138.3 441 45.6
6 20.7 24.4 22.2 21.8
7 25.9 26.6 27.8 28.3
8 35.9 34.3 39.3 317
9 44.3 42.0 38.0 37.1
10 130.3 131.4 82.3 81.6
11 22.8 22.4 20.2 16.8
12 15.6 16.6 17.3 16.1
13 27.8 28.1 29.8 22.3
14 29.0 28.8 319 325
15 39.8 343 373 33.4
16 142.9 147.4 122.2 126.1
17 185.3 188.1 145.7 150.3
18 136.6 137.1 117.2 117.3
19 137.3 136.2 113.9 120.0
20 182.0 187.5 148.3 143.3
21 152.3 134.1 115.0 121.6
2’ 157.5 - - -
3’ 122.9 - - -
4 136.8 - - -
5’ 120.6 - - -
6’ 149.7 - - -
MeCOO- - - - 170.0
MeCOO- - - - 21.0

*Asignacion basada en experimentos de correlacion bidimensional heteronuclear HMQC/HMBC.
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Tablas de carbono

OMe

C/n° 117% 118 119 121
1 27.6 27.6 25.7 27.1
2 19.9 19.8 20.0 20.0
3 39.9 39.9 40.0 39.9
4 34.3 34.3 34.5 33.7
5 135.9 135.8 135.0 138.3
6 20.9 20.9 20.6 24.3
7 26.1 26.0 26.5 26.6
8 35.9 36.0 34.5 34.4
9 444 44.0 42.6 41.9
10 131.0 130.7 131.3 1311
11 22.7 22.7 22.0 22.4
12 15.6 15.5 154 16.6
13 27.8 27.8 28.0 28.2
14 28.9 28.9 29.0 28.7
15 39.7 39.6 32.2 33.7
16 140.6 144.9 129.1 148.3
17 185.1 181.1 183.0 187.9
18 107.5 158.8 159.0 107.9
19 159.5 108.3 105.2 158.4
20 176.5 180.9 183.6 182.4
21 152.7 150.9 157.0 132.7
2’ 158.0 158.7 - -
3’ 122.5 122.5 - -
4 136.0 136.0 - -
5’ 119.9 119.9 - -
6’ 149.5 149.9 - -

-OMe 54.8 54.8 61.0 56.3

-OMe - - 56.4 -

*Asignacion basada en experimentos de correlacion bidimensional heteronuclear HMQC/HMBC.
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Tablas de carbono

C/n° 122% 123 124/125* 127
1 29.2 29.9 26.5/26.4 25.6
2 18.3 18.5 20.4/20.3 20.0
3 33.8 34.1 41.1 40.0
4 33.8 34.0 34.3 345
5 43.9 441 135.0/134.7 135.0
6 22.2 22.5 22.4/22.3 215
7 27.9 28.1 26.3/25.7 25.5
8 39.3 39.6 36.1/34.5 34.9
9 38.1 38.3 41.3/41.0 43.0
10 82.4 83.7 131.2 1315
11 20.1 20.3 22.4/21.3 220
12 17.3 17.6 15.2/16.0 15.3
13 29.9 30.2 28.2/28.0 28.0
14 31.9 32.1 29.3/29.0 29.7
15 36.7 36.6 33.9/30.4 324
16 112.9 113.3 132.0 118.0
17 144.8 149.6 192.3/191.6 182.5
18 100.0 101.3 106.9/106.8 161.5
19 145.3 152.1 158.5 105.0
20 138.8 134.9 187.3 183.0
21 113.7 122.1 183.6 153.5
r - 135.2 - -
2’ - 130.2 155.6/155.5 -
3 - 149.0 122.1 -
4’ - 122.8 136.4 -
5’ - 149.0 120.3 -
6’ - 130.2 149.8 -
7 - 167.0 - -

-OMe 56.0 56.2 56.4 56.4

*Asignacion basada en experimentos de correlacion bidimensional heteronuclear HMQC/HMBC.
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Tablas de carbono

328

C/n° 128 129
1 29.0 26.7
2 18.3 17.8
3 33.4 41.7
4 33.6 335
5 45.0 45.5
6 22.5 22.0
7 27.7 29.5
8 39.0 324
9 38.0 37.0
10 87.8 86.5
11 20.0 17.0
12 17.0 16.4
13 29.6 22.3
14 32.0 325
15 30.6 30.3
16 115.2 115.1
17 181.4 181.5
18 159.5 159.5
19 104.7 105.0
20 181.4 181.5
21 151.0 152.1

-OMe 56.1 56.4




TABLAS BIDIMENSIONALES







Tablas bidimensionales

C/n°
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sC
314
74.3
41.2

435
133.7
24.3
26.2
33.1
40.5
134.0
45.6
64.2
140.7
108.2
138.7
1435
15.8
178.7
16.9
214

S'H
2.34 (1H, m)
2.20 (1H, m)

4.76 (1H, dd, J = 5.6, 2.7 Hz)

1.99 (1H, m)
2.14 (1H, m)

2.20-1.45 (5H, m)

1.75 (2H, m)
4.44 (1H,dd, 3= 7.7, 1.7 Hz)

6.41 (1H, s)

7.40 (1H, s)

7.36 (1H, 5)

0.94 (3H, d, J = 6.8 Hz)

1.32 (3H, s)

0.9 (3H, s)

HMBC

19

19
3,19

17

17,20
17,20

12

12

14
12,14

3,19

11
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Tablas bidimensionales
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C/n°
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sBc
31.6
73.9

41.1

43.5
1321
22.1
25.5
33.2
40.3
1324

41.7

1935
129.3
108.7
1441
146.9
15.1
178.2
16.4
21.8

S'H
2.39-2.35 (2H, m)
4.76(1H, ddd, J = 5.6, 2.8, 2.8 Hz)

1.94 (1H, d, J = 10.8 Hz)
2.13 (1H, dd, J = 10.8, 6.0 Hz)

2.19-2.10 (2H, m)
1.81-1.42 (2H, m)
2.08-2.04 (1H, m)

2.85 (1H, d, J = 15.6 Hz)
2.74 (1H, d, J = 15.6 Hz)

6.73 (1H, dd, J = 0.8, 1.6 Hz)
7.41 (1H, dd, 1H, J = 1.6, 0.8 Hz)
7.94 (1H, dd, J = 0.8, 1.6 Hz)
0.86 (3H, d, J = 7.0 Hz)
1.32 (3H, s)

1.09 (3H, s)

HMBC

19

3,19

17
11,17, 20
11,17, 20

20

20

11
15, 16
15, 16
14, 16
14,15

11



Tablas bidimensionales

C/n°
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12

13
17
18
19
20

31C
25.2
19.8
39.8
34.5
138.2
25.6
30.5
33.7
40.4
131.4
27.1

29.4

181.2
16.1
29.2
275
20.7

COOH

\
s\\\

S'H

1.95y 1.77 (1H, m c/u)
1.43y 1.37 (1H, mc/u)

1.55-1.30 (2H, m)

1.67 (2H, m)
1.80-1.65 (2H, m)
1.55-1.38 (1H, m)

1.51-1.40 (2H, m)

2.31-2.22 y 2.10-1.95 (1H, m

c/u)

0.84 (3H, d, J = 6.6 Hz)

0.95 (3H, s)
0.97 (3H, s)
0.84 (3H, s)

HMBC
2
3
18,19
3,18, 19
18, 19
7
6, 17
17,20
7,8,17,20
1,20
8

12
8,11

19

18
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Tablas bidimensionales

C/n°

10
11

12
13
17
18
19
20

334

sBC
129.1
20.5

32.7
311
45.6

28.6

30.7

43.2

39.5
164.7

35.1

33.6
199.5
15.5
28.0
25.7
17.7

s'H

2.30-2.10y 1.60-1.50 (1H, m
clu)

1.48-1.20 (1H, m)

1.96-1.83 (1H, m)

1.99-1.86y 1.21-1.15 (2H, m
clu)

1.66-1.38 (2H, m)
1.51-1.40 (1H, m)

2.02-1.90y 1.81- 1.66 (2H, my
ddd)

2.50-2.30 (2H, m)
0.88 (3H, d, J = 6.5 Hz)
0.85 (3H, s)

0.84 (3H, s)
1.06 (3H, s)

HMBC

2,3

18, 19

18

17
17,20
12,17, 20
2,20

12,20

9,11
11,12
8
5,19
5,18
8,911



Tablas bidimensionales

COOH

Cin° 31C 5'H HMBC
1 121.4 5.47 (1H, m) 2
2 23.2 2.20-2.10 (2H, m) -
3 36.6 1.40 (2H, m) 18,19
4 33.3 - 18, 19
5 140.7 - 1,18,19
6 116.1 5.41 (1H, m) 7
7 31.0 2.40-2.25y 1.80 (1H, m, c/u) 17
8 35.3 1.60-1.50 (1H, m) 17, 20
9 39.5 - 7,8,17,20
10 137.1 - 6, 20
11 32.6 1.85-1.40 (2H, m) 20
12 29.1 23-21y1.2(1H, myys) 11
13 180.5 - 11,12
17 16.1 0.81 (3H, d, J =6.8 Hz) 7
18 28.1 1.02 (3H, s) 19
19 27.2 0.97 (3H, s) 18
20 21.5 0.92 (3H, s) 8,11
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Tablas bidimensionales
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C/n°
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-COOMe

31C
121.2
23.5
36.6
33.3
140.7
116.1
31.0
35.2
39.5
137.2
32.8
29.1
174.9
16.0
28.1
27.3
215
51.4

COOMe

3'H
5.47 (1H, m)
2.09-2.03 (2H, m)
1.5-1.4 (2H, m)

5.41 (1H, m)
2.38-1.80 (2H, m)
1.51-1.30 (1H, m)

1.85-1.65 (2H, s)
2.25-2.15 (2H, m)
0.80 (3H, d, J = 6.9 Hz)
1.02 (3H, s)

0.96 (3H, 5)
0.91 (3H, s)
3.63 (3H, s)

HMBC
3
18,19
18,19
1,18, 19
7
17
17,20
17,20
2,6,20
20
11, -COOMe
7
19
18
12



Tablas bidimensionales

COOMe

Cin° 31C 8'H HMBC

1 25.2 2.05-1.95y 1.20 (1H, m c/u) 2

2 17.4 -

3 34.8 1.46-1.41 (2H, m) -

4 33.7 - 19

5 66.0 - 3,7,19

6 23.5 1.86 (2H, m) -

7 25.0 2.15-2.05y 1.30 (1H, m, c/u) 6,8, 17

8 27.6 1.85 (1H, m) 17,20

9 39.0 - 7,8,11,17,20

10 70.0 - 11,20

11 30.2 1.86 y 1.69 (1H, m, c/u) 20

12 28.9 2.6-2.2 (2H, m) 11

13 174.9 - 12

17 155 0.74 (3H, d, J =6.9 H2) -

18 24.7 1.00 (3H, s) 19

19 25.3 0.97 (3H, s) 18

20 18.8 0.85 (3H, s) -
-COOMe 51.4 3.65 (3H, s) -
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Tablas bidimensionales

C/n° 8"C §'H HMBC
1 26.4 1.87y 1.61 (1H, mc/u) -
2 174 1
3 38.0 1.32 (2H, m) 18, 19
4 32.8 - 18, 19
5 69.9 - 1819
6 26.4 1.87 y 1.61 (1H, m c/u) -
7 24.8 1.13-1.01 (2H, m) 17
8 34.2 1.40-1.31 (1H, m) 17
9 39.0 - 17, 20
10 68.8 - 20
11 333 1.51 (2H, m) 13, 20
12 27.7 1.45 (2H, m) 13
13 63.5 3.65(2H,t,J=6.6 Hz) -
17 16.3 0.77 (3H,d, J =6.5 Hz) -
18 24.2 0.97 (3H, s) 19
19 27.2 0.99(3H, s) 18
20 17.8 0.84 (3H, s) -
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Tablas bidimensionales

C/n°
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8*C
25.1
175
34.9
33.7
66.0
235
25.2
27.8
39.0
70.3
315
27.2
63.8
15.6
24.7
25.2
18.6

CH,OH

\
s\\\

S'H
2.01-1.98 (2H, m)

1.45-1.36 (2H, m)

2.03-1.97 (2H, m)
1.55-1.50 (1H, m)

155y 1.40 (1H, m c/u)

1.55 (2H, m)

359 (2H,t, J = 6.2 Hz)
0.73 (3H, d, J = 6.9 Hz)

1.00 (3H, s)
0.96 (3H, s)
0.83 (3H, s)

HMBC

19
18
18,19

17
17,20
17,20

20
13, 20
11,13

19
18
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Tablas bidimensionales

Cin® 31C 8'H HMBC

1 27.5 1.98 y 1.44 (1H, m c/u) -

2 27.5 1.98 'y 1.44 (1H, m c/u) -

3 36.0 1.66-1.54 'y 1.20 (1H, m c/u) 18, 19
4 39.1 - 18,19
5 76.5 - 18,19
6 28.4 2.15-1.95y 1.73 (1H, m c/u) -

7 17.6 -

8 30.8 17,20
9 38.1 - 11,12,17,20
10 89.6 - 20
11 25.7 2.41y 1.40 (1H, m c/u) 20
12 25.6 2.44y 1.61 (1H, m c/u) -

13 171.4 - 11,12
17 15.6 0.84 (3H, d, J = 6.8 Hz) 19
18 24.7 1.28 (3H, s) 18
19 26.8 0.87 (3H, s) -

20 19.3 1.04 (3H, s) -
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Tablas bidimensionales

C/n° 81C
1 120.1
2 225
3 317
4 44.9
5 38.1
6 22.6
7 27.9
8 37.5
9 43.3
10 140.7
11 38.2
12 24.9
17 15.6
18 178.6
19 18.2
20 23.0
21 1403
22 184.9
23 136.6
24 136.6
25 181.9
26 153.6
2’ 157.2
3’ 123.0
4 137.4
5° 120.6
6’ 149.8

-COOMe 51.7

8'H
5.42 (1H, m)
1.32 (2H, m)
1.58 (2H, m)
1.79 (1H, m)
1.36 (2H, m)
2.05 (2H, m)
1.60 (1H, m)

1.85y 1.32 (1H, m, c/u)
2.64 (2H, m)

0.81 (3H, d, J = 6.9 Hz)
1.12 (3H, s)
1.03 (3H, s)

6.80 (1H, s)
6.80 (1H, s)

7.33 (1H, d, J= 8.1 Hz)

7.55 (1H, dt, J = 7.8, 1.9 Hz)
7.01 (1H, dt, J = 4.9, 1.8 Hz)

8.31 (1H, d, J= 4.9 Hz)
3.65 (3H, s)

HMBC

17
17,20
17,20
11,20

11

19, -COOMe
24,23,12

24,23
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Tablas bidimensionales
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C/n°
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-COOMe
-OCOMe
-OCOMe
-OCOMe
-OCOMe

d1C
119.8
225
31.7
44.9
38.7
22.1
28.0
37.4
42.8
140.8
39.3
24.8
154
178.4
22.9
20.8
126.8
140.6
125.9
125.7
147.0
147.7
159.6
120.6
136.7
120.0
149.4
51.7
20.2
20.2
169.0
167.7

S'H
5.31 (1H, m)

2.64-1.32 (4H, m)

2.64-1.32 (3H, m)

1.35 (2H, m)
2.64-1.32 (1H, m)

2.64-1.32 (2H, m)
2.59 (2H, m)

0.75 (3H, d, J = 6.9 Hz)
1.09 (3H, s)
0.93 (3H, s)

7.32 (1H, s)
7.32 (1H, s)

6,78 (1H, d, J = 8.2 Hz)
745 (1H, dt, J = 8.1, 1.9 Hz)
6.99 (1H, dt, J = 3.8, 2.1 Hz)

8.36 (1H, d, J = 3.8 Hz)

3.64 (3H, 5)
2.36 (3H, 5)
2.18 (3H, s)

HMBC

19
19

17
17,20
17,20

20



Tablas bidimensionales

C/n° 8C 8'H HMBC
1 121.2 5.50 (1H, m) 9
2 23.0 1.39 (2H, m) -
3 30.2 1.78 y 1.50 (1H, m c/u) 19
4 45.0 - 19
5 38.2 2.76 (1H, m) 1,19
6 23.0 1.45 (2H, m) -
7 28.5 2.95y 1.43 (1H, m, c/u) 17
8 38.2 1.78 (1H, m) 11,17
9 42.6 - 11, 20, 17
10 140.1 - 11, 20

2.81 (1H, d, J = 13.1 Hz)

11 45.2 251 (1H, d, J = 13.1 Hz) )

12 176.0 - 11

17 15.4 0.82 (3H, d, J = 6.9 Hz) -

18 179.1 - 3, -COOMe

19 20.0 1.14 (3H,s) -

20 23.4 111 (3H,s) 11
-COOMe 52.0 3.67 (3H, ) -
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31C
274
19.7
39.7
33.9
136.1
20.7
25.9
35.9
44.3
130.3
22.8
15.6
27.8
29.0

39.8

142.9
185.3
136.6
137.3
182.0
152.3
157.5
122.9
136.8
120.6
149.7

3'H
1.85 (2H, m)
2.01 (2H, m)
1.40 (2H, m)

1.35 (2H, m)
1.60 (1H, m)

0.87 (3H, s)

0.79 (3H, d, J = 6.9 Hz)
1.04 (3H, s)
0.95 (3H, s)

3.15 (1H, d, J = 12.1 Hz)
2.85 (1H, d, J = 12.1 Hz)

6.82 (1H, s)
6.82 (1H, s)

7.31 (1H, d, J =8.0 Hz)
7.54 (1H, dt, J=7.8, 1.7 Hz)
7.02 (1H, dt, J = 4.6, 1.3 Hz)

8.28 (1H, d, J = 4.2 Hz)

HMBC

13,14
13,14

12
11,12, 15
12,15
15
15
14
13

11

18
15,18

18, 19
15
4,6
4,5

3,6
4! 5!



Tablas bidimensionales

C/n°

© 00 N o o B~ W DN

11
12
13
14

15

16
17
18
19
20
21

31C
29.2
18.3
33.9
33.8
44.1
22.2
27.8
39.3
38.0
82.3
20.2
17.3
29.8
31.9

37.3

122.2
145.7
117.2
113.9
148.3
115.0

§'H
1.82 (2H, m)

1.50 (2H, m)
1.30y 1.48 (1H, m c/u)
1.45 (1H, m)

1.70 (2H, m)

1.40 (2H, m)

1.65 (1H, m)

0.92 (3H, s)
1.10 (3H, d, J = 7.5 Hz)
1.06 (3H, s)

0.78 (3H, )

3.37 (1H, d, J = 17.1 Hz)
1.96 (1H, d, J = 17.1 Hz)

6.60 (1H, d, J = 8.6 Hz)

6.56 (1H, dd, J=8.7, 2.8 Hz)

6.49 (1H, d, J = 2.6 Hz)

HMBC

14

13,14
7.8
12
11,12
15
8,11, 15
15
8
14
3,13, 14
11

18, 15
15,21

21

18
15
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Tablas bidimensionales
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C/n°
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3C
21.0
17.8
41.9
334
45.6
21.8
28.3
31.7
37.1
81.6
16.8
16.1
22.3
325
334
126.1
150.3
117.3
120.0
143.3
121.6
170.0
21.0

OAcC

S'H

1.82-1.28 (4H, m)

1.48 (2H, m)
1.40 (1H, m)
1.82-1.28 (2H, m)
1.27 (2H, m)
1.82-1.28 (1H, m)

0.91 (3H, s)
0.74 (3H, d, J = 6.8 Hz)
1.11 (3H, s)
0.91 (3H, s)
2.55 (2H, s)

6.78 (1H, J = 8.0Hz)
6.77 (1H, dd, J = 8.0, 1.0 Hz)

6.69 (1H, d, J = 1.2 Hz)

2.25 (3H, s)

HMBC

13,14
14
13,14
12
11,15
11,12, 15
11,15

13
11

15

15
-OCOMe



Tablas bidimensionales

C/n°
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81C
27.6
19.9
39.9
34.3
135.9
20.9
26.1
35.9
44 .4
131.0
22.7
15.6
27.8
28.9

39.7

140.6
185.1
159.5
107.5
176.5
152.7
158.0
1225
136.0
119.9
1495
54.8

117

S'H

2.01-1.28 (6H, m)

2.01-1.28 (5H, m)

1.14 (3H, s)

0.93 (3H,d,J=7.7 Hz)
1.24 (3H, s)
1.05 (3H, s)

3.45 (1H, d, J = 12.0 Hz)
3.13 (1H, d, J = 12.0 Hz)

5.64 (1H, s)

6.99 (1H, d, J = 8.0 Hz)
6.77 (1H, dt, J = 7.8, 2.0 Hz)
6.31 (1H, dt, J = 4.9, 2.1 Hz)

8.09 (1H, d, J = 4.9 Hz)

2.79 (3H, s)

HMBC

13,14
13,14
13,14
12
11,12,15
11,12, 15
11

14
13

11

15
15
19
18

15
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Tablas bidimensionales

C/n°
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3C
29.2
18.3
33.8
33.8
43.9
22.2
27.9
39.3
38.1
82.4
20.1
17.3
31.9
29.9

36.7

112.9
144.8
100.0
145.3
138.8
113.7
56.0

3'H
1.81 (2H, m)
1.45 (2H, m)
1.42 y 1.15 (1H, m c/u)
1.48 (1H, m)
1.67 y 1.45 (1H, m c/u)
1.34 (2H, m)
1.64 (1H, m)
0.92 (3H, s)
1.10 (3H, d, J = 7.5 Hz)
0.79 (3H, s)

1.08 (3H, s)

3.31 (1H,d,J=17.0 Hz)
1.90 (1H, d, J = 17.0 Hz)

6.29 (1H, s)
6.54 (1H, s)
3.82 (3H, s)

HMBC

13,14
13,14
13.14

6, 12
11,12
12,15
1,6,11
15
14
13

11,21

15,18
15,18, 21
16, 17, 19, 20
-OMg, 21
18,21
15,17, 19, 20



Tablas bidimensionales

C/n°
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-OMe

124/125

8*C
26.5/26.4
20.4/20.3

41.1

34.3

135.0/134.7
22.4122.3
26.3/25.7
36.1/34.5
41.3/41.0

131.2
22.4/21.3
15.2/16.0

17.7
28.0/27.9

34.3

132.0
192.3/191.6
106.9/106.8

158.4

187.3

183.6
155.6/155.5

122.1

136.4

120.3

149.8

56.4

S'H
1.35-1.26 (2H, m)

1.37-1.25 (2H, m)

1.85 (1H, m)

0.95 (3H, s)

0.81 (1H,d, J = 7.3 Hz)

0.98 (1H, s)

253y 2.27 (1H, d, J = 15.2 Hz,

clu)

5.80 (1H, s)

7.26 (1H, d, J = 7.0 Hz)
751 (1H,t,J=7.0 Hz)
6.98 (1H,t,J = 7.0 H2)

8.24 (1H, m)
3.79 (3H, s)

HMBC

13, 14
13

11,12, 15
12,15
11

14
13

15
15

18, -OMe
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Espectroscopia
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Datos cristalograficos

Difraccion de Rayos X de 76:

Instrumentacién

Las medidas de las intensidades de las reflexiones de los monocristales presentados en este
trabajo, se realizaron a temperatura ambiente con un difactémetro de cuatro circulos SEIFERT
XRD 3003 SC, usando radiacion CuK,, (A =1.54180 A).

Difraccion de RX en monaocristal

Compuesto Cq17H2503

Para la determinacién estructural del compuesto Ci7H,503 se selecciond un monocristal
prismatico de dimensiones 0.5 x 0.6 x 0.6 mm. Las dimensiones de la celdilla unidad se
establecieron por el ajuste de minimos cuadrados de 25 reflexiones bien centradas en el rango
angular 2° < 6 < 20°. Una vez determinada la celda elemental y la simetria del cristal se midieron
las intensidades difractadas mediante barridos /26 hasta un angulo maximo de Bragg de 120°,
recogiéndose 2304 reflexiones. Una vez realizadas las correcciones de Lorentz y polarizacion
quedaron 1100 reflexiones observadas [I > 2c(l)] para la resolucion y refinamiento de la
estructura. Los factores de difusion y correccion de dispersion andmala para los &tomos de C y
O, se tomaron de las Tablas Internacionales de Cristalografia.™®

La estructura se resolvié en el grupo espacial monoclinico P2; (N° = 4) usando métodos
directos. Refinamientos por minimos cuadrados con matriz completa empleando parametros
térmicos anisotrépicos para los atomos de carbono y oxigeno condujeron a los factores de
acuerdo R = 0.0569, wR, = 0.1392. Las posiciones de los atomos de hidrdgeno se calcularon
tedricamente.

Todos los célculos se llevaron a cabo utilizando los programas: CRYSOM™® para la toma
de datos, XRAY80'* para la reduccién de datos y SHELXTL ™! para resolver y obtener una
representacion tridimensional del compuesto.

En la Tabla 21 se muestran los parametros cristalograficos, asi como algunas caracteristicas
de la toma de datos. Una proyeccion de la estructura del compuesto Cy17H,503 Se presenta en la
Fig. 41.

18 International Tables for Crystallography, Vol. C, Kluwer Academic Publishers, Dordrecht, New York, 1995.

19 M. Martinez-Ripoll, F. H. Cano, An Interactive Program for Operating Rich. Seifert Single-Cystal Four-Circle
Diffractometers. Institute of Physical Chemistry Rocasolano, C.S.1.C., Serrano 119, Madrid, 1996.

120 3. M. Stewart, F. A. Kundell, J. C. Baldwin. The X-RAY80 System. Computer Science Center, University of Maryland.
Colege Pard, Maryland, USA, 1990.

121 Siemens SHELXTL™ Version 5.0, Siemens Analytical X-Ray Instruments Inc., Madison, W1 53719, 1995.
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Férmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalografico, grupo espacial
Dimensiones de la celdilla unidad

Volumen

Z, Densidad calculada
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamario del cristal

Limites de 0

Limites de los indices
Reflexiones recogidas
Método de refinamiento
Datos/restricciones/parametros
Bondad del ajuste en F?
indice R final [I>2sigma(l)]
Indice R (todos los datos)

C17H2805

280.39

293(2)K

1.54180 A

Monoclinico, P2(1)

a=9.763(2) A alpha = 90 deg.

b = 8.288(2) A beta = 114.98 deg.
¢ = 10.565(6) A gamma = 90 deg
774.93) A’

2,1.202 Mg/m®

0.635 mm™

308

0.5x0.6 x 0.6 mm

4.62-60.02 deg

-10<=h<=10, 0<=k<=9, -11<=I<=11

2304/1246 [R (int)=0.0694]
Minimos cuadrados en F?
1245/1/187

1.142

R1 =0.0569, ®R2 =0.1392
R1 =0.0706, ®R2 = 0.1759

Parametro de estructura absoluta 0.04(73)
Coeficiente de extincion 0.0140(21)
Tabla 21

Figura 41
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Conclusiones

CONCLUSIONES

1. Utilizando &cido ent-halimico aislado de Hallimium viscosum (Villarino de los Aires),
como producto de partida se ha culminado con éxito la sintesis de la ent-halimanolida
15,16-epoxi-12-oxo0-ent-halima-5(10),13(16),14-trien-18,23-olida, mediante dos vias

diferentes.

2. La sintesis de la mencionada ent-halimanolida ha permitido corroborar la estructura del
producto natural y establecer su configuracion absoluta.

3. Se ha realizado una revisién de los sesquiterpenos quinona/hidroquinona de esqueleto
drimano y drimano reordenado y se han clasificado en ocho grupos atendiendo a criterios
biogenéticos. En dicha clasificacion se indica la fuente natural de la que proceden, su

actividad bioldgica y los aspectos relativos a la sintesis en los casos que corresponde.

4. A partir de é&cido ent-halimico se han sintetizado los sesquiterpenos
quinona/hidroquinona naturales aureol, neomamanuthaquinona y smenoqualona y se ha

desarrollado una sintesis formal de cyclosmenospongina.

5. Se han planteado dos aproximaciones sintéticas diferentes para la sintesis de
sesquiterpenos quinona/hidroquinona pero sélo la utilizacién de la reaccion fotoquimica
de Barton ha permitido la obtencion de las mismas mediante la aproximacion
AB—ABD—ABCD.

6. Mediante la aproximacion AB—ABC—ABCD se ha obtenido un intermedio avanzado
en la sintesis de sesquiterpenos quinona/hidroquinona, 5a-hidroxi-14,15,16-trinor-ent-
haliman-13,10B3-olida, 44

7. La reduccion de la posicion C-18 de acido ent-halimico se ha realizado con muy buen

rendimiento mediante el procedimiento de Huang-Minlon.
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Conclusiones

8. La valarocion bioldgica de la ent-halimanolida 64 indica que es activa frente a una la
linea celular tumoral humana, HelLa. 44 sin embargo no resulta activa frente a ninguna de

las linea celulares tumorales en las que ha sido evaluada.

9. La valoracién bioldgica realizada con algunos de los sesquiterpenos
quinona/hidroquinona intermedios en la sintesis de aureol 128, neomamanuthaquinona
140 y smenoqualona 143, asi como el propio aureol 128, indican que estos compuestos

son activos como antitumorales a concentraciones de 10~
10. Los estudios para la obtencidbn de los sulfato-derivados del sesquiterpeno

quinona/hidroquinona 127 han permitido abrir una nueva via a la sintesis de productos
naturales como los adociasulfatos o los sesquiterpenos quinona/hidroquinona sulfatados.
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Numeracion de compuestos

OAc OAc

\\ > H
COOH

acido ent-halimico, 1

397



Numeracion de compuestos

398



Numeracion de compuestos

399



Numeracion de compuestos

107 108 109
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