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RESUMEN

El presente trabajo de tesis se divide en dos partes, iniciando con la sintesis total de
plagiochinas. Las plagiochinas A-D son macrociclos bis(bibencilicos) de 16 miembros
formados por 4 anillos aromaticos. De estas, la llamada plagiochina A presenta
actividad neurotrépica, de ahi el interés de su sintesis por diferentes grupos de
investigadores. Se han descrito dos sintesis de la plagiochina mas sencilla como
modelo, la plagiochina D, con el fin de establecer una ruta general para la sintesis de
todas ellas. En el afio 2006 fue aislado de la hepatica Marchantia polymorpha un nuevo
macrociclo bis(bibencilico) nombrado Plagiochina E. En el 2008 se publico que la
plagiochina E tiene importantes propiedades antifungicas; en ese mismo afio nuevos
estudios demostraron que la plagiochina E tiene potentes efectos para revertir la
resistencia de multifarmacos mediante la P-glicoproteina, estos estudios hacen pensar
que la plagiochina E puede ser un candidato potencial para revertir la resistencia en
farmacos en la quimioterapia para el tratamiento de cancer. En esta parte del trabajo se
propone una nueva estrategia de sintesis basada en una reaccion de sustitucion
nucleofilica aromatica (SyAr) en su version intramolecular como etapa clave, esta
estrategia inicié con la preparacion de los fragmentos adecuados para la sintesis de cada
plagiochina en particular, seguido del ensamblaje de ellos. Para el ensamblaje de los
fragmentos se emplearon las siguientes reacciones: reaccion de Wittig, hidrogenacion
selectiva de los dobles enlaces para construir las cadenas saturadas, y una reaccion de
Suzuki para formar el enlace Ar-Ar’. Estas reacciones permitieron llevar a cabo la
sintesis total de las plagiochinas D y E.

En cuanto a la segunda parte se propone la sintesis de un macrociclo D-O-E de la parte
profunda de la vancomicina. La vancomicina y la teicoplanina llegaron a ser los
farmacos mas empleados para el tratamiento de infecciones debidas a staphylococcus
aureus resistentes a la meticilina. Es hasta 1986, treinta afios después de la introduccion
clinica de la vancomicina, cuando se aislan las primeras cepas de Enterococcus
resistentes a los glicopéptidos. La biosintesis del depsipéptido D-Ala-D-Lac y su

incorporacion como el peptidoglicano terminal de resistencia bacterial, fue propuesto
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como el principal mecanismo de resistencia. Estudios in vitro han mostrado que la
afinidad de la vancomicina por N-Ac-D-Ala-D-Lac es alrededor de 1000 veces menor
que la afinidad por N-Ac-D-Ala-D-Ala debido a la pérdida de un enlace de hidrégeno y
el estado de repulsion entre los dos pares libres de oxigeno para formar complejos. La
reducida afinidad del enlace se traduce en una reduccion de 1000 veces menos la
sensibilidad de la resistencia de la bacteria a la vancomicina. El problema del aumento
de la resistencia ha reincidido el interés en este campo dando como resultado el
desarrollo de méas moléculas activas y nuevos mecanismos de penetracion con miras a
combatir la resistencia de enterococos a la vancomicina en procesos infecciosos. Se han
descrito sintesis de moléculas donde modifican la parte profunda de la glicoma (D-O-
E), algunas de ellas se han llevado a cabo remplazando el grupo carbonilo del
aminoacido 4 (anillo D) de la vancomicina por un CHNHCOR y por un a-hidroxi-f3-
aminoacido, demostrando que el macrociclo incluyendo la estereoquimica y la presencia
de una cadena hidrofobica en la posicion adecuada son importantes para la actividad en
la vancorresistencia. Por lo tanto siguiendo la misma linea, en esta segunda parte del
trabajo se pretende sintetizar un grupo de anillos modificados (D-O-E) de la
vancomicina sustituyendo el aminoacido D por un &cido a-aminofosfonico, los cuales se
conoce que tienen gran importancia en la quimica organica y medicinal, asi como en

agricultura debido a sus importantes propiedades bioldgicas y farmacoldgicas.



CAPITULO |

SINTESIS TOTAL DE PLAGIOCHINASD Y E

1.1 INTRODUCCION

La division Bryophyta del reino plantae, abarca la mayor parte de las algas y todas las
plantas verdes (musgos y plantas vasculares),’ conociéndose alrededor de 25000
especies en el mundo. Esta division se compone por tres clases; Muscopsida (musgos,
~1400 especies), también conocida como musci (mosses); Hepaticopsida (hepaticas,
~6000 especies), conocida también como Hepaticae (Liverwort); y Anthocerotopsida
(antéceros ~3000 especies), conocida como Anthocerotae (hornworts).

Los componentes quimicos de las hepaticas han sido estudiados mas detalladamente en
vista de que poseen componenetes aceitosos, a los cuales se les asocia cierta actividad
biologica y son indicadores importantes para su clasificacion. Las otras dos clases
(Muscopsida y Anthocerotopsida) carecen de tales componentes. Se estima que un 6%
de todas las especies Hepaticas, el 2% de todos los musgos y solo el 1% de los
antéceros han sido estudiados quimicamente.?

Algunas especies de las hepaticas, especialmente aquellas pertenecientes al género
Marchantiales, son muy usadas en la medicina tradicional japonesa.® Algunos extractos
de las especies hepaticas que presentan actividad antialérgica, diurética y antibacteriana
fueron analizados, y se aislaron y caracterizaron terpenoides, lipidos, compuestos
fendlicos relativamente simples (principalmente bibencilicos) y una serie de compuestos
Ilamados bis(bibencilicos).

Los macrociclos bis(bibencilicos) son productos naturales que se encuentran
exclusivamente en las briofitas y son conocidos alrededor de 30 analogos.*

El descubrimiento de estos compuestos se puede atribuir principalmente al profesor
Asakawa y su grupo de investigacién.® Su novedosa estructura e interesante actividad

bioldgica (citotoxicidad® e inhibidor de 5-lipoxigenasa’) los hace blancos importantes



para su sintesis total.® Los macrociclos bis(bibencilicos) se categorizan en dos tipos
estructurales; los del tipo 1 (Figura 1) que estdn compuestos por un macrociclo que
contiene dos enlaces biaril éter y los del tipo 2 que contienen ademas del enlace
endociclico biaril éter, un enlace carbono-carbono del tipo bifenilo.

Tipo 1 Tipo 2

OH

OH
E 0] E OH o R’
MeO OH
R

OH

Marchantina A 1 Plagiochina A; R=0H R’=O0H
2 PlagiochinaB; R=0OH R’=H
3 PlagiochinaC; R=H R’ =OH
4 PlagiochinaD; R=H R’=H

Figura 1l

La Marchantina A macrociclo de 18 miembros aislada de la marchantia polymorpha®
de las hepaéticas, caracteriza los macrocilos bis(bencilos) del tipo 1, y exhiben
propiedades antifiingicas, antimicrobianas y citotoxicas,*® mientras que las plagiochinas
A(1) — D(4) aisladas en 1984 de la plagiochila acanthophylla,*! son macrociclos de 16
miembros del tipo 2. En particular la plagiochina A(1) se ha encontrado que exhibe una
interesante actividad neorotrépica en el hemisferio cerebral de las ratas en estado fetal.
En el afio 2006 se aislo de la hepatica Marchantia polymorpha un nuevo macrociclo
bis(bibencilico) que se nombro Plagiochina E (5) (figura 2), dicha estructura se

identifico y publico.®



OH
@@

OH OH
Plagiochina E (5)
Figura 2

En 2008 se report6™ que la plagiochina E puede revertir la resistencia antifungica al
fluconazol de la candidiasis provocada por la Candida albicans, el estudio mostro que
la combinacion de plagiochina E (5) y fluconazol puede proveer un acercamiento a la
terapia clinica de infecciones de hongos inducidas por la resistencia al fluconazol. En el
mismo afio nuevos estudios™ mostraron que la plagiochina E exhibe potentes efectos
para revertir la resistencia de multifarmacos en células adriamicyn-resistant K5/62
sugiriendo que la plagiochina E puede ser un candidato potencial para revertir la
resistencia en farmacos en las quimioterapias para el cAncer. La farmacocinética en ratas
se estudio muy recientemente usando un ensayo LC-tandem Ms para la cuantificacion
de plagiochina E y su principal metabolito en plasma de rata.'® Considerando el
creciente interés en la actividad biologica de compuestos bis(bibencilicos) el presente
trabajo de tesis describe un modelo de sintesis muy versatil para la preparacion de

plagiochinas.



1.2 ANTECEDENTES

Con el propdsito de establecer una via practica de preparacion de la plagiochina A (1),
en los afios 90°s se realizaron sintesis totales de la plagiochina D (4), el macrociclo mas
simple de las plagiochinas.

En 1992 se publicé la sintesis de las plagiochinas C y D por Nogradi y colaboradores,*’
donde el precursor del macrociclo es el compuesto dibromado 6, el cual es resultado de

una desconexion en a (Esquema 1).

OCH,Ph

OH
|
:}
%a
MeO i E OH OCH,Ph
R

(6a) Intermediario de la plagiochinaD, R=H
(6b) Intermediario de la plagiochina C, R = OCH,Ph

Esquema 1

Posteriormente, en el mismo afo Nogradi describid también la sintesis de las
plagiochinas Ay B.*

La macrociclizacion en el compuesto dibromado 6a se llevd a cabo mediante una
reaccion de Wurtz™® utilizando sodio, tetrafenileteno y THF como disolvente. El
producto asi obtenido se transformé a la plagiochina D (4) mediante la debencilacién

con un rendimiento del 17% para las dos etapas (esquema 2).



OCH,Ph OH

o @@

a) Na, tetrafenileteno, THF

Br:

Br b) Ha, Pd/C, EtOH:ACOE (1:1)

Om<G ome
MeO OCH,Ph MeO OH
6a Plagiochina D (4)

Esquema 2

Para la sintesis de las plagiochinas A, B y C Nogradi y colaboradores usaron rutas
sintéticas similares que se aplicaron en la sintesis de la plagiochina D, obteniendo

rendimientos del 8.1, 4.1 y 34%, respectivamente, en la etapa de macrociclizacion.

Otra sintesis de la plagiochina D la realizaron Fukuyama y colaboradores,® quienes
para llegar al macrociclo plantearon otra estrategia, basada en este caso en una

desconexion en b como se muestra en el esquema 3.

OMOM

OH
DRO ORD
b
—
g R
GG Of©
MeO OH MeO OMOM
R=Br, |
7

Esquema 3

Esta metodologia estd basada en un acoplamiento intramolecular para formar el enlace

C-C bifenilo utilizando el compuesto dihalogenado 7. Una alternativa fue la reaccion de

acoplamiento intramolecular catalizada con Ni(0)?* (método utilizado en la construccion
10



del sistema ciclico de 12 miembros de la vancomicina® y del sistema ciclico de 17
miembros de la Kistamicina A y B#), la cual no tuvo éxito.

Sin embargo, al hacer reaccionar el compuesto dibromado 7 a traveés de una reaccion de
Still con hexametildiestafio y tetrakis-(trifenilfosfin)paladio condujo al compuesto
ciclizado con un 17% de rendimiento, finalmente la plagiochina D se obtuvo mediante
la desproteccion de las funciones fenolicas de los anillos C y D.

Como se ha visto anteriormente, hasta ahora los grupos de investigacion han dirigido
sus aproximaciones para la sintesis de las plagiochinas con desconexiones en las
posiciones a y b, ya sea ciclizando con una reaccion de Wurtz (desconexion a), o bien
realizando la ciclizacion con una reaccién que permite la formacién de un enlace C-C
de tipo bifenilo mediante una reaccion de Still (desconexidn b). Una tercera posibilidad
para la sintesis de las plagiochinas es mediante una desconexion en c (esquema 4). El
trabajo de tesis consistio entonces en llevar a cabo esta nueva ruta sintética, es decir,
realizar la sintesis del compuesto lineal abierto 8 empleando dos reacciones tipo Wittig
y una tipo Suzuki para terminar con la macrociclizacion dediante la formacion del

enlace de tipo biaril éter.

c OH

S

—O0
Nogradi @ @

a c

MeO E b E OH

Fukuyama

Acoﬁlamiento biarilo tipo Suzuki

Plagiochina D 8

Esquema 4
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1.2.1 REACCION DE WITTIG

Existen diversos métodos para la formacion de alquenos partiendo de un derivado
carbonilico y la mayoria de ellos consiste en la adicion nucleofilica a compuestos
carbonilicos (aldehidos y cetonas) con una posterior eliminacion de agua para generar el
alqueno.

La reaccion de Wittig es una reaccion quimica de un aldehido o cetona con un iluro de
fosforo para dar un alqueno, en donde la etapa de eliminacién ocurre de manera
espontanea, es por eso que este método ha llegado a ser uno de los mas generales y
efectivos para la obtencion de alquenos. El esquema general de esta reaccion se muestra

en el esquema 5.

R R
® g N\ _ 7/ _
C=0 * PhsP—C _ /C—C\ ¥ PhgP=0
R R’

Esquema 5

Preparacion de los iluros de fosforo.
Los iluros de fésforo se preparan a partir de haloalcanos y trifenilfosfina. En una
primera etapa se produce la sustitucion nucleofilica del haluro por la trifenilfosfina para

dar lugar a una sal de fosfonio:
® @)

PhsP + X-CH,R [Ph3P-CH,R]X
La carga positiva sobre el &tomo de fosforo provoca una cierta acidez en los hidrégenos
del carbono alfa. A continuacién se genera el iluro de fésforo, también llamado
fosforano, usando una base, tal como alcoxidos, hidruro de sodio y n-butil-litio. Los
medios de reaccién comunes son éteres como el tetrahidrofurano (THF), el dietil éter o
el dimetil éter (DME). Normalmente los iluros se generan "in situ".

©) © O ©
[Ph;P-CH,R]X + B — Ph;P=CHR + HB + X

El grupo R determina la naturaleza y la fuerza de la base a emplear. Como veremos, R

también influira en la estereoquimica del producto de la reaccién de Wittig.
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Siendo la sal de fosfonio [PhsPCH,R]X entonces:

e SiResigual a H, alquilo o alcoxi, que no estabilizan la carga negativa sobre el
carbono en el iluro, se necesitan bases fuertes como amiduro de sodio (NaNH.),
n-butil-litio (n-BuLi), diisopropilamiduro de litio (LDA) o hidruro de sodio
(NaH) para generar el iluro. En este caso se dice que el iluro es inestable, por
tanto muy reactivo, lo cual genera una estereoquimica preferente que conduce al
producto Z.

e Si R es un grupo fenilo (Ph) o un grupo vinilo (—CH=CH), que estabilizan
levemente por resonancia la carga negativa, se necesitan bases menos fuertes
como pueden ser alcoxidos tales como etoxido (EtO’) o t-butéxido (t-BuO).
Estos iluros son "semiestables”. En este caso la reaccion suele ser poco

estereoselectiva y genera una mezcla de isomeros Z y E.

e Si R es un grupo carbonilo, ciano (—CN) o un éster (—COOR), capaces de
estabilizar por resonancia la carga negativa, se pueden usar bases mas debiles
como NaOH, KOH, K;COs, EtsN. Se les conoce como iluros estables, son
menos reactivos que los anteriores. La reaccion es estereoselectiva dando como
producto el estereoisomero E.

Asi (aunque con bastante simplificacion, ya que a menudo se forman mezclas de los dos

isGmeros):

- iluro estabilizado Alqueno trans o E.
- iluro no estabilizado Algueno cis o Z.
En el caso que fueran dos los sustituyentes unidos al carbono ([PhsPCHRR']X) que
estabilizaran la carga negativa se llegaria a la situacion de iluros inertes, que no dan

reaccion.

Causa de la estereoselectividad

Cuando el iluro ataca al carbonilo se ha observado que la aproximacién es siempre cis 9
(esquema 6). Si R es un grupo que no estabiliza la carga negativa, como pueden ser un
H o un alquilo, el oxafosfetano 9 de forma concertada conduce al alqueno cis o Z, via a.

En cambio si R es un grupo atractor o aceptor de electrones, capaz de estabilizar la
13
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carga negativa sobre el carbono, se forma un intermedio 10 que es una forma
zwitterionica con cierto tiempo de vida, lo que le permite equilibrar hacia la forma mas

estable, con menos impedimento estérico, dando lugar al producto trans o E, via b.

R' H R O>H o) '””’”H\ H R
o " g (;)_\\\\H Ph%) R:'—% { ¢ ™
o Gt
0§ R PhsP—0
Esquema 6

1.2.2 REACCION DE SUZUKI

Un gran numero de productos naturales contienen dentro de su estructura una unién
carbono-carbono de tipo biarilo (macrociclo tipo 2, figura 1) y las reacciones de Suzuki
y de Still catalizadas con paladio, figuran entre los métodos mas efectivos y versatiles
para obtener este tipo de uniones.

En estos métodos ocurre el acoplamiento catalizado con paladio entre un eletréfilo
formal C-X (X = Br, I, OTF) y una especie con uniones C-B y C-Sn, respectivamente,
aungue otros metales como magnesio, zinc y niquel también son efectivos.

Los &cidos borénicos utilizados en la reaccién de Suzuki®* presentan diversas ventajas
sobre los otros derivados organometalicos, ya que pueden tolerar un intervalo amplio de
grupos funcionales, tales como halogenuros, carbonilos, etc. La reactividad de estos
compuestos se debe a la electronegatividad del boro la cual es aproximadamente 2.0,
este valor estd relativamente cercano a 2.5 para el carbono y es mas alto que las
electronegatividades del litio, magnesio y muchos de los metales de transicion cuyos
valores van de 0.86 a 1.75. Otra ventaja de ellos es la baja toxicidad (tanto en los
reactivos como en los subproductos de reaccidn), especialmente cuando se compara con

los compuestos que contienen estafio. También presentan menor riesgo de manipulacion
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en comparacién con otros derivados organometélicos.”® El esquema 7 muestra la

reaccion general.

4c. boronico

, Pd(0
R-X + R’-B(OH), ©) R-R” + X-B(OH),
aril o
vinil haluros
Esquema 7

El mecanismo de la reaccion de Suzuki procede primeramente por una adicion oxidativa
de un haluro vinilico o aromatico al complejo de Pd(0) y se genera un intermediario de
Pd(I1), este intermediario experimenta una transmetalacion con el alquenil boronato, del
cual conduce al producto por una eliminacion reductiva regenerando el catalizador

Pd(0) como se ilustra en el esquema 8.

Ar-Ar' Ar-X
Pd(0) . .
Eliminacién reductiva Adicion Oxidativa
Ar-Pd(11)-Ar' Ar-Pd(l1)-X
B(OH),X Ar'B(OH),

Transmetalacion

Esquema 8
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1.3 METODOS PARA LA FORMACION DE ENLACES TIPO BIARIL ETER

Se han encontrado en la literatura diferentes metodologias para acceder a moléculas que

contienen enlaces de tipo biaril éter:

1.3.1 Reaccion tipo Ullmann.
Se puede llevar a cabo una macrociclizacion empleando una reaccion tipo Ullmann que
involucra la union intramolecular de un haloarilo y un fenol en presencia de cobre a

altas temperaturas y por tiempos prolongados de reaccion,? esquema 9.
X - O
© CuBr/Piridina
—_—
A

12
X=Br,1 11

Esquema 9

En vista de las condiciones drasticas de reaccion que requiere este proceso, no se
aconseja su uso para aquellos sustratos que contienen grupos funcionales sensibles. La
version intermolecular da rendimientos que van de moderados a buenos, pero la version
intramolecular generalmente da rendimientos bajos y en algunos casos no se lleva a
cabo.

Boger?’ aplicd esta metodologia en la preparacion de los macrociclos de 16 eslabones
14 y 16 a partir de los compuestos 13 y 15 como se muestra en el esquema 10, los
cuales representan modelos de los esqueletos de éteres biarilicos DE y CD de la

vancomicina y la ristotecina.
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OH NaH 0 K,CO,
CuBr-DMS-piridina
130 °C o
0 H 15-20% H
N N
H H
O
13 ° 14
I
OH NaH o0 K,CO; o
CuBr-DMS-piridina
130 °C
H 0 15-30% H o]
PR 3
N \/\N
0 : o :
15 16
Esquema 10

1.3.2 Acoplamiento Oxidativo
El método de acoplamiento fenodlico oxidativo con trinitrato de talio (111) (TTN), es

efectivo al utilizar 0,0’-dihalofenoles, los cuales controlan el potencial de oxidacién y la

regioselectividad, EI mecanismo por el que opera esta reaccion se muestra en el

esquema 11.

1o
TI

H
X
Zn/AcOH
B —

Esquema 11

19
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Inicialmente se lleva a cabo la coordinacion del trinitrato de talio con los fenoles
aromaticos conduciendo al compuesto organometalico 18 que por una reaccion
intramolecular genera el enlace éter. La posterior eliminacion de un ién halogenuro con
insercién de una molécula de metanol generan la dienona 20, la cual es sometida a una
reduccién para obtener el éter biarilo 21.

Yamamura y colaboradores®® han usado esta metodologia en la sintesis de algunos
productos naturales que contienen union biaril éter con rendimientos moderados (35-
41%).

1.3.3 Método basado en triazenos

Esta metodologia desarrollada por Nicolaou y colaboradores® fue utilizada con éxito en

la preparacion del macrociclo de 12 eslabones de la vancomicina,* dando rendimientos

) o

T T
NaNOz Ho o Ny CuBr . S(CHj),K,CO;
P1rr011dma CH;CN, Piridina

22

moderados, esquema 12.

[ > [ > Z > NH
N lTl Iil 2
_.---Cu ..---Cu o
N(/:N— AN 0 (;9/ N \Cg -CuX N //N Ni raney
f‘\ /d[ ] Eiw/l i o CH{OH
— 26 27 _ 28 29
Esquema 12

Una unidad de triazeno se coloca en forma estratégica en el nicleo aromatico 22 en
posicion orto al grupo saliente (se ha utilizado Br 6 1) y su funcién es la de actuar como
cavidad electronica potencial para atraer la especie nucleofilica 25 mediante la

coordinacion de un metal contraion apropiado como el Cu(l) para dar 26 y 27. La
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eliminacion de un i6n halogenuro y posterior reduccion de grupo triazeno conduce a la

formacién del éter biarilo 29.

1.3.4 Acoplamiento fenol-fenilborénico

La formacion de éteres biarilo con rendimientos de moderados a buenos, mediante la
reaccion entre un acido fenilborénico y un fenol utilizando acetato clprico (esquema
13) fue descrita inicialmente por Chan®' y utilizada por Evans® para sintetizar la
tiroxina. De igual manera, una version intramolecular de esta reaccion fue utilizada para
la sintesis de L,L-cicloisoditirosinas,®® éteres bifenilicos macrociclicos derivados del
4cido hidroxamico® y para la sintesis de cloropeptina.*> Los rendimientos han sido

moderados en el paso de la ciclizacion (~ 50%).

B(OH),
Ry—X—H
1 AN Cu(OAc),, CH,Cl,, 25 °C Ro
* \ P R—X—\
X =NH,O / Et;N o Piridina
2
30 31 32

Esquema 13

1.3.5 Sustitucion nucleofilica aromatica (SyAr)

En 1977 Zhu® publicé una revision sobre la obtencién de macrociclos mediante la
formacién de un enlace de tipo biaril éter mediante una reaccién de sustitucion
nucleofilica aromatica intramolecular (SnyAr), y consiste en colocar una parte
electrofilica (orto-nitrofluoro derivado) por un lado y una parte nucleofilica (fenol) por
el otro en presencia de una base (K,COj3, CsF, etc.) en un disolvente aprético como
DMF, DMSO, THF, etc.

El mecanismo en su version intramolecular puede explicarse en dos pasos, adicion del
fenolato sobre el anillo aromatico electrofilico seguido de la eliminacion del halégeno

como se indica en el esquema 14.
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NO, OH/_\ NO, 0
o B@éF [

33 34
No2F No2F No2F
(9 /o ¢! o
PRDECROESGND
© S
A
— 35 36 37 -
B N02 N N02
F
o) 0 ©
) — g
— 38 - 39
Esquema 14

Las ventajas de este método son: (1) condiciones de reaccion suaves; (2) excelentes
rendimientos; (3) simplicidad de manipulacién; (4) generalidad (sintesis de macrociclos
de 14,%" 15,% 16,*° y 17 eslabones; (5) flexibilidad del grupo nitro, ya que después de
servir como activador en la reaccion de macrociclizacién, puede ser transformado en
otros grupos funcionales como —NH,, -NHR, -NHCOR, -OH, H, CI, etc., permitiendo

asi una gran diversidad estructural.

1.4 JUSTIFICACION

Con los antecedentes mencionados anteriormente, se ha visto que las metodologias para
acceder a la sintesis de las plagiochinas han sido poco eficientes, principalmente en la
etapa clave que es la macrociclizacion (17%) tanto por Nogradi*® como para
Fukuyama,*® es por eso que en la presente tesis se propone una nueva ruta de sintesis,

basada en una desconexion en ¢ para acceder a las plagiochinas a partir del compuesto
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lineal abierto 40, a través de la formacion del enlace biaril éter y posterior

transformacion del grupo nitro a —H, esquema 15.

SNAT intramolecular

OH

Reaccion de Wittig
Hidrogenacion

"Reaccion de Wittig
Hidrogenacion

Acoplamiento biarilo tipo Suzuki

1 Plagiochina A Ri=OH R,=0OH R;=H 40
2 Plagiochina B Ri=OH R,=H R;=H
3 Plagiochina C R;=H R, =OH R;=H
4 Plagiochina D R;=H R,=H Rs;=H
5 Plagiochina E R;=H R,=H R; =OH
Esquema 15

De las metodologias descritas para la formacion de uniones biaril éter, se puede
observar que la reaccion de sustitucion nucleofilica aromatica (SyAr) en su version
intramolecular es la mejor opcién para llevar a cabo la formacion de estos enlaces, en
vista de las condiciones suaves y buenos rendimientos obtenidos en la formacion de

macrociclos de diferentes miembros.33-

1.5 HIPOTESIS

Considerando las ventajas que presenta la SyAr sobre las alternativas previamente
descritas para otras reacciones de macrociclizacion, esperamos que la etapa clave de
formacién del macrociclo propio de las plagiochinas D y E procederia con mejores
rendimientos. Esto daria lugar consecuentemente a una mayor eficiencia global en la

sintesis total.
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1.6 OBJETIVO

Llevar a cabo como modelo la sintesis total de la plagiochina D, el macrociclo mas
simple de las plagiochinas, empleando la reaccion de SyAr como etapa clave de
macrociclizacién en el compuesto lineal (8) (esquema 16), para posteriormente emplear

la metodologia en la sintesis de las plagiochinas E.

SNATr intramolecular )\
§ F o

OH

O,N HO

Reaccion de Wittig
Hidrogenacién

N —
‘Reaccion de Wittig
Hidrogenacion
MeO OH MeO ©
R2
Acoplamiento biarilo tipo Suzuki
Plagiochina D (4) 8
Esquema 16

1.7 ANALISIS RETROSINTETICO

El analisis retrosintético propuesto para la plagiochina D se muestra en el esquema 17 y
se observa que a partir del compuesto lineal abierto 8 se puede acceder a la plagiochina
D, primero mediante una sustitucién nucleofilica aromatica para llevar a cabo la
macrociclizacion, seguido de una hidrogenacion catalitica para transformar el grupo
nitro en amino, para posteriormente transformar este Ultimo en un enlace C-H vy
finalmente eliminar los grupos protectores. EI compuesto 8 se podria obtener mediante
una reaccion de tipo Wittig entre la sal de fosfonio 42 y el aldehido 41, seguido de una
hidrogenacién del doble enlace generado, mientras que la sal de fosfonio 42 se puede

obtener a partir del compuesto comercial 4-fluorobenzaldehido 43.
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SNAT intramolecular )\
: OH F (@]

Reaccion de Wittig SNAT Intramolecular

Reaccion de Wittig

OH MeO
Acoﬁlamiento biarilo tipo Suzuki 8 )\
Plagiochina D (4) (0)

MeO

BnO.
E F
02N
@ '
) CHO
@ Br
CHO PPh3
4-Fluorobenzaldehido
43 42
MeO 41 (0]

)\ O)\ /
CHO o
Br BnO.
@ )\ ’ &&— B(OH),
o : o
48

@ br

47 pph, Br

MeO
45
M U 44 M
CHO OH CHO
/@ HO
HO MeO
CHO ) )
3-hidroxibenzaldehido 3,4-dihidroxibenzaldehido 3-metoxibenzaldehido
50 49 46

Esquema 17

Para generar el aldehido 41 se realizara un acoplamiento biarilo tipo Suzuki entre el
compuesto bromado 44 y el acido bordnico 45, el cual a su vez sera preparado a partir

del 3-metoxibenzaldehido 46 (comercial). Para obtener el compuesto 44 se realizara una
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reaccion de Wittig con la sal de fosfonio 47 y el compuesto bromado 48 seguido de una
hidrogenacidn, la sal de fosfonio 47 asi como el compuesto bromado 48 se prepararan a
partir de los compuestos comerciales 3,4-dihidroxibenzaldehido 49, y el 3-

hidroxibenzaldehido 50, respectivamente.

En resumen en el esquema 18 se muestra los 4 fragmentos representados con las letras

A-D que se requieren para acceder a las plagiochinas A-E.

SnAr intramolecular F OR

OH O,N RO R,

S) )
Reaccién de Wittig @ Br @ Br
Hidrogenacion - P(CgHs)3 P(CeHs)3
— Ri=H
Reaccion de Wittig
Hidrogenacién CHO CHO

' MeO
Acoplamiento biarilo tipo Suzuki R,
R=Bn
1 PlagiochinaA; R;=0OH R,=0OH R3=H R, =0iPr R,=0iPr R;=H
2 PlagiochinaB; R;=0OH R,=H R;=H R;=0iPr R,=H R;=H
3 PlagiochinaC; R;=H R,=OH R3=H R,=H R, = QiPr R;=H
4 PlagiochinaD; R;=H R,=H R;=H R,=H R, =H R;=H
5 Plagiochina E; R,=H R,=H R; =OH R,=H R,=H R; = OiPr
Esquema 18

Como se puede observar en el esquema anterior solo hay que partir de los reactivos
adecuados para preparar los fragmentos C y B, los fragmentos A y D son los mismos
para todas las plagiochinas. Las reacciones clave para ensamblar los anillos aromaticos
seran: reaccion de Wittig, hidrogenacién selectiva de los dobles enlaces para construir

las cadenas saturadas, una reaccion de Suzuki para formar la union Ar-Ar” y una
24



reaccion de SyAr intramolecular para acceder a los macrociclo de 16 eslabones de las

plagiochinas.
1.8 DISCUSION Y RESULTADOS

PLAGIOCHINA D

1.8.1 Sintesis del fragmento D (48)

Para la preparacion del fragmento D (48) se inicié con la proteccion de la funcion
fenolica del 3-hidroxibenzaldehido 50 como se muestra en el esquema 19. La proteccion
de la funcion fenolica se realizé con bromuro de isopropilo y DMF como disolvente,

obteniéndose el compuesto 51 con un rendimiento cuantitativo.

Os_H
CHO CHO 3 NOE

i-PrBr, K,CO5 Brp, CH,Cl, Br H
DME OJ\ 90% OJ\

OH  Cuantitativo
50 51 48

Esquema 19

Para llevar a cabo la bromacién se siguié un procedimiento descrito por Lian-Yun y
colaboradores,*! obteniéndose el producto bromado 48 con un rendimiento del 90% en
forma de cristales amarillos, se verifico que la bromacion se efectud en la posicion
deseada mediante un experimento NOESY donde solo se observé una interaccion del

proton del grupo formilo con un protén en posicion orto.

1.8.2 Sintesis del fragmento C (47)

El fragmento C (47) se prepard siguiendo una secuencia de reacciones como se indica

en el esquema 20. La secuencia de reacciones inicié con la proteccion selectiva del

grupo hidroxilo en posicion para al formilo del 3,4-dihidroxibenzaldehido 49 con

bromuro de isopropilo, obteniendo el compuesto 52 con un rendimiento del 80%, por el

método desarrollado por Couladouros y colaboradores.*’ Se selecciono el grupo
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isopropilo como grupo protector debido a que resiste diversas condiciones de reaccion y
puede eliminarse facilmente con BCl; y BBrs. La siguiente reaccion consistio en la
proteccion de la funcion fendlica restante, la cual se realizo con bromuro de bencilo en
DMF, obteniéndose el producto 53 en forma de un aceite incoloro con un rendimiento
del 97%. En este punto es importante mencionar que se escogié un grupo protector
diferente debido a que posteriormente se desea desproteger selectivamente la funcién
fenol en meta para llevar a cabo la macrociclizacion y evitar la competencia con el fenol

en para.

HO

P P
HO
r, K2C03
DMF

BnBr, K,CO; °NO
DMF
97%

(@]
0% CHO CHO
52 53
)\O (@]

BnO
BnO 1) PBr3, PhMe

i-PrB
8

OH
CHO
49

LiAIH,, éter.
97% 2) PPh3, PhMe 9
94% ®Br

54 OH

Esquema 20

El aldehido 53 se someti6 a una reduccion con LiAlH,4, generando el alcohol primario
54 en forma de un liquido incoloro con un rendimiento del 97%. El cual al hacerse
reaccionar con PBr; en tolueno genero el intermediario bromado que debido a su
inestabilidad se utiliz6 en la siguiente etapa de reaccion sin previa purificacion,
disolviéndolo inmediatamente en tolueno y se hizo reaccionar con trifenilfosfina,
obteniéndose la sal de fosfonio 47 en forma de un solido blanco con un rendimiento
global del 94% a partir del alcohol 54. El espectro de RMN *H presenta una sefial
maltiple entre 7.77 y 7.58 ppm que integra para 15 protones que provienen de la
trifenilfosfina, la sefial para los hidrogenos del metileno unido al fésforo aparece en
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5.23 ppm en forma de un doble con una constante de acoplamiento (*H-3'P) de 13.7 Hz,
la cual constituye una caracteristica importante para la identificacién del compuesto, asi

como la sefial simple en 23.04 ppm del espectro de RMN *'P.

1.8.3 Sintesis del fragmento B (45)

Para obtener el acido bordnico 45 se siguid la secuencia mostrada en el esquema 21.
Para la bromacion del 3-metoxibenzaldehido 46 se siguié la misma metodologia
descrita por Lian-Yun y colaboradores,*® generando el compuesto bromado 55 en forma
de cristales blancos con un rendimiento del 80%. Previo a la formacién del &acido
bordnico fue necesaria la proteccion del aldehido, la cual se llevd a cabo en presencia de
etilenglicol en benceno y &cido p-toluensulfonico como catalizador con una trampa de
Dean-Stark para eliminar el agua formada, obteniéndose asi el compuesto 56 con un
rendimiento del 96% en forma de un liquido incoloro.

CHO CHO o0 _~©
Brz, CHyCly B HOCH,CH,OH Br
80 % pTe P
APTS, PhH
MeO MeO 96%  MeO

46 55 56
1: n-BuLi, THF CHO
2: B(Oi-Pr); B(OH),
3: HCI, H,O MeO @

86% 45
Esquema 21

El paso final hacia la secuencia del fragmento B (45) consistio en la formacion de un
carbanién aromatico con n-BuLi a partir del acetal 56, el cual se hizo reaccionar con
borato de triisopropilo seguido de una hidrélisis con una disolucion acuosa de &acido
clorhidrico al 5%, obteniéndose el &cido boronico 45 con un rendimiento del 86% a
partir de 56 en forma de un polvo amarillo. Es importante mencionar que el producto se
utilizé en la siguiente reaccion sin previa purificacion, en el espectro de RMN B se

observé una sefial simple en 31.12 ppm que confirma la presencia del boro.
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1.8.4 Sintesis del fragmento A (42)

El fragmento A se prepard siguiendo la secuencia mostrada en el esquema 22, iniciando
con la nitracion del 4-fluorobenzaldehido 43, la cual se llevo a cabo en presencia de
acido nitrico y acido sulfurico, obteniéndose el compuesto 57 en forma de un solido
amarillo con un rendimiento del 90%, el cual se someti6 a una reduccién de la funcion
formilo con borohidruro de sodio obteniéndose el alcohol primario 58 como un liquido

amarillo con un rendimiento del 95%.

F F
O2N
HNO3, H,SO, ﬂ
95%
CHO OH
43 57 o8
F
O,N
1) PBrs, PhMe @
2) PPhg, PhMe
87% ) Br
PPh3
Esquema 22

El altimo par de reacciones para finalizar la preparacion del fragmento A correspondi6 a
una bromacion del alcohol primario 58 con PBr; en tolueno e inmediatamente que la
reaccion de bromacion termino se removié el disolvente y el producto se disolvié en
tolueno en presencia de trifenilfosfina para dar lugar a la formacién de la sal de fosfonio
42 en forma de un sélido blanco con un rendimiento global del 87% a partir del alcohol
58. El espectro de RMN *H mostro una sefial doble con una constante de acoplamiento
de 14.8 Hz en 5.86 ppm, caracteristica de un acoplamiento *H-*'P correspondiente a los
hidrégenos del metileno unido al fosforo. El espectro de RMN *!P present6 una sefial
doble en 24.60 ppm con una constante de acoplamiento de 6.2 Hz, lo cual confirmdé la
presencia del fosforo, la multiplicidad es debida probablemente al acoplamiento del

fosforo con el atomo de fllor.
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1.8.5 Sintesis del sistema C-D (59)

El ensamblaje de los 4 fragmentos se inicié haciendo reaccionar el fragmento C (47)
con el fragmento D (48) bajo una reaccion de Wittig, en carbonato de sodio acuoso 1M
en diclorometano, permitiendo acceder al compuesto 59 en forma de un aceite amarillo

con un rendimiento del 98% como una mezcla de isdmeros E:Z, esquema 23.

)\ CHO )\ o
0 Br BnO

BnO J\

0

48

@C;r Na,CO3, CH,Cl,, H,0 7
PPh, 98% Br
. OWs
o
59, E:Z, 30:70
Esquema 23

En el espectro de RMN *H se observé en 6.51 ppm una sefial doble correspondiente a
los hidrégenos vinilicos del compuesto Z cuya constante de acoplamiento es de 12.0 Hz.
Una gran cantidad de sefiales en la region de los aromaticos se sobreponen con la sefial
doble del compuesto E. La relacién en la integracién muestra una mezcla de isémeros

E/Z 30:70 los cuales fueron separados por cromatografia en columna.

1.8.6 Hidrogenacion selectiva del doble enlace del sistema C-D (59)

Una vez obtenido el compuesto 59, fue necesario llevar a cabo la hidrogenacion
selectiva del enlace vinilico, empleando para este proposito cloro-tris(trifenilfosfina) de
rodio (1) (catalizador de Wilkinson),*® el cual reduce eficazmente el enlace vinilico sin
afectar las funciones nitro, éteres bencilicos, halégenos, etc. Inicialmente se hidrogend
cada isdmero por separado conduciendo al compuesto 44; sin embargo, en la practica se
sometié la mezcla E/Z 59 a la hidrogenacion, obteniéndose el producto con un

rendimiento cuantitativo (esquema 24).
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BnO BnO @
THF/t-BUuOH 1:1

Br @ J\ cuantitativo Br @
O OJ\

39 44

RhCI(PPhs)s, H,

Z

Esquema 24

Es importante mencionar que la reaccion fue seguida por RMN 'H en vista de que
resulto dificil diferenciar por cromatografia de capa fina el producto hidrogenado
debido a la similitud de polaridades con el alqueno de partida. En el espectro de RMN
'H se observé que desaparece la sefial doble en 6.51 ppm, correspondiente a los
hidrogenos vinilicos y aparece una sefial multiple centrada en 2,89 ppm (4H) que

corresponde a los protones metilénicos generados a partir de la reduccion del alqueno.

1.8.7 Sintesis del sistema B-C-D (41)

La construccion del sistema B-C-D se llevo a cabo mediante una reaccion de
acoplamiento tipo Suzuki entre los fragmentos C-D (44) y B (&cido bordnico 45),
utilizando tetrakis(trifenilfosfina) de paladio como catalizador, obteniendo asi el

compuesto 41 con un rendimiento del 86%, esquema 25.

)\ CHO )\O
BnO @ B(OH)2 BnO @
MeO
45

X CHO
Br Pd(PPh3)4, DME, Na2CO3
OUEEE I O O WS
(@]
o 41

MeO
44

Esquema 25
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El compuesto 41 se obtuvo en forma de un aceite amarillo. En el espectro de RMN *H
se observaron dos sefiales simples caracteristicas de que se obtuvo el compuesto 41, una
que integra para 1 protdn en 9.71 ppm que corresponde al grupo formilo y la otra en
3.89 ppm que integra para tres protones que corresponden al grupo metoxilo.

1.8.8 Sintesis del sistema A-B-C-D (60)

Para llevar a cabo el acoplamiento de la sal de fosfonio (42) con el sistema B-C-D (41)
se volvié a utilizar una reaccion de Wittig, obteniéndose el sistema A-B-C-D (60)
(esquema 26) con un rendimiento del 98% como una mezcla de isémeros E/Z 9:91.

Ao A
BnO @ @ . O,N BnO @

® Br
42 PPhy

Na2CO3, CH2C|2,

R Gt
MeO O MeO
41

60, E/Z, 9.91

Esquema 26

Es importante mencionar que esta reaccion se sigui6 por RMN 'H observando la
aparicion de la sefial doble del enlace vinilico y la desaparicion del singulete del grupo
formilo, debido a que en un principio no se observaba el isomero E, se diferencio
mediante una correlacion con un experimento COSY. La mezcla de isdmeros se empleo

en la siguiente reaccion sin previa purificacion

1.8.9 Hidrogenacion selectiva del doble enlace del sistema A-B-C-D (60)

La mezcla de isomeros 60 se someti6 a una reduccion selectiva®® con H, en presencia de
catalizador de Wilkinson para obtener 61 (esquema 27). Para este proposito se
emplearon 3 diferentes condiciones de reaccidn variando la presion y la cantidad de
catalizador como se muestra en la tabla 1, siendo efectivo solo la entrada 3. Cabe

mencionar que para la entrada 1, ademas de hidrogenarse el doble enlace, también se
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llevo a cabo la reduccion del grupo nitro, mientras que en la entrada 2 se recupero el
material de partida. En el espectro de RMN *H del compuesto 61 se pudo observar que
desaparece la sefial del doble enlace en 6.34 ppm del isbmero Z y aparece una sefial
maltiple centrado en 2.65 ppm que integra para 8H, que corresponde a los protones

metilénicos generados por la reduccion del enlace vinilico.

A -
O,N nO @ O,N BnO @

RhCI(PPh3)3, H,

=
THF/t-BuOH 1:1
OROWELENNORCOWEY
MeO O MeO O
61

60, (E/2)

Esquema 27

Tabla 1. Hidrogenacién del compuesto 60 E/Z

Entrada Presion Catalizador (%) | % de 61
1 3 globos concéntricos 10 0
2 1 globos concéntricos 8 0
3 2 globos concéntricos 10 93

Concentracion 0.04 M.

1.8.10 Eliminacion selectiva del grupo bencilo
La eliminacidn selectiva del grupo bencilo se llevo a cabo en presencia de AcOH y HCI
obteniéndose el compuesto lineal abierto esperado 8 con un rendimiento del 88%,

esquema 28.
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O,N BnO @ O,N HO @

AcOH/HCI
88%

MeO OJ\ MeO SOJ\

Esquema 28

El espectro de RMN *H para el compuesto 8 mostré claramente la ausencia de la sefial

simple en 4.98 ppm correspondiente al metileno del grupo bencilo.

1.8.11 Macrociclizacion
La macrociclizacion se llevd a cabo mediante una sustitucion nucleofilica aromatica con
el compuesto 8 en presencia de K,COg3, temperatura ambiente y DMF como disolvente

como se muestra en el esquema 29.

F )\o )\O
O,N HO @ O,N @ 0 @

K,COz/DMF
86%

MeOSOJ\ MeOGZOJ\

Esquema 29

El macrociclo de 16 miembros 62 se obtuvo con un rendimiento del 86% como una
mezcla diasteroisomerica, consecuencia de dos distintos procesos: i) Creacidn de un eje
quiral debido a la rotacion restringida en el enlace biarilo del segmento B-D-C (Figura
3), y ii) creacién de un plano quiral por la formacidon del enlace biaril éter con un grupo

nitro en posicién orto que impide la libre rotacion del anillo A del segmento A-O-C
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(Figura 4). Por lo tanto el compuesto 62 se obtuvo como una mezcla de atropoisomeros
(Sp/Rp) en una proporcién 50:50 que se cuantifico por RMN *H.

MeOOPr MeO @ oPr—— B R,
MeOOPr

Figura 3. Eje quiral

Figura 4. Plano quiral

En ciclizaciones basadas en reacciones de SyAr intramoleculares para formar anillos de
14, 15, 16 y 17 miembros, es comun observar la formacion de una mezcla de

atropoisdmeros en la formacion del enlace de tipo biarilo como consecuencia de la
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formacion de un nuevo elemento de quiralidad (plano quiral)** que puede ser destruido
en etapas posteriores removiendo el grupo en posicion orto (NO>) al enlace biariléter

que impide la libre rotacion.

1.8.12 Reduccién del grupo nitro

La reduccién del grupo nitro se llevé a cabo bajo atmésfera de hidrégeno con Pd/C 5%
usando como disolvente metanol y tetrahidrofurano (esquema 30), obteniéndose la
amina 63 con un rendimiento cuantitativo, conservandose la mezcla de atropoisomeros
(Sp/Rp) en proporcidon 50:50. Es importante mencionar que en este punto la mezcla de
atropoisomeros fue separada por cromatografia en columna para su caracterizacion. La
siguiente reaccion fue una reduccion del grupo amino con nitrito de sodio y bisulfito de
sodio, obteniendo el compuesto 64 con un rendimiento del 84% para la mezcla, 80%
para uno de los atropoisémeros, y 78% para el otro, la reduccién del grupo amino a —H
permitid la libre rotacion del anillo A para cada atropoisomero eliminandose un

elemento de quiralidad con lo cual se observo un Gnico compuesto (64).

P P Py
O,N o) H,N
@ @ Pd/C 5% MeOH

THF, H,
cuantitativo

NaNOz, NaH503,
AcOH. EtOH, H,0

84%

Esquema 30

1.8.13 Plagiochina D

La Gltima reaccidon que se llevo a cabo para obtener la plagiochina D consistié en la
eliminacion de los grupos isopropilos en el compuesto 64 en presencia de BCl; en
diclorometano, como se muestra en el esquema 31, obteniéndose la plagiochina D (4) en

forma de un sélido blanco con un rendimiento cuantitativo. Los datos espectroscopicos
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para el compuesto 4 son idénticos a los descritos en la literatura correspondientes a la

A .
ORO ORO

BCls, CH,Cl,

B

cuantitativo

Plagiochina D (4)

plagiochina D.!" %

Esquema 31
De los esquemas anteriores se puede observar que la metodologia empleada permite
acceder al macrociclo esperado con un rendimiento del 86% en la etapa de
macrociclizacion que supera por mucho el rendimiento de 17% obtenido por Nogradi*’
o Fukuyama,”® para la sintesis de la plagiochina méas sencilla de todas, la plagiochina D,
por lo tanto se aplicd de inmediato la misma estrategia para sintetizar la plagiochina E,
que se considera la mas importante de todas, debido a su actividad biologica

evaluada.}**

1.8.14 Plagiochina E (5)
Para el caso de la plagiochina E, el Unico fragmento que difiere de los fragmentos

empleados en la sintesis de la plagiochina D es el fragmento B 65 (esquema 32).

OH

OzN BnO
D :
g 5 DR

r
PPh PPh ——
a2 a7’ .
CHO CHO
B(OH),| Br @ @
OWiNG o
pet OMe e OJ\ Plagiochina E (5)
Esquema 32
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La sintesis de la plagiochina E inici6 con la preparacion del acido boronico 65 como se
muestra en el esquema 33. Para esto se realizd una bromacion del aldehido 50 con
bromo y hierro como catalizador para obtener el compuesto bromado 66 con un
rendimiento del 75%. Posteriormente se realizé una proteccion del grupo hidroxilo con
CHsl generando el compuesto 67 con un rendimiento del 90%. Una proteccién de la
funcién aldehido con etilenglicol en presencia de é&cido p-toluensulfénico como
catalizador condujo al compuesto 68 con un rendimiento del 90%. Posteriormente una
secuencia de tres etapas iniciando con la formacion de un carbanién aromatico con n-
BuLi a partir del acetal 68, el cual reacciond con borato de triisopropilo y finalmente
una hidrolisis con una solucion acuosa de &cido clorhidrico al 5% condujo el &cido
boronico 65 que se obtuvo con un rendimiento del 60% a partir del compuesto 68 en
forma de un polvo amarillo. Es importante mencionar que el producto se utilizo en la

siguiente reaccion sin previa purificacion.

@\ Brz, Fe, AcONa @: K,COg3, Mel @
AcOH Me,CO

0,
75% o
™ 1: n-BuLi, THF T
. N-buLl
e B(OH
HOCH,CH,OH Br 2:B(Oi-Pr)s @ (OH):
APTS, PhH oMe 3:HCL H0 OMe
90% 68 60% 65

Esquema 33

El ensamblaje de los cuatro fragmentos para la sintesis de la plagiochina E se realiz
utilizando la misma estrategia que se empleo para la preparacion de la plagiochina D. El
compuesto 44 preparado previamente se acopld con el acido borénico 65 mediante una
reaccion tipo Susuki obteniéndose el compuesto 69 con un rendimiento del 82%
(esquema 34). Posteriormente una reaccion de Witting entre el compuesto 69 y la sal de
fosfonio 42 condujo al alqueno 70 con una relaciébn de isomeros E/Z 9:91, la
hidrogendlisis del alqueno 70 con el catalizador de Wilkinson permitié obtener el

compuesto 71 el cual fue tratado con acido acético y clorhidrico concentrados para
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generar el alcohol 72. La macrociclizacion se llevé a cabo mediante una reaccion de
sustitucién nucleofilica aromética intramolecular con el alcohol 72 en presencia de
carbonato de potasio anhidro y DMF como disolvente, obteniéndose el macrociclo 73
con un rendimiento del 86% como una mezcla de atropoisémeros (Sp/Rp) en una
proporcién 50:50 que se cuantifico por RMN *H.

A F

@ B(OH), BnO @ @
@ OMe @Br
42 PPhg
Pd(PPh3)4, DME, Na,COs, CH,Cl,
Na;COs 96%
RO @ S
O O

A

F o
RORG RORD
RhCI(PPha)s, H, ACOH/HCI
Z THF/A-BUOH 1:1 94%
L - L
OMe o) O
70, E/Z, 9:91

F o} )\O
RORG RORO
K,CO4/DMF
85%

S R

Esquema 34
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Finalmente, una secuencia de 3 etapas (esquema 35) que consistieron en una reduccion
del grupo nitro en 73, una segunda reduccion del grupo amino en 74 y una
desproteccion de los hidroxilos con BBr; en 75 nos permitio obtener la esperada

plagiochina E (5).

O

)\O
H,N 0
Pd/C 5%, H, @ @
MeOH, THF
Cuant.
OMe E OMeg oj\
74
NaNO,, NaHSO3,
AcOH, EtOH, H,0 BBra. CH.Cl,
85% Y7
O'V'e H OH

Plagiochina E (5)

Esquema 35

Sin embargo para nuestra sorpresa cuando se concluyé la sintesis, los datos
espectroscopicos de RMN *H y RMN *3C fueron significativamente diferentes a los
descritos en la literatura para el compuesto bis(bibencilico) con la estructura propuesta
como plagiochina E.*® La estructura del compuesto 5 se verifico con experimentos de
RMN (H,H, 13C, COSY, NOESY, HMBC y HSQC) que confirmaron la estructura del
compuesto sintetizado. Sin embargo mientras se realizaba el andlisis estructural del
compuesto, aparecié publicada la primera sintesis de la plagichina E (5) por el grupo de
Speicher y colaboradores* en donde describen que los datos espectroscépicos tampoco
corresponden a los descritos, suponiendo que la aislada plagiochina E de la fuente
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natural podria ser un posible isémero, con otro patron de sustitucion en el fragmento B-

D del enlace bifenilo.

1.9 CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Se ha desarrollado una eficiente y versatil sintesis de las plagiochinas D (4) y E (5)
mediante una reaccion de SyAr en su version intramolecular como etapa clave en la
formacion del macrociclo de 16 miembros con un excelente y reproducible rendimiento
global del 50% partiendo de los cuatro fragmentos arométicos A-D; rendimiento que
supera por mucho otras metodologias reportadas por Nogradi con 7.4% ciclizando
mediante una reaccion de Wurtz, Fukuyama con 8.6% ciclizando mediante una reaccion
de Still Kelly y Speacher con 11.9% mediante una reaccion de Mc Murry para la
macrociclizacion. Todos los anteriores con precursores de partida mas elaborados. Esta
metodologia muestra la utilidad de la SyAr-intramolecular para la construccion de
sistemas bis(bibencilicos) que contienen el enlace biaril éter. EI método puede ser
extendido a la sintesis del resto de las plagiochinas y de una breve libreria de
compuestos bis(bibencilicos) por la transformacion del grupo nitro en amino, amido,

hidroxilo o derivados halogenados.
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CAPITULO Il

ESTUDIO PRELIMINAR DIRIGIDO A LA SINTESIS DEL
MACROCICLO D-O-E DE LA PARTE PROFUNDA DE LA
VANCOMICINA INCORPORANDO UN ACIDO AMINOFOSFONICO.

2.1 INTRODUCCION

La vancomicina se emple6 en los afios 50 como un antimicrobiano activo frente a
grampositivos y, sobre todo, frente a los estafilococos productores de B-lactamasa. El
desarrollo de los nuevos antibioticos con menos efectos colaterales limitd su uso en los
casos de alergia a los B-lactamicos.*® La aparicién en los afios 80, de las cepas
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina y el incremento en el nimero de
pacientes susceptibles de presentar infecciones por microorganismos grampositivos,
favorecié de nuevo el uso de la vancomicina. En aquel entonces con menor desarrollo
de reacciones alérgicas, toxicidad otica y renal.

La vancomicina y la teicoplanina llegaron a ser los farmacos mas empleados para el
tratamiento de infecciones debidas a staphylococcus aureus resistentes a la meticilina.*’
La actividad antibacterial de esta familia de glicopéptidos se basa especificamente en el
enlace (figura 5) de esos farmacos a la pared celular bacteriana del precursor terminal

en la secuencia D-Ala-D-Ala”*®,
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Figura 5. Vancomicina y complejo D-Ala-D-Ala.

Es hasta 1986, treinta afios después de la introduccidn clinica de la vancomicina, cuando
se aislan las primeras cepas de Enterococcus resistentes a los glicopéptidos. La
biosintesis del depsipéptido de D-Ala-D-Ala a D-Ala-D-Lac y su incorporacion como el
peptidoglicano terminal fue propuesto como el principal mecanismo de resistencia.*
Estudios in vitro han mostrado que la afinidad de la vancomicina por el depsipéptido N-
Ac-D-Ala-D-Lac es alrededor de 1000 veces menor que la afinidad por el depsipéptido
N-Ac-D-Ala-D-Ala debido a la pérdida de un enlace de hidrogeno y el estado de

repulsion entre los dos pares libres de oxigeno para formar complejos (figura 6).°%°!
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Figura 6. Estado de repulsion de vancomicina y complejo D-Ala-D-Lac.

La reducida afinidad se traduce en una reduccion de 1000 veces en la sensibilidad de la
de la bacteria a la vancomicina. Asi, la resistencia de enterococos a la vancomicina
también lleva a pensar en la resistencia a otros antibioticos conocidos, la prognosis de
pacientes con tales infecciones es severa. El problema del aumento de la resistencia ha
estimulado el interés en este campo dando como resultado el desarrollo de maés
moléculas activas®® y nuevos mecanismos de penetracién con miras a combatir la
resistencia de enterococos a la vancomicina en procesos infecciosos.*®

Los Esfuerzos de Malabarba y colaboradores® han mostrado que la modificacion
estructural de la parte profunda (macrociclo D-O-E) de la vancomicina presenta mejor
actividad contra la resistencia a enterococos.

Por lo tanto, en el presente trabajo se pretende sintetizar un grupo de anillos
modificados (D-O-E) de la vancomicina sustituyendo el aminodcido D por un a-

aminofosfonato (figura 7).
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Figura 7. Estructura general del anillo modificado D-O-E.

La razon de sustituir el aminodcido D por un aminofosfonato funcionalizado, es que
este tipo de moléculas han atraido considerable atencion por su gran importancia en la
quimica organica y medicinal, asi como en agricultura debido a sus importantes
propiedades biologicas y farmacolégicas.”” Debido a la configuracion tetraédrica del
fosforo los a-aminofosfonatos y 4cidos a-aminofosfonicos actian como analogos
estables de los inestables carbonos tetraédricos en el estados de transicion de la
hidrolisis de péptidos y por lo tanto compiten con los sitios activos y actian como
inhibidores de enzimas.”® Muchos o-aminofosfonatos, acidos o-aminofosfonicos y
fosfonopéptidos naturales y sintéticos tienen aplicaciones biologicas muy importantes
como: anti HIV,”’ antibacteriales,58 antibi(')ticos,59 anti cancerigenos,60 agentes
antitumorales®' y agentes antivirales.®” Ademas, en agroquimica un gran numero de
acidos a-aminofosfonicos y derivados son usados como fungicidas®® y agentes

.. 64
herbicidas.

2.2 ANTECEDENTES

Zhu y colaboradores™ ya han sintetizado moléculas donde modifican la parte profunda
de la glicoma (D-O-E), remplazando el grupo carbonilo del aminoacido 4 (anillo D) de
la vancomicina por un CHNHCOR (figura 8), funciéon que podria a priori conducir a
compuestos con un incremento en la afinidad hacia N-Ac-D-Ala-D-Lac debido al

incremento de afinidad en el puente de hidrégeno N-H-O, y evitando de esta forma
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también la desfavorable repulsion electronica encontrada en la vancomicina con el
complejo D-Ala-D-Lac. Como una extension logica Zhu y colaboradores también
reportaron una eficiente sintesis en la que remplazaron el cuarto aminoacido D por un a-
hidroxi-B-aminoacido® y demostraron que el macrociclo incluyendo la estereoquimica
y la presencia de una cadena hidrofébica en la posicion adecuada son importantes para

la actividad vancorresistente.

D-Ala-D-Lac D-Ala-D-Lac

Figura 8. Estructura general de anillos modificados D-O-E.

Siguiendo la misma linea del trabajo de Zhu y colaboradores en el presente trabajo se
pretende sustituir el cuarto aminoacido D por un aminofosfonato funcionalizado,
considerando que poseen diversas propiedades biologicas, ademas de que podria ser
transformado con relativa facilidad al correspondiente acido aminofosfonico (figura 9)
con lo que se restauraria el enlace de hidrogeno y se evitaria la desfavorable repulsion

electronica encontrada en la vancomicina con el complejo D-Ala-D-Lac.
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Figura 9. Transformacion de aminofosfonato a acido aminofosfénico.

Se han descrito varios procedimientos para la sintesis estereoselectiva de a-

aminofosfonatos, pero hay dos rutas principales:

(1) Hidrofosfonilacién de iminas a través de la reaccion de Pudovik,®® siendo un
poderoso y directo método para la construccion de enlaces C-P (esquema 36). Esta
reaccion es muy notoria debido a que en ella subyace un proceso altamente
anantioselectivo.®’ La reaccion hace uso de varios organocatalizadores, incluyendo
acidos de Lewis conteniendo titanio,68 metales de transici()n,69 aluminio y
catalizadores quirales de vanadio.”' Desafortunadamente para este tipo de procesos se

requieren cantidades altas de catalizador y tiempos prolongados de reaccion.

/RI O R
l\i [l Cat. 'j\l\
R)\H H=PORY " " poRrY,
O
Esquema 36

(2) La reaccion de Kabacnich-Fields™ es uno de los métodos mas convencionales para
obtener a-aminofosfonatos. Esta es una reaccion de tres componentes en la cual un
aldehido, una amina y una di o trialquil fosfita reaccionan mediante un proceso ‘one-

pot’ (esquema 37). Esta reaccion generalmente requiere de acidos de Lewis como
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cloruro de Indio(HI),73 SmlI,”* LiClO,,” y ALO;"® como catalizadores por mencionar
algunos. Una amplia gama de catalizadores ha sido empleada en la reaccion de
Kabacnich-Fields. Sin embargo muchos de esos catalizadores son muy costosos y a

veces se requieren cantidades estequiométricas.

(|)| Cat HN/R.
RCHO + RNH; + H—P(OR"), : R)*\P(OR..)Z
g
Esquema 37

En ambos procesos es indispensable el uso de catalizadores, siendo los métodos mas
convenientes para sintetizar a-aminofosfonatos y sus derivados en forma opticamente
pura. Sin embargo a pesar de su potencial utilidad, esos métodos sufren de una o mas
desventajas, tales como: altos costos, cantidades estequiométricas de catalizadores,

sensibilidad a la humedad y no se recupera el catalizador para ser reciclado.

Recientemente un nuevo método fue desarrollado por Ordofiez y colaboradores’’ para la
sintesis de a-aminofosfonatos, este método consiste en una reaccidon de tres
componentes (esquema 38) entre aldehidos, aminas quirales y dimetilfosfita bajo

condiciones libres de disolventes y no requiere del uso de catalizadores.

* + —— ~ .~ Ph _N__POM
R” "H H,N™ “Ph H—P(OMe), 58h Y (OMe),

R R

Esquema 38

Este método es limpio, rapido y ofrece los correspondientes a-aminofosfonatos con

buenos a excelentes rendimientos y de moderadas a buenas diasteroselectividades.
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2.3 OBJETIVO

Sintetizar un andlogo de la parte profunda de la vancomicina, especificamente el grupo
de anillos D-O-E en el que se sustituye el aminoacido D por un aminofosfonato

funcionalizado (Figura 7).
2.4 ANALISIS RETROSINTETICO

El esquema 39 muestra el analisis retrosintético general para la sintesis de los anillos
modificados D-O-E. Este esquema nos lleva a 4 unidades basicas (79, 80, 82, 83) que se

deben preparar y posteriormente ensamblar para acceder al macrociclo 76.

OMe
(MeO)zP \%\l J\H\NEBOC (MeO) P ?/ i >N J\H‘NiBOC

NO,
NO, i-Pro Oi-Pr
F o)
\NHBoc
JHOT Y H Q
H HOOC.__N N «NHBoc
MeO NH
MeOOC.__N NHBoc ( )2 g H
o]
79
81 80 8
\@j\ MeOOC; )
HOOC™ “NHBoc
82 83
Esquema 39
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2.5 DISCUSION Y RESULTADOS

2.5.1 Sintesis de aminofosfonato 79

Para esta parte del proyecto se inici6 con la preparacion del aminofosfonato 79 que se
muestra en el esquema 39. La secuencia de reacciones inicié con la preparacion del
aldehido 91 (esquema 40) a partir de una esterificacion del &cido 84 empleando metanol
y H,SO,4, obteniéndose el éster 85 con un rendimiento del 92%. Posteriormente se
realiz6 una acetilacion de los grupos hidroxilos con trietilamina y anhidro acético lo
que permitid acceder al compuesto triacetilado 86 con un rendimiento del 80%.
Posteriormente una desproteccion-proteccion selectiva del grupo hidroxilo en posicion
para al grupo carbonilo con yoduro de metilo en presencia de carbonato de potasio
generd el compuesto 87 con un rendimiento del 95%. La regioselectividad obtenida
puede ser explicada por el efecto de conjugacion con la funcion éster. EI compuesto 87
se sometid a una hidrolisis basica con carbonato de potasio para desacetilar las
funciones fenolicas, obteniendose el compuesto 88 con un excelente rendimiento, una
posterior proteccion de las mismas funciones fenélicas con bromuro de isopropilo dio
lugar, en rendimiento cuantitativo, al compuesto 89, el cual posteriormente se redujo al
alcohol primario 90 con hidruro de litio y aluminio. Finalmente la oxidacion de 90 con

PCC condujo al aldehido 91 con un rendimiento del 95%.
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MEOH/H2804 ACzo, NEt3
92% 80%
COZH COzMe COZMe
84 85 86
OMe OMe
AcO OAc HO OH
Mel, K,CO4 MeOH,H,0 i-PrBr, K,CO4
DMF K,CO3 DME
95% Cuant.
CO,Me Co,Me Cuant
87 88
OMe OMe OMe
i-Pro Oi-Pr i-PrO Oi-Pr i-Pro Oi-Pr
LIA|H4, eter PCC, CH2C|
Cuant. 95%
COOMe
OH CHO
89 90 91
Esquema 40

Posteriormente siguiendo el método descrito por Ordofiez y colaboradores® se procedi6
con la preparacion del aminofosfonato 79 a través de un proceso ‘one-pot’ entre el
aldehido 91, fosfito de dimetilo y (S)-a-metilbencilamina a 80 °C (esquema 41),
obteniendo el compuesto 92 como una mezcla de diasteroisomeros (R,S) y (S,S) con una
relacion 70:30, los cuales se separaron por cromatografia en columna usando como
eluyente una mezcla de diclorometano/hexano/isopropanol 6:1:1. La relacion
diasteroisomerica fue determinada por RMN *'P, mientras que la configuracién del
producto mayoritario y minoritario fue determinada por analogia con los resultados
reportados en la literatura.”® Finalmente el aminofosfonato 79 se obtuvo mediante una
hidrogendlisis del compuesto 92 de configuracion (S,S) con Pd(OH), con un

rendimiento del 95%.
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OCH; OCH;

OMe /L i-PrO Oi-Pr i-Pro Oi-Pr
i-PrO Oi-Pr H,N Ph H,, Pd(OH),
’ ] % (;((:)’0/8 " MeO (.? 2 0%5'\(;80H MeO 9
I 0 ~ 0 ~ NH
MeO MeO
91 92 79
Esquema 41

2.5.2 Sintesis de aminoacido 82

La preparacion del fragmento 82 se realizd de acuerdo al procedimiento publicado por
Zhu'® iniciando con una bromacién con PBr; del alcohol 58 (esquema 42) preparado
previamente para la sintesis del fragmento A de las plagiochinas, obteniéndose el
compuesto bromado 93 con un excelente rendimiento. EI compuesto 93 en presencia de
dietil acetamidomalonato y NaH fue transformado al compuesto 94 con 95% de
rendimiento. La hidrélisis acida de 94 dio lugar al aminoacido 95 con 96% de
rendimiento, el cual fue protegido posteriormente con el grupo Boc para dar el

compuesto 82 en forma de mezcla racémica.

NO, NO, NO2
F F Dietil acetamido-"
PBr3, PhMe malonato, NaH
Cuant. DMF
95% COOC,Hs
OH Br
AcHN COOC2H5
58 93
94
N02 N02
F F
HCI BOCZO,K2CO3
96% Dioxano, H,O
oH Cuant.
OH
HoN H BocHN v
@]
95 82
Esquema 42
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2.5.3 Acoplamiento de los fragmentos 82, 83, 80y 79.

Conforme al analisis retrosintético propuesto, la secuencia de ensamblaje se inicio
mediante una reaccion de acoplamiento peptidico entre la amina 83 (esquema 43),
facilmente obtenida por la esterificacion de la L-fenilalanina comercial y el éacido
racémico 82 utilizando HOBt y EDC como agentes de acoplamiento. El dipéptido 96 se
obtuvo como una mezcla de diasteroisomeros con una relacion 60:40 que se cuantificd
por RMN *'H la cual no se pudo separar por cromatografia en columna. La mezcla
diasteroisomerica se acoplé con la D-N-Boc leucina 80. El acoplamiento generd el
tripeptido 97 con un 88% de rendimiento conservandose la relacion 60:40 de
diasteroisomeros, los cuales en esta etapa se lograron separar por cromatografia en
columna usando como eluyente el sistema diclorometano/hexano/éter 5:2:1. Para la
siguiente reaccion se empled diasteroisomero 97 con la configuracion adecuada que se
muestra en el esquema 43, la cual se determind comparando los datos espectroscopicos
de RMN vy el punto de fusion con los reportados en la literatura.”® La hidrélisis de la
funcion éster del compuesto 97 con hidroxido de bario generd el &cido 78 el cual sin
previa purificacion se acoplo con el aminofosfonato 79, obteniéndose el tetrapeptido 98

con un rendimiento del 82%.
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NO, o

F
\NHBoc
MeOOC H, . HO .
H H 80 1) HCI
_EDC, HOBt _ \1e00c. N )
2CI2, 95% NHBoc 2) EDC, HOBt
H 83 o) CH,Cl,, 88%
HOOC NHBoc 9%
NO,
F
Ba(OH),, THF/H,O 1:1
90% v O
MeOOC «NHBoc HOOC._ _N .NHBoc
N -
o H
78
OCHj,
i-Pro Oi-Pr
OCH,8 FE  NO,
i-ProO Oi-Pr,
0
MeO_ !
PN o 8 i § i NHB
MeO 79 P H H ~NRE0C
EDC, HOBt, CH,Cl, OMe O
0,
82% 98
Esquema 43

Posteriormente el intento de eliminacién de los grupos isopropilos en 98 con BCls
(esquema 44) condujo desafortunadamente a una mezcla de compuestos formada por los
productos mono y di protegido con isopropilos aunado a la pérdida del grupo Boc en
lugar del compuesto esperado 99. Debido a la pequefia cantidad de materia prima con
la que se contaba y al tiempo considerable que llevaria prepararla nuevamente se

decidio, por el momento, concluir en esta etapa el intento de sintesis del macrociclo 76.
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OCH; OCH,
i-PrO Oi-Pr HO OH
BC zﬁzcb
o (6] H O o o H (@)
MGO\H N N ~NHBoc MeO\l'D' N +NHBoc
| H H | H H
OMe @) OMe 0
98 99
Esquema 44

2.6 CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

En conclusion cabe mencionar que los resultados obtenidos son muy alentadores, ya que
se logré preparar el deseado aminofosfonato enantiomericamente puro con un
rendimiento global del 85% a partir del correspondiente aldehido. Se demostré la
convergencia de la secuencia sintética, - previa al intento de macrociclizacion. Por otra
parte todos los pasos sintéticos utilizados dieron lugar a rendimientos buenos o
excelentes. En conjunto este trabajo exploratorio facilitaria la via para la produccion de
mayores cantidades del intermediario clave 98, el cual permitiria el ensayo de otros

métodos para la desproteccion selectiva de los grupos oxiisopropilo.
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3.0 PARTE EXPERIMENTAL

Las materias primas para llevar a cabo las reacciones fueron grado reactivo y no fue

necesaria su purificacion.

El seguimiento de las reacciones se realizd mediante cromatografia de capa fina, se
utilizaron cromatofolios de aluminio de gel de silice marca Merck y una lampara UV
(modelo Cole-Parmer 9815 6 Watts).

Las purificaciones se realizaron por cromatografia en columna utilizando gel de silice

60 (240-400 mesh) como fase estacionaria.

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato Fisher-Johns y no fueron

corregidos.

Los espectros de IR fueron realizados en un espectrofotometro de FT-IR, Perkin Elmer,
Serie 1600.

Para la realizacion de los espectros de RMN se utilizd un equipo de resonancia
magnética nuclear de 500 MHz, Bruker AVANCE 11l 500. EIl disolvente utilizado fue
cloroformo y DMSO-ds, como referencia interna se usé tetrametilsilano. Los

desplazamientos quimicos () se dan en partes por millon (ppm).
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3-isopropoxibenzaldehido (51)

CHO En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con agitador
magnético, se disolvieron 2.0 g (16.39 mmol) de 3-
J\ hidroxibenzaldehido en 50 ml de DMF. Posteriormente se agregaron
° 5.6 g (40.98 mmol) de carbonato de potasio, la mezcla se deja
reaccionar 30 minutos a temperatura ambiente y se agregaron 3.84 ml (40.98 mmol)
de bromuro de isopropilo. La mezcla de reaccion se calenté a 60 °C con agitacion
constante y bajo atmdsfera de argon. Después de 20 horas la mezcla de reaccion se
enfrid, filtro, se agregaron 150 ml de agua y el producto se extrajo con acetato de etilo.
La fase organica se secO con sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio
obteniendose 2.68 g del compuesto 51 que debido a su pureza y rendimiento
cuantitativo no fue necesario purificar. RMN *H (500 MHz, CDCl3) &: 9.98 (s, 1H),
7.45 — 7.44 (m, 1H), 7.44 — 7.43 (m, 1H), 7.40 — 7.38 (m, 1H), 7.18 — 7.14 (m, 1H),
4.64 (hept, J = 6.0 Hz, 1H), 1.37 (d, J = 6.1 Hz, 6H) ppm. RMN *3C (126 MHz, D,0) &:

192.59, 158.89, 138.21, 130.48, 123.51, 123.44, 114.57, 70.60, 22.29 ppm.

2-bromo-5-isopropoxibenzaldehido (48)

En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con barra

O.__H
5 magneética, se disolvieron 2.66 g (16.19 mmol) de 3-
.
J\ isopropoxibenzaldehido (51), en 30 ml de diclorometano y se
o llevé a 0 °C en un bafio de hielo con NaCl. Posteriormente se

adicionaron gota a gota 0.92 ml (17.82 mmol) de Br,, la mezcla se llevo a temperatura
ambiente por 1 hora con agitacion constante y bajo atmosfera de argon, al término de
ese tiempo se evaporo el disolvente a presion reducida. EI producto se purifico por
cromatografia en columna usando como eluyente el sistema hexano/acetatato de etilo
20:1. obteniéndose 3.53 g de producto (90% de rendimiento). RMN *H (500 MHz,
CDCl3) 6: 10.31 (s, 1H), 7.51 (d, J =9.0 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.01 (dd, J =
8.8, 3.2 Hz, 1H), 4.60 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 1.35 (d, J = 6.1 Hz, 6H) ppm. RMN **C
(126 MHz, D,0) &: 192.20, 157.99, 135.00, 134.33, 124.90, 117.85, 115.04, 70.98,
22.19 ppm.
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3-hidroxi-4-isopropoxibenzaldehido (52)

En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con refrigerante y
)\o barra magnética, se colocaron 2 g (14.48 mmol) de 3,4-
HO dihidrixibenzaldehido, 20 ml de dimetilformamida y se agregaron 2.0 g
(14.48 mmol) de carbonato de potasio. La mezcla de reaccion se calent6 a
o 40 °C bajo atmésfera de argén con agitacién constante por un periodo de
4 horas, después se adicionaron gota a gota 1.76 ml (18.82 mmol) de
bromuro de isopropilo. La mezcla de reaccion se mantuvo a la misma temperatura con
agitacion durante 20 horas. Al término de este tiempo la mezcla se diluyé a 100 ml con
acetato de etilo, se lavé con una solucion saturada de cloruro de amonio (2 x 50 ml) y
con agua (2 x 50 ml). La fase orgéanica se separo, secé (sulfato de sodio anhidro), filtro
y concentro a presion reducida. El producto se purificé por cromatografia en columna
con un sistema hexano:acetato de etilo (10:1) obteniéndose 2.08 g del producto con
80% de rendimiento. RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 9.83 (s, 1H), 7.45 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 7.41 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.01 (s, 1H), 4.74 (dhept, J
= 6.1, 0.5 Hz, 1H), 1.42 (d, J = 6.1 Hz, 6H) ppm. RMN *C (126 MHz, CDCls) &:

191.42, 150.58, 147.17, 130.62, 124.74, 114.64, 112.30, 72.33, 22.36 ppm.

3-(benciloxi)-4-isopropoxibenzaldehide (53)
En un matraz de fondo redondo de 50 ml equipado con agitador
)\o magnético, se disolvieron 0.88 g (4.88 mmol) de 3-hidroxi-4-
BnO isopropoxibenzaldehido 52 en 20 ml de acetona, se agregaron 1.0 g
(7.32 mmol) de carbonato de potasio y 0.75 ml (6.34 mmol) de
bromuro de bencilo. La mezcla de reaccion se calenté a 40 °C con
cHO agitacion constante por un periodo de 5 horas. Posteriormente se enfrio
la mezcla de reaccion, se evaporo el disolvente, se diluyo con acetato de etilo y se paso
a un embudo de separacion, se agregaron 100 ml de agua, se extrajo la fase organica, se
seco, filtro y concentro a presion reducida. EI producto se purificd por cromatografia en
columna con un sistema hexano:acetato de etilo (15:1) obteniendo el producto en forma
de liquido incoloro (1.29 g) con un rendimiento de 97%. RMN *H (500 MHz, CDCl5)

5: 9.83 (s, 1H), 7.51 — 7.46 (m, 4H), 7.43 — 7.38 (m, 2H), 7.36 — 7.31 (m, 1H), 7.03 (d, J
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= 8.3 Hz, 1H), 5.20 (s, 2H), 4.71 (dhept, J = 6.1, 0.4 Hz, 1H), 1.44 (d, J = 6.1 Hz, 6H)
ppm. RMN *3C (126 MHz, CDCls) &: 191.18, 154.37, 150.01, 137.17, 130.29, 128.92,
128.32, 127.63, 127.09, 114.53, 113.61, 72.10, 71.47, 22.42 ppm.

(3-(benzyloxy)-4-isopropoxyphenyl)methanol (54)
En un matraz de fondo redondo de 50 ml equipado con agitador
)\o magnético se disolvieron 1.2 g (4.44 mmol) del compuesto 53 en 20
BnO ml de metanol. El matraz de reaccién se enfrié a 0 °C utilizando un
bafio de hielo, posteriormente se agregé 0.5 g (13.32 mmol) de
borohidruro de sodio, la mezcla se dejé reaccionar 1 hora con
OH agitacion constante a la misma temperatura, al término de ese tiempo
se adicionaron 20 ml de de agua fria y 80 ml de diclorometano. La fase organica se
separ0, secd (sulfato de sodio anhidro), filtr6 y concentro a presion reducida. La
purificacion del producto se realizd6 mediante cromatografia en columna, utilizando un
sistema hexano:acetato de etilo (4:1), el producto fue obtenido en forma de liquido
incoloro (1.17g) con un rendimiento del 97%. RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 7.50 —
7.46 (m, 2H), 7.43 — 7.37 (m, 2H), 7.36 — 7.31 (m, 1H), 7.00 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.94
(d, 3 =8.1 Hz, 1H), 6.90 (ddt, J = 8.1, 2.0, 0.6 Hz, 1H), 5.14 (s, 2H), 4.58 (s, 2H), 4.54
(hept, J = 6.1 Hz, 1H), 1.92 (s, 1H), 1.38 (d, J = 6.1 Hz, 6H) ppm. RMN *C (126 MHz,
CDCl) &: 150.47, 148.01, 137.79, 135.02, 128.84, 128.14, 127.67, 120.66, 118.23,

114.82, 72.74, 71.62, 65.51, 22.64 ppm.

Fragmento C, sal de fosfonio (47)

En un matraz de 50 ml de fondo redondo equipado con agitador
)\o magnético se disolvieron 1.26 g (4.62 mmol) de (3-(benzyloxy)-4-
BnO isopropoxyphenyl)methanol (54), en 12 ml de tolueno (anhidro).

Posteriormente se adicionaron gota a gota 0.57 ml (6.01 mmol) de

@(gr PBr; y se dejo reaccionar 5 horas a temperatura ambiente con

PPh;  agitacion constante y bajo atmdsfera de argon, al término de este

tiempo se agregaron 100 ml de una solucién saturada de cloruro de amonio y se

transfirio la mezcla a un embudo de separacion. Se realizaron extracciones con acetato

58



de etilo (3 x 60 ml), la fase orgénica se seco con sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se
concentrd a presion reducida y el crudo de reaccion se termind de secar a vacio. El
producto obtenido se disolvio en 25 ml de tolueno, se agregaron 1.45 g (5.51 mmol) de
trifenilfosfina, la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 10 minutos y después
se calent6 a ebullicién (80 °C) durante 18 horas. La mezcla se enfrié y el producto
precipitado se filtr6 y se lavo con tolueno, hexano y finalmente con 5 ml de acetona,
obteniéndose 2.59 g de un polvo blanco (94 % de rendimiento). p.f. = 198-200 °C. FT-
IR Vmax: 1506, 2778, 2979, 3051 cm™. RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 7.65 (m, 16H),
7.33 - 7.19 (m, 5H), 6.81 (s, 1H), 6.62 (m, 2H), 5.21 (d, J = 13.7 Hz, 2H), 4.72 (s, 2H),
4.46 — 4.37 (m, 1H), 1.26 (d, J = 6.1 Hz, 6H) ppm. RMN "*C (125 MHz, CDCls) &:
149.2, 148.2, 136.9, 134.7, 134.3 (d, J {**C-*'P} = 9.0 Hz), 129.9 (d, J {*C-*'P} = 12.3
Hz), 128.3, 127.6, 127.1, 124.0, 119.8 (d, J {*C-*'P} = 8.4 Hz), 119.2, 117.8 (d, J {**C-
$1p1 = 85.6 Hz), 115.5, 71.4, 71.0, 30.3 (d, J {**C-*'P} = 46.6 Hz, -CH,-P), 21.9 ppm.
RMN *'P (200 MHz, CDCls) &: 23.67 (s) ppm.

5-metoxi-2-bromobenzaldehido (55)

CHO En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con barra
Br magnética, se colocaron 2.68 ml (22.03 mmol) de 5-
metoxibenzaldehido y 30 ml de diclorometano. La mezcla se llevo
MeO a 0 °C en un bafio de hielo con NaCl. Posteriormente se adicionaron
gota a gota 1.69 ml (33.05 mmol) de Br,, la mezcla se llevo a temperatura ambiente por
1 hora con agitacion constante bajo atmdsfera de argon, al término de ese tiempo se
evapord el disolvente a presion reducida. EIl producto se purificd por cromatografia en
columna usando como eluyente el sistema diclorometano/hexano 1.5:1 obteniéndose
4.25 g de producto ( 90 % de rendimiento) en forma de cristales blancos. p.f. = 72-74
°C. Anal. elem. teérico (%) CgH;BrO,: C, 44.68; H, 3.28; Br, 37.16; O, 14.88.
Experimental C, 44.90; H, 3.12. FT-IR vma: 1278, 1674, 2876 cm™. RMN 'H (500
MHz, CDCls) 6: 10.33 (s, 1H), 7.54 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.05
(dd, J = 8.8, 3.2 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H) ppm. RMN **C (125 MHz, CDCls) &: 191.7,

159.2, 134.5, 133.9, 123.1, 117.9, 112.9, 55.7 ppm.
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2-(5-metoxi-2-bromofenil)-[1,3]dioxolano (56)
[\ En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con agitador
RN magnético y trampa de Dean Stark se disolvieron 2.45 g (11.39
Br mmol) de 5-metoxi-2-bromo-benzaldehido (55) en 50 ml de
benceno. Se agregaron 1.58 ml (28.48 mmol) de etilenglicol, 245
MeO mg de &cido p-toluensulfonico como catalizador y la mezcla se
calent6 a ebullicion por 4 horas. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente, se
diluy6 a 100 ml con benceno y se lavo con 100 ml de NaOH 1M acuoso, se realizaron
extracciones con benceno (2 x 60 ml), la fase organica se sec6 con sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y se concentra a sequedad. El producto crudo se purificé por
cromatografia en columna usando como eluyente el sistema hexano:acetato de etilo
(7:1) obteniéndose asi 2.82 g de un aceite incoloro (96 % de rendimiento). Anal. elem.
tedrico (%) CgH;BrO,: C, 46.36; H, 4.28; Br, 30.84; O, 18.53. Experimental C, 46.45;
H, 4.13. FT-IR vmax: 1195, 1168, 2886 cm™. RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 7.43 (d, J
= 8.7 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.78 (dd, J = 8.7, 3.2 Hz, 1H), 6.03 (s, 1H),
4.17-4.03 (m, 4H), 3.79 (s, 3H) ppm. RMN C (125 MHz, CDCls) &: 158.9, 137.4,

133.6, 116.7, 113.0, 102.4, 65.4, 55.5 ppm.

Acido-2-formil-4-metoxi-fenilboronico (45)

CHO En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con
agitador magnético y atmosfera de argon, se disolvieron 1.31 g
(5.05 mmol) de 2-(5-metoxi-2-bromo-fenil)-[1,3]dioxolano
MeO (56) en 50 ml de THF anhidro. La solucién se enfrié a -100 °C

(bafio de metanol y nitrégeno liquido) y se agregaron 2.2 ml (5.55 mmol) de n-BuL.i 2.5

B(OH),

M en hexano. Después de agitar 45 minutos a -100 °C se agreg6 gota a gota 1.5 ml (6.56
mmol) de isopropil borato, se dejo agitando 30 min mas a la misma temperatura y 2
horas a temperatura ambiente. La mezcla se llevé a 0 °C, se adicionaron 17 ml de 4cido
clorhidrico acuoso al 5%, inmediatamente la mezcla se transfirio a un embudo de
separacion, la fase organica se lavé con NaOH acuoso 2 M (2 x 50 ml). La fase acuosa
se acidul6 a pH 6 con acido clorhidrico acuoso al 10%, se realizaron extracciones con

acetato de etilo (3 x 80 ml), la nueva fase organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro,
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se filtr6 y se concentrd a presion reducida, dando 0.8 g de un polvo blanco (86% de
rendimiento), el producto se utilizd para la siguiente etapa sin purificar. p.f. = 180-181
°C. Anal. elem. tedrico (%) CgHeBO,: C, 53.39; H, 5.04; B, 6.01; O, 35.56.
Experimental C, 53.80; H, 4.98. FT-IR vma: 1363, 1667, 2898, 3302 (OH), 3337 cm™.
RMN H (500 MHz, DMSO-dg) &: 10.19 (s, 1H), 8.05 (d, J = 8.30 Hz, 1H), 7.66 (s,
2H), 7.44 (d, J = 2.65 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.3, 2.67 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H) ppm. RMN
3C (125 MHz, DMSO-dg) &: 194.2, 160.0, 141.4, 135.6, 131.3, 119.2, 112.4, 55.2 ppm.
RMN "B (160 MHz, DMSO-ds), 8: 31.6 (s) ppm.

4-fluoro-3-nitrobenzaldehido (57)
= En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con barra
O,N magnética se agregaron 4 ml (60.43 mmol) de HNOj3. Posteriormente se
adicionaron gota a gota con a agitacién y a 0 °C 5.21 ml (96.68 mmol)
de H,SO,, una vez terminada la adicion se gotearon 2.59 ml (24.17
CHo mmol) de 4-fluorobenzaldehido, la mezcla se mantuvo a la misma
temperatura con agitacion continua y bajo atmosfera de argon por 1 hora, despues se
llevé la mezcla de reaccion a temperatura ambiente por un periodo de 4 horas. Se
agregaron 100 ml de una solucion saturada de carbonato de sodio, la mezcla se
transfirio a un embudo de separacion y se realizaron extracciones con diclorometano (3
x 100 ml). La fase organica se secé con sulfato de sodio anhidro y se concentré a
presion reducida. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna usando
como eluyente el sistema hexano:acetato de etilo (4:1) para dar 3 g de cristales
amarillos (90 % de rendimiento). p.f. = 35-36 °C. Anal. elem. tedrico (%) C7H4FNO;:
C,49.72; H, 2.38; F, 11.23; N, 8.28; O, 28.38. Experimental C, 49.73; H, 2.06; N, 8.40.
FT-IR vina: 1343, 1534, 1688 cm™. RMN *H (500 MHz, CDCl5) 8: 10.08 (s, 1H), 8.61
(dd, J=7.5, 2.1 Hz, 1H), 8.27 (ddd, J=8.5, 4.2, 2.1 Hz, 1H), 7.57 (dd, J=10.2, 8.5 Hz,
1H) ppm. RMN **C (125 MHz, CDCls) &: 188.3, 158.5 (d, J {**C-'*F} = 274.0 Hz),
137.7, 135.7 (d, J {C-"°F} = 6.0 Hz), 132.8, 127.6, 119.6 (d, J {**C-°F} = 21.8 Hz)

ppm.
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(4-fluoro-3-nitrofenil)metanol (58)
E En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con agitador

O,N magnético y bajo atmosfera de argén se disolvieron 2.8 g (16.55
mmol) de 4-fluoro-3-nitrobenzaldehido (57) en 50 ml de metanol. Se

enfri6 a 0 °C utilizando un bafio de hielo, posteriormente se agregaron

oH 1.88 g (49.64 mmol) de NaBH,. La mezcla se dejo 5 horas mas con

agitacion constante a la misma temperatura, al término de ese tiempo se diluyé a 100 ml
con agua fria, al cabo de 10 minutos se transfiri6 a un embudo de separacion y se
adicionaron 100 ml de una solucion saturada de cloruro de amonio. El producto se
extrajo con diclorometano (3 x 100 ml), se separ6 la fase organica, secd (sulfato de
sodio anhidro), filtr6 y concentrd a presion reducida. La purificacion del producto se
realiz0 mediante cromatografia en columna, utilizando un sistema hexano:acetato de
etilo (4:1). El producto fue obtenido en forma de liquido amarillo (2.65 g) con un
rendimiento de 95%. Anal. elem. tedrico (%) C;HsFNO3: C, 49.13; H, 3.53; F, 11.10;
N, 8.19; O, 28.05. Experimental C, 49.42; H, 2.27; N, 8.20. FT-IR vmax: 1046, 1345,
1527, 2884, 3540 cm™. RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 8.04 (dd, J = 7.1, 2.2 Hz, 1H),
7.62 (m, 1H), 7.27 (dd, J = 10.6, 8.5 Hz, 1H), 4.74 (s, 2H), 2.79 (s, 1H) ppm. RMN **C
(125 MHz, CDCls) §: 154.6 (d, J {*C-'°F} = 264.4 Hz), 137.9, 137.0, 133.6, 123.8,

118.3 (d, J {**C-"*F} = 20.6 Hz), 63.1 ppm.

Bromuro de (4-fluoro-3-nitrobencil)-trifenilfosfonio (42)
E En un matraz de 100 ml de fondo redondo equipado con agitador
O,N magnético se disolvieron 1.82 g (10.66 mmol) de (4-fluoro-3-
nitrofenil)metanol (58), en 18 ml de tolueno (anhidro).
® Br@ Posteriormente se adicionaron 1.28 ml (13.57 mmol) de PBr; y se
PPhs  dej6 reaccionar 5 horas a temperatura ambiente con agitacion
constante bajo atmésfera de argdn, al término de este tiempo se agregaron 100 ml de
una solucién saturada de cloruro de amonio y se transfirié la mezcla a un embudo de
separacion. Se realizaron extracciones con acetato de etilo (3 x 60 ml), la fase organicas
se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtrd y concentr6 a presion reducida, el

producto crudo se termind de secar en la bomba de vacio y posteriormente se disuelvio
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en 40 ml de tolueno (anhidro), se agregaron 3.37 g (12.84 mmol) de trifenilfosfina, se
agité a temperatura ambiente durante 10 minutos y después se calent6 a ebullicion (80
°C) durante 18 horas. Se enfri6 y el producto precipitado se filtr, se lavé con tolueno,
hexano y finalmente con 5 ml de acetona, obteniéndose 4.47 g de un polvo blanco (87%
de rendimiento). p.f. = 295-297 °C. FT-IR vnax: 1349, 1534, 2868 cm™. RMN *H (500
MHz, CDCls) &: 8.15-8.10 (m, 1H), 7.90-7.62 (m, 15H), 7.41 (m, 1H), 7.08 (dd, J =
10.6, 8.5 Hz, 1H), 5.86 (d, J = 14.8 Hz, 1H) ppm. RMN C (125 MHz, CDCls) &:
154.8 (d, J {°C-°F} = 263.3 Hz), 139.6, 136.6, 135.2, 134.4 (d, J {*C-'°F} = 9.7 Hz),
130.3 (d, J {¥*C-*'P} = 12.1 Hz), 128.1, 125.3 118.6 (d, J {**C-"*F} = 19.9 Hz), 117.1
(d, J {**C-3'P} = 86.2 Hz), 28.8 (d, J {**C-*'P} = 48.5 Hz) ppm. RMN *!P (200 MHz,
CDCly) 6: 24.7 (d, J = 6.1 Hz, 1P) ppm.

(E/Z)-2-(3-(benzyloxy)-4-isopropoxystyryl)-1-bromo-4-isopropoxybenzene (59)
En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con agitador
)\o magnético, refrigerante y bajo atmosfera de argon se disolvieron
BnO 2.17 g (3.63 mmol) de la sal de fosfonio 47 en 20 ml de
diclorometano, se adicionaron 0.80 g (3.30 mmol) del aldehido 48.
_ La mezcla se agitd hasta la disolucion total. Posteriormente se
B agregd 7.26 ml de una solucion de carbonato de potasio 1 M, la
J\ mezcla de reaccion se calentd a 40 °C por 24 horas con agitacion
o constante y bajo atmdsfera de argén. Una vez transcurrido las 24
horas la mezcla se enfrio, se diluyé a 100 ml con diclorometano y se agregd una
solucion de cloruro de sodio (100 ml). Se realizaron extracciones con diclorometano (2
x 80 ml), la fase organica se seco con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentro a
presién reducida, los alquenos se separaron del O6xido de trifenilfosfina por
cromatografia en columna utilizando como eluyente el sistema hexano:acetato de etilo
(20:1) obteniéndose un liquido incoloro (1.56 g) con un rendimiento del 98 % que por
RMN *H mostré ser una mezcla de isémeros E y Z en relacién 30:70. Para el compuesto
59E: FT-IR vmax: 2975, 2901, 2338, 2116, 1586, 1506, 1462, 1371, 1262, 1224, 1178,
1164, 1108, 1026, 997, 955, 856, 801, 735 cm™. RMN *H (500 MHz, CDCls, 25 °C): &
7.49-7.47 (m, 2H), 7.42 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.39-7.36 (m, 2H), 7.32-7.30 (m, 1H), 7.20

63



(d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.14-7.12 (m, 2H), 7.07 (ddd, J = 8.3, 2.1, 0.3 Hz, 1H), 6.92 (d, J
= 8.4 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 8.8, 3.0 Hz, 1H), 5.17 (s, 2H),
4.57-4.53 (m, 2H), 1.37 (d, J = 6.1 Hz, 6H), 1.34 (d, J = 6.1 Hz, 6H) ppm. RMN **C
(126 MHz, CDCls, 25 °C): &: 157.24, 149.88, 148.53, 138.02, 137.37, 133.47, 131.01,
130.69, 128.48, 127.77, 127.32, 125.77, 120.91, 117.14, 116.34, 114.53, 113.95,
113.68, 72.03, 71.48, 70.27, 22.21, 21.99 ppm. FABMS: m/z 480, 482 [M]". Para el
compuesto 59Z: FT-IR vmax: 2974, 2908, 2338, 2112, 1604, 1507, 1472, 1371, 1254,
1222, 1196, 1164, 1115, 1048, 985, 940, 855, 810, 740 cm™. RMN 'H (500 MHz,
CDCls, 25 °C): &: 7.45 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.34-7.27 (m, 5H), 6.78-6.74 (m, 4H), 6.65
(ddd, J = 8.8, 3.0, 0.5 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
4.82 (s, 2H), 4.46 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 4.24 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 1.31 (d, J = 6.1
Hz, 6H), 1.14 (d, J = 6.1 Hz, 6H) ppm. RMN **C (126 MHz, CDCls, 25 °C): &: 156.85,
149.36, 147.45, 138.98, 137.25, 133.27, 130.95, 129.82, 128.36, 128.15, 127.64,
127.17, 122.77, 117.42, 117.38, 117.01, 115.65, 114.05, 72.01, 70.94, 70.07, 22.16,
21.77 ppm. FABMS: m/z 480, 482 [M]".

2-(3-(benzyloxy)-4-isopropoxyphenethyl)-1-bromo-4-isopropoxybenzene (44)
En un matraz de fondo redondo de 100 ml provisto con agitador
/Lo magnético y bajo atmosfera de hidrogeno, se disolvieron 457 mg
BnO (0.94 mmol) de 2-(3-(benzyloxy)-4-isopropoxystyryl)-1-bromo-
O 4-isopropoxybenzene (59) en una mezcla de disolventes
tetrahidrofurano anhidro y de t-butanol 1:1 para obtener una
Br concentracion de 0.14 M. La mezcla se sometio a tres ciclos de
O J\ vacio compensacion con hidrégeno, se agregaron 20 mg (10 %
o con respecto al reactivo) de RhCI(PhsP); (catalizador de
Wilkinson) y se sometid nuevamente a cinco ciclos de vacio-compensacién con
hidrogeno, la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente bajo atmosfera de
hidrogeno (presion de 3 globos concéntricos) por 48 horas. Posteriormente se evaporo el
solvente y el producto crudo se purifico por cromatografia en columna utilizando como
eluyente el sistema hexano:acetato de etilo (12:1), el producto se obtuvo como un

liquido aceitoso de color amarillo (445 mg) con un rendimiento del 98%. FT-IR vmax:
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2975, 2908, 2338, 2117, 1604, 1507, 1477, 1383, 1254, 1222, 1162, 1115, 1048, 985,
940, 854, 810, 732 cm™. RMN *H (500 MHz, CDCls, 25 °C): &: 7.47-7.45 (m, 2H),
7.41-7.36 (m, 3H), 7.32-7.31 (m, 1H), 6.86 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
6.74 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.62 (dd, J = 8.7, 3.0 Hz, 1H),
5.09 (s, 2H), 4.47 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 4.43 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 2.93-2.89 (m, 2H),
2.81-2.77 (m, 2H), 1.34 (d, J = 6.1 Hz, 6H), 1.28 (d, J = 6.1 Hz, 6H) ppm. RMN **C
(126 MHz, CDCls, 25 °C): &: 157.11, 149.88, 146.43, 141.85, 137.59, 136.15, 135.09,
133.20, 128.39, 127.67, 127.31, 121.39, 118.23, 118.08, 116.11, 115.19, 114.58, 72.33,
71.38, 70.10, 38.63, 35.61, 22.30, 21.93 ppm. FABMS: m/z 482, 484 [M]".

Compuesto (41)
En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado
)\o con agitador magnético se disolvieron 437 mg (0.90
BnO mmol) del compuesto (44) en 25 ml de DME, la
O solucion se sometio a tres ciclos de vacio
compensacion con argén y se agregaron 104 mg (0.09
e mmol) de tetrakistrifenilfosfina de paladio, la mezcla
O O J\ de reaccion se agité 15 minutos, posteriormente se
MeO © agrego gota agota 4.6 ml de una solucién de carbonato
de sodio 2 M mediante una jeringa, la mezcla se dejo reaccionar 10 minutos y se
agregaron gota a gota con una jeringa 244 mg (1.35 mmol) del &cido bordnico 45
disueltos en 5 ml de etanol. La mezcla se llev a reflujo (80 °C) por 24 horas, una vez
transcurrido ese tiempo se dejo enfriar, se agregaron 100 ml de agua y 50 ml de una
solucion saturada de cloruro de amonio. Se realizaron extracciones con diclorometano
(3 x 60 ml), la fase organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtro y se
concentré a sequedad. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna
usando como eluyente el sistema hexano:acetato de etilo (20:1) obteniéndose 432 mg
de un aceite amarillo con 86 % de rendimiento. FT-IR vmax: 2973, 2915, 2338, 2117,
1685, 1604, 1507, 1479, 1383, 1253, 1222, 1162, 1115, 1045, 986, 939, 854, 813, 732
cm™. RMN *H (500 MHz, CDCls, 25 °C): §: 9.68 (s, 1H), 7.48 (d, J = 2.7 Hz, 1H),
7.42-7.40 (m, 2H), 7.37-7.34 (m, 2H), 7.31-7.29 (m, 1H), 7.15 (dd, J = 8.4, 2.8 Hz, 1H),
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7.09 (dd, J = 8.4, 0.4 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.77
(dd, J = 8.3, 2.6 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.44-6.41 (m, 2H), 4.93 (s, 2H), 4.56
(hept, J = 6.1 Hz, 1H), 4.41 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.70-2.56 (m, 4H), 1.36
(dd, J = 6.1, 0.9 Hz, 6H), 1.30 (dd, J = 6.1, 0.9 Hz, 6H) ppm. RMN **C (126 MHz,
CDCls, 25 °C): &: 192.32, 158.92, 157.75, 149.79, 146.30, 141.71, 138.14, 137.46,
135.13, 134.85, 132.71, 132.06, 128.91, 128.31, 127.64, 127.26, 121.21, 121.09,
117.96, 116.71, 115.55, 112.78, 109.18, 72.32, 71.12, 69.8, 55.50, 36.65, 35.67, 22.26,
22.09 ppm. FABMS: m/z 538 [M]".

Compuesto (60)

En un matraz de 2 bocas equipado con refrigerante y

F )\o agitador magnético se disolvieron 210 mg (0.390

OzN BnO O mmol) del compuesto 41 en 10 ml de diclorometano,
se adicionaron 292 mg (01.585 mmol) de la sal de

= fosfonio 42, la mezcla se agito hasta la disolucion total,

se gotearon 1.0 ml de una solucion de carbonato de
Ve O O oj\ sodio 1M y se dejé reaccionar por 24 horas a 40 °C con
agitacion continua y bajo atmosfera de argdn. Posteriormente la mezcla se enfrio, se
adicionaron 50 ml de una solucion de cloruro de amonio, se transfirié a un embudo de
separacion y se realizaron extracciones con diclorometano (3 x 50 ml). La fase organica
se secO con sulfato de sodio anhidro, se filtrd y concentr6 a sequedad. El producto crudo
se purificd por cromatografia en columna usando como eluyente el sistema
hexano:acetato de etilo (10:1) obteniéndose 258 mg (98 % de rendimiento) de un

liquido ligeramente amarillo como una mezcla de isémeros E/Z 9:91. FABMS: m/z 675
[M]".
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Compuesto (61)
En un matraz de fondo redondo de 100 ml provisto con
F )\o agitador magnético y bajo atmdsfera de hidrégeno, se
OaN Bno disolvieron 245 mg (0.362 mmol) de la mezcla de
O O isomeros 60 en wuna mezcla de disolventes
tetrahidrofurano anhidro y t-butanol 1:1 para obtener
una concentracion de 0.05 M. La mezcla se sometid a
oo ‘ ‘ 0)\ tres ciclos de vacio compensacion con hidrégeno, se
agregaron 10 mg (4% con respecto al reactivo) de RhCI(PhsP)s (catalizador de
Wilkinson) y se sometid nuevamente a cinco ciclos de vacio-compensacion con
hidrogeno, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente bajo atmosfera de
hidrogeno (presion de 2 globos concéntricos) por 48 horas. La mezcla de reaccion se
filtro a través celita enjuagando con THF, el disolvente fue removido para ofrecer 236
mg (93% de rendimiento) de un liquido aceitoso de color amarillo. FT-IR vimax: = 2973,
2915, 2338, 2117, 1685, 1604, 1507, 1479, 1383, 1253, 1222, 1162, 1115, 1045, 986,
939, 854, 813, 732 cm™. RMN 'H (500 MHz, CDCls, 25 °C): &: 7.56-7.54 (m, 1H),
7.43-7.41 (m, 2H), 7.38-7.34 (m, 2H), 7.31-7.28 (m, 1H), 7.05-7.04 (m, 2H), 6.98-6.96
(m, 1H), 6.87 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.81-6.78 (m, 3H), 6.75 (dd, J = 8.2, 2.9 Hz, 2H),
6.46 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.93 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 4.57
(hept, J = 6.1 Hz), 4.40 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.72-2.48 (m, 8H), 1.37
(dd, J = 6.1, 3.4 Hz, 6H), 1.30 (d, J = 6.1 Hz, 6H) ppm. RMN *C (126 MHz, CDCls,
25 °C): 6: 158.75, 157.17, 153.83 (d, J = 262.83 Hz (CF)), 149.83, 146.19, 141.33,
139.97, 138.66 (d, J = 4.33 Hz), 137.49, 136.97 (d, J = 7.53 Hz (CNOy)), 135.42 (d, J =
7.59 Hz (CCHCHCF)), 135.33, 133.15, 132.34, 131.65, 131.07, 128.33, 127.62, 127.25,
125.45, 121.07, 117.94 (d, J = 18.67 Hz (CHCHCF)), 116.66, 115.50, 114.46, 112.67,

111.17, 72.35, 71.08, 69.79, 55.20, 36.92, 36.03, 35.41, 22.25, 22.13, 22.09 ppm.
FABMS: m/z 677 [M]".
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Compuesto 8

En un matraz de fondo redondo de 25 ml provisto con
F )\O agitador magnetico, se disolvié el compuesto 61 (65
OaN HO mg, 0.09 mmol) en &cido acético (4 ml), porteriormente
O O fue agregado gota a gota HCI concentrado (4 ml).
Después de calentar a 70 °C por 4 h la mezcla de
reaccion se enfrio, se diluyd con acetato de etilo, se
O O )\ agrego agua y entonces se realizaron extracciones, la
e ° fase orgénica fue lavada con una solucion de cloruro de
sodio, secada con sulfato de sodio y concentrada a presion reducida. El producto crudo
se purifico por cromatografia en columna usando como eluyente el sistema
hexano:acetato de etilo (10:1), obteniéndose 50 mg del producto con un rendimiento del
88 %. FT-IR vmax. = 3520, 2976, 2921, 2098, 1604, 1535, 1504, 1480, 1349, 1272,
1231, 1162, 1113, 1047, 970, 943, 862, 816, 745 cm™. RMN "H (500 MHz, CDCls, 25
°C): §: 7.55 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 16.8, 8.0 Hz, 3H), 6.88 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 6.83 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.81-6.79 (m, 2H), 6.74 (dd, J = 8.3, 2.4 Hz, 1H), 6.67 (d,
J=8.2Hz, 1H), 6.51 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.38 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H), 5.61 (s, 1H),
457 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 4.47 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 2.72-2.50 (m, 8H),
1.37 (dd, J = 5.9, 3.3 Hz, 6H), 1.31 (d, J = 6.1 Hz, 6H) ppm. RMN “*C (126 MHz,
CDCls, 25 °C): 6 = 158.77, 157.15, 153.82 (d, J = 262.83 Hz), 146.36, 142.70, 141.35,
139.88, 138.71 (d, J = 3.61 Hz), 136.96 (d, J = 7.40 Hz), 135.38 (d, J = 8.03 Hz),
135.09, 133.12, 132.34, 131.53, 131.06, 125.45, 119.54, 117.95 (d, J = 20.89 Hz),
116.56, 114.53, 113.31, 112.70, 111.27, 71.77, 69.82, 55.24, 36.61, 36.00, 35.75, 35.41,

22.17, 22.12, 22.08 ppm. FABMS: m/z 587 [M]".
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Macrociclo 62

En un matraz de fondo redondo de 50 ml provisto con

)\o agitador magnético y bajo atmosfera de nitrégeno, se
0N o disolvieron 160 mg (0.27 mmol) del compuesto 8 en
O O 27 ml de DMF, se agregaron 113 mg (0.82 mmol) de

K,CO3 anhidro, la mezcla de reaccion fue agitada

temperatura ambiente por 24 h. después de este tiempo

O O )\ la mezcla fue diluida con H,O y extraida con EtOAc.

Meo © La fase organica fue lavada con H,O (5 x 50 ml),

secada con Nay,SO, y concentrada a sequedad. El crudo de reaccion se purifico por

cromatografia en columna usando como eluyente el sistema hexano:acetato de etilo

(9:1) obteniendo 132 mg del compuesto 27 como una mezcla de atropoisomeros en una
relacion 50:50 con un rendimiento del 86%. FABMS: m/z 567 [M]".

Macrociclo 63
En un matraz de fondo redondo de 50 ml provisto con
)\o agitador magnético se disolvieron 130 mg (0.23
N © mmol) del compuesto 62 en 10 ml de THF,
O O posteriormente se agregaron 13 mg de catalizador de
Pd/C al 5%, la mezcla de reaccidbn se agitd a
temperatura ambiente bajo atmosfera de hidrogeno
O O )\ (presion de 3 globos concéntricos) por 5 h,
e ° posteriormente se filtro a través Celita enjuagando con
THF, el disolvente fue removido para ofrecer 122 mg del compuesto 63 (rendimiento
cuantitativo) como una mezcla atropoisomeros los cuales fueron separados por
cromatografia en columna usando como eluyente el sistema hexano:acetato de etilo
(12:1). Para el compuesto 63-A : FT-IR vmax: 3474, 3376, 2977, 2926, 1723, 1605,
1507, 1479, 1439, 1371, 1341, 1283, 1255, 1222, 1164, 1116, 1048, 986, 939, 854, 811,
719 cm™. RMN *H (500 MHz, CDCls, 25 °C): &: 7.17 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.01 (d, J =

8.5 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.72 (dd, J = 8.1, 2.2 Hz,
1H), 6.69 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 6.67 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.54 (d,
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J =8.0 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.31 (dd, J = 8.0, 2.1 Hz, 1H), 5.57 (d, J = 2.1
Hz, 1H), 4.55 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 4.45 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.41 (s,
2H), 2.88 (s, 7H), 2.17 (m, 1H), 1.38 (dd, J = 9.1, 6.1 Hz, 6H), 1.32 (d, J = 6.1 Hz, 3H),
1.21 (d, J = 6.1 Hz, 3H) ppm. RMN **C (126 MHz, CDCls, 25 °C): &: 158.06, 156.50,
150.61, 144.59, 142.07, 140.53, 140.19, 140.13, 139.89, 134.59, 132.94, 132.09,
132.04, 131.80, 122.84, 121.20, 120.08, 116.90, 116.40, 115.39, 114.92, 114.76,
111.18, 110.11, 72.35, 69.55, 55.25, 34.78, 34.69, 32.05, 30.66, 22.29, 22.26, 21.92
ppm. FABMS: m/z 537 [M]". Para el compuesto 63-B: FT-IR vma: 3469, 3374, 2973,
2915, 1723, 1605, 1507, 1478, 1439, 1371, 1341, 1286, 1255, 1222, 1195, 1116, 1048,
986, 940, 854, 811, 719 cm™. RMN "H (500 MHz, CDCls, 25 °C): &: 7.15 (d, J = 2.7
Hz, 1H), 7.06 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
6.73 (dd, J = 8.1, 2.2 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 8.4, 2.7 Hz, 1H), 6.67 (dd, J = 8.0, 2.7 Hz,
1H), 6.60 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.29
(dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 5.57 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.55 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 4.41
(hept, J = 6.1 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.43 (s, 2H), 3.02-2.93 (m, 7H), 2.25-2.18 (m, 1H),
1.38 (dd, J = 13.7, 6.1 Hz, 6H), 1.30 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.18 (d, J = 6.0 Hz, 3H) ppm.
RMN °C (126 MHz, CDCls, 25 °C): &: 158.06, 156.49, 150.64, 144.52, 141.49,
140.27, 140.19, 139.99, 138.73, 134.28, 132.88, 132.25, 132.01, 131.55, 124.09,
121.32, 119.03, 117.35, 117.03, 114.97, 114.88, 111.61, 110.01, 72.31, 69.72, 55.25,
35.21, 34.68, 31.26, 30.13, 22.30, 22.26, 22.24, 21.73 ppm. FABMS: m/z 537 [M]".

Macrociclo 64
)\ En un matraz de fondo redondo de 25 ml provisto con
? agitador magnético, la mezcla de atropoisémeros 63 (70
O ° O mg, 0.13 mmol) fue disuelta en 5 ml de metanol,
posteriormente se adicionaron gota a gota 3 ml de &cido
acetico, una solucion de nitrito de sodio (1.30 mmol en
3 ml de agua) y una solucién de bisulfito de sodio (1.30
MeO ‘ ‘ o mmol en 4 ml de agua) respectivamente. La reaccion
fue monitoreada por cromatografia de capa fina y una vez que se completo (12 h), se

diluyo con acetato de etilo y agua, la fase organica se extrajo, fue secada con Na,SO, y
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se concentro a presion reducida. El crudo de reaccion se purifico por cromatografia en
columna usando como eluyente el sistema hexano:acetato de etilo (12:1), obteniendo
54 mg del compuesto 64 con un rendimiento del 80%. FT-IR vmax: 2928, 2522, 2159,
1733, 1605, 1505, 1476, 1371, 1259, 1220, 1163, 1115, 1049, 985, 938, 906, 808, 729,
598 cm™. RMN *H (500 MHz, CDCls, 25 °C): &: 7.19 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.05 (d, J =
8.5, Hz, 1H), 6.94-6.90 (m, 3H), 6.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.74-6.67 (m, 5H), 6.61 (d, J
= 2.5 Hz, 1H), 5.29 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.55 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 4.43 (hept, J = 6.1
Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.10-2.83 (m, 7H), 2.19-2.12 (m, 1H), 1.38 (d, J = 6.1 Hz, 3H),
1.37 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.31 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.20 (d, J = 6.1 Hz, 3H) ppm. RMN
3C (126 MHz, CDCl;, 25 °C): &: 158.08, 156.51, 155.10, 152.98, 144.27, 140.13,
139.72, 139.00, 134.01, 132.27, 132.04, 131.39, 130.10, 129.68, 123.89, 122.57,
120.74, 117.13, 115.99, 115.01, 114.87, 111.47, 110.05, 72.43, 69.67, 55.23, 34.83,
34.80, 31.41, 30.21, 22.25, 22.21, 21.76 ppm. FABMS: m/z 522 [M]".

Plagiocina D (4)
OH En un matraz de fondo redondo de 50 ml provisto con
© agitador magnético y bajo atmdsfera de nitrégeno, se
O O disolvieron 45 mg (0.08 mmol) del compuesto 64 en 5 ml
de diclorometano, la solucion fue llevada a 0°C y se
agregaron 0.51 ml de BCIl3 1 M en CH,Cl,. La mezcla de
oo O O on reaccion fue agitada a la misma temperatura durante 30
minutos, después de este tiempo se agregaron 10 ml de metanol manteniendo la
agitacion y la temperatura por diez minutos mas, entonces el disolvente fue removido y
el crudo de reaccion se purificéd por cromatografia en columna usando como eluyente el
sistema hexano:acetato de etilo (3:1) obteniendo 35 mg de la plagiochina D (4) con un
rendimiento del 95% FT-IR vmax: 3902, 3177, 2927, 2533, 2159, 2023, 1741, 1668,
1604, 1504, 1445, 1347, 1285, 1218, 1162, 1112, 1021, 996, 817, 760 cm™. RMN *H
(500 MHz, CDCls, 25 °C): 4: 8.59 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.17 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.06
(d, J =85 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H), 6.82
(d, J=8.2 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.72 (dd, J = 8.3, 2.4 Hz, 1H), 6.70 (dd, J
= 8.3, 2.4 Hz, 2H), 6.65 (dd, J = 8.1, 2.5 Hz, 1H), 6.62 (dd, J = 8.1, 2.5 Hz, 1H), 6.58
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(d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.09-2.81 (m, 7H), 2.19 (m,
1H) ppm. RMN C (126 MHz, CDCls, 25 °C): &: 157.44, 155.42, 154.15, 149.31,
142.70, 139.32, 139.17, 138.96, 132.51, 131.97, 131.59, 129.50, 129.43, 129.35,
123.22, 121.96, 120.83, 115.22, 114.49, 114.37, 113.42, 111.02, 109.54, 54.76, 34.17,
30.57, 29.14 ppm. HRMS: Calculado para [MH]" 438.18, encontrado 438.18.

2-bromo-3-hidroxibenzaldehido (66)

CHO En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con barra magnética,
Br  se colocaron 5.37 g (44.00 mmol) de 3-hidroxibenzaldehido y 40 ml de
acido acético, se adicionaron 187 mg de hierro metélico (3.33 mmol) y
or 7.2 g (88.00 mmol) de acetato de sodio anhidro. La suspension fue
calentada hasta obtener una solucién naranja clara (60 °C), entonces se permiti6 que la
mezcla alcanzara la temperatura ambiente lentamente. Posteriormente se adicionaron
gota a gota por un periodo de 15 minutos 2.57 ml (50.16 mmol) de Br; disueltos en 8 ml
de acido acético manteniendo la temperatura entre 10 y 15 °C, una hora después de la
adicién de bromo se agregaron 100 ml de agua fria y se realizaron extracciones con
acetato de etilo lavando la fase organica con una solucion saturada de cloruro de
amonio. La fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y concentr6 a
sequedad, el producto se cristalizo en diclorometano obteniéndose 6.6 g del producto en
forma de cristales blancos con un rendimiento del 75%. RMN 'H (500 MHz,
CD3;COCDs) 6: 10.38 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 9.29 (s, 1H), 7.40 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H),

7.37 (td, J=7.6,0.7 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 7.7, 2.0 Hz, 1H) ppm.

2-bromo-3-metoxibenzaldehido (67)
CHO En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con barra
Br magnética, fueron disueltos 2.2 g (10.94 mmol) del compuesto 66 en 40
ml de acetona, se adicionaron 3.02 g de carbonato de potasio (21.88
OMe mmol), la mezcla se dejo reaccionar 30 minutos a temperatura ambiente
con agitacién constante. Posteriormente se agregaron 1.02 ml de yoduro de metilo
(16.41 mmol), la mezcla se calenté a 40 °C por un periodo de 4 horas y entonces se

permitié que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente lentamente, se adicionaron
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100 ml de agua y la fase orgénica se extrajo con acetato de etilo, se secd con sulfato de
sodio anhidro, se filtrd y concentré a presion reducida. El producto crudo se purifico por
cromatografia en columna usando como eluyente el sistema hexano:acetato de etilo
(10:1) obteniéndose asi 2.1 g de producto con 90% de rendimiento. RMN *H (500
MHz, CDCls) &: 10.44 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.40 — 7.37
(m, 1H), 7.15 — 7.13 (m, 1H), 3.96 (s, 3H) ppm. RMN *C (126 MHz, DMSO) &:
192.62, 156.66, 135.18, 128.58, 121.80, 117.50, 117.33, 57.07 ppm.

2-(2-bromo-3-methoxifenil)-1,3-dioxolano (68)
™\ En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con agitador
0._© magnético y trampa de Dean Stark se disolvieron 2.0 g (9.30 mmol) del
Br  compuesto 67 en 50 ml de benceno. Se agregaron 1.55 ml (27.90 mmol)
de etilenglicol, 200 mg de acido p-toluensulfénico como catalizador y
OMe |2 mezcla se calent6 a ebullicién por 4 horas. La mezcla se dejé enfriar
a temperatura ambiente, se diluy6 a 100 ml con benceno y se lavé con 100 ml de NaOH
1M acuoso, se realizaron extracciones con benceno (2 x 60 ml), la fase organica se seco
con sulfato de sodio anhidro, se filtro y se concentr6 a sequedad. El producto crudo se
purificd por cromatografia en columna usando como eluyente el sistema hexano:acetato
de etilo (10:1) obteniéndose asi 2.17 g de un aceite incoloro (90 % de rendimiento).
RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 7.34 — 7.30 (m, 1H), 7.26 — 7.23 (m, 1H), 6.93 (dd, J =
8.1, 1.5 Hz, 1H), 6.18 (s, 1H), 4.18 — 4.14 (m, 2H), 4.10 — 4.06 (m, 2H), 3.91 (s, 3H)
ppm. RMN C (126 MHz, D,0) &: 156.36, 138.74, 128.47, 119.92, 113.13, 112.98,

103.11, 65.87, 56.89 ppm.

Acido 2-formil-6-metoxifenilboronico (65)
CHO En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con agitador
B(OH), magnético y atmosfera de argon, se disolvieron 2.2 g (5.05 mmol) del
compuesto 68 en 60 ml de THF anhidro. La solucidn se enfrié a -100
OMe °C (bafio de metanol y nitrégeno liquido) y se agregaron 4.0 ml
(16.98 mmol) de n-BuLi 2.5 M en hexano. Después de agitar 45 minutos a -100 °C se

agreg0 gota a gota 3.89 ml (16.98 mmol) de isopropil borato, se dej6 agitando 30 min
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mas a la misma temperatura y 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se llevo a 0
°C, se adicionaron 21.8 ml de 4cido clorhidrico acuoso al 5%, inmediatamente la
mezcla se transfirio a un embudo de separacion y la fase orgénica se lavdo con NaOH
acuoso 2 M (2 x 50 ml). La fase acuosa se acidul6 a pH 6 con acido clorhidrico acuoso
al 10%, se realizaron extracciones con acetato de etilo (3 x 80 ml), la nueva fase
organica se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd a presion
reducida, dando 0.9 g de un polvo blanco (60% de rendimiento), el producto se utiliz6
en la siguiente etapa sin previa purificacion. RMN *H (500 MHz, CDCl3) & = 9.93 (s,
1H), 7.49 (dt, J = 11.6, 5.8 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 7.5, 0.8 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 4.45 (s, 3H), 4.35 (s, 1H) ppm.

Compuesto 69

En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con

)\o agitador magnético se disolvieron 970 mg (2.00 mmol) del
Bno compuesto 44 en 35 ml de DME, la solucién se sometié a
O tres ciclos de vacié compensacion con argén y se agregaron

145 mg (15% en masa en relacion a 44) de
tetrakistrifenilfosfina de paladio, la mezcla de reaccion se

O )\ agitd 15 minutos, posteriormente se agregdé gota agota 10
° ml de una solucion de carbonato de sodio 2 M mediante una
jeringa, la mezcla se dejo reaccionar 10 minutos y se agregaron gota a gota con una
jeringa 650 mg (3.61 mmol) del &cido bordnico 65 disueltos en 5 ml de etanol. La
mezcla se llevé a reflujo (80 °C) por 24 horas, una vez transcurrido ese tiempo se dejo
enfriar, se agregaron 100 ml de agua y 20 ml de una solucion saturada de cloruro de
amonio. Se realizaron extracciones con diclorometano (2 x 100 ml), la fase organica se
seco con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentr6 a sequedad. El producto crudo
se purifico por cromatografia en columna usando como eluyente el sistema
hexano:acetato de etilo (25:1) obteniéndose un liquido amarillo con 82 % de
rendimiento. FT-IR: v = 2973, 2915, 2338, 2117, 1685, 1604, 1507, 1479, 1383, 1253,
1222, 1162, 1115, 1045, 986, 939, 854, 813, 732 cm™. RMN *H (500 MHz, CDCls) &:
9.65 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.49 (td, J = 8.0, 0.9 Hz, 1H),
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7.47 —7.43 (m, 2H), 7.42 — 7.38 (m, 2H), 7.36 — 7.32 (m, 1H), 7.20 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz,
1H), 7.06 — 7.03 (m, 1H), 6.85 — 6.82 (m, 2H), 6.80 — 6.77 (m, 1H), 6.50 — 6.47 (m,
2H), 5.00 (s, 2H), 4.59 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 4.45 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H),
2.66 — 2.54 (m, 4H), 1.40 (d, J = 6.1 Hz, 6H), 1.34 (d, J = 6.1 Hz, 6H) ppm. RMN **C
(126 MHz, CDCls) &: 193.04, 158.26, 157.84, 150.19, 146.70, 142.72, 137.96, 136.26,
135.64, 134.67, 132.60, 129.09, 128.81, 128.08, 127.67, 124.88, 121.50, 119.25,
118.33, 117.00, 116.10, 116.06, 113.13, 72.75, 71.62, 70.12, 56.31, 36.66, 36.49, 22.71,
22.60, 22.56 ppm.

Compuesto 70

)\ En un matraz de 2 bocas equipado con refrigerante y

F ? agitador magnético se disolvieron 650 mg (1.207 mmol) del

ot Bno O compuesto 69 en 35 ml de diclorometano, se adicionaron
902 mg (1.811 mmol) de la sal de fosfonio 42, la mezcla se

= agito hasta la disolucion total, se gotearon 3.0 ml de una
solucién de carbonato de sodio 1M y se dejo reaccionar por

O OMe 0)\ 48 horas a 40 °C con agitacion continua y bajo atmésfera de
argon. Posteriormente la mezcla se enfrig, se adicionaron 50 ml de una solucién de
cloruro de amonio, se transfirié a un embudo de separacion y se realizaron extracciones
con diclorometano (2 x 100 ml). La fase orgéanica se secé con sulfato de sodio anhidro,
se filtré y concentré a sequedad. El producto crudo se purificd por cromatografia en
columna usando como eluyente el sistema hexano:acetato de etilo (10:1) obteniéndose

780 mg (96 % de rendimiento) de un liquido ligeramente amarillo como una mezcla de
isdmeros E/Z 9:91. FABMS: m/z 675 [M]".
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Compuesto 71
)\ En un matraz de fondo redondo de 100 ml provisto con
F o agitador magnético y bajo atmoésfera de hidrégeno, se
o Bno O disolvieron 968 mg (1.43 mmol) de la mezcla de isémeros
70 en una mezcla de disolventes tetrahidrofurano anhidro y
t-butanol 1:1 para obtener una concentracion de 0.05 M. La

| oM

reactivo) de RhCI(PhsP); (catalizador de Wilkinson) y se sometié nuevamente a cinco

mezcla se sometid a tres ciclos de vacio compensacion con
e 0)\ hidrégeno, se agregaron 106 mg (8 % con respecto al
ciclos de vacio-compensacion con hidrégeno, la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente bajo atmdsfera de hidrogeno (presion de 2 globos concéntricos)
por 48 horas. La mezcla de reaccion se filtro a través Celita enjuagando con THF, el
disolvente fue removido para ofrecer 950 mg (98 % de rendimiento) de un liquido
aceitoso de color amarillo. RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 7.62 — 7.59 (m, 1H), 7.49 —
7.44 (m, 2H), 7.44 — 7.39 (m, 2H), 7.37 — 7.32 (m, 2H), 7.12 — 7.06 (m, 2H), 6.94 (ddd,
J=8.1,2.8,0.7 Hz, 2H), 6.92 — 6.88 (m, 1H), 6.88 — 6.83 (m, 2H), 6.81 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 6.53 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 5.01 (s, 2H), 4.61 (hept, J
= 6.0 Hz, 1H), 4.49 — 4.41 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.82 — 2.48 (m, 8H), 1.43 — 1.40 (m,
6H), 1.34 (d, J = 6.1 Hz, 6H) ppm. RMN *C (126 MHz, CDCls) &: 157.94, 157.65,
155.31, 154.27 (d, J {**C-°F} = 262.9 Hz), 150.24, 146.58, 142.04, 140.98, 139.30,
138.00, 136.27, 135.85 (d, J {*C-"*F} = 7.9 Hz), 131.54, 129.93, 128.78 (d, J {**C-'°F}
= 9.3 Hz), 128.53, 128.08, 127.65, 125.92, 121.74, 121.51, 118.48, 118.35 (d, J {13C-
19F} = 8.0 Hz), 117.15, 116.01, 113.17, 109.11, 72.77, 71.58, 70.10, 55.95, 36.85,
36.74, 36.51, 35.74, 22.71, 22.66, 22.57 ppm.
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Compuesto 72

)\ En un matraz de fondo redondo de 100 ml provisto con
F o agitador magnético, se disolvié el compuesto 71 (680 mg,
2N O "o O 1.00 mmol) en acido acético (34 ml), posteriormente fue
agregado gota a gota HCI concentrado (4.7 ml). Después
de calentar a 70 °C por 4 h la mezcla de reaccion se enfrio,
se diluy6 con acetato de etilo, se agreg6 agua y entonces se
O OMe 0)\ realizaron extracciones, la fase organica fue lavada con una
solucion de cloruro de sodio, secada con sulfato de sodio y concentrada a presion
reducida. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna usando como
eluyente el sistema hexano:acetato de etilo (10:1), obteniéndose 560 mg de un aceite
color amarillo con un rendimiento del 94%. RMN *H (500 MHz, CDCls) 8: 7.62 — 7.58
(m, 1H), 7.34 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.12 — 7.07 (m, 2H), 6.94 — 6.88 (m, 4H), 6.83 (dd, J
= 8.3, 2.6 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.44 (dd, J = 8.2,
2.1 Hz, 1H), 5.65 (s, 1H), 4.62 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 4.50 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 3.76
(s, 3H), 2.75 — 2.50 (m, 8H), 1.41 (dd, J = 6.0, 3.8 Hz, 6H), 1.35 (d, J = 6.1 Hz, 6H)
ppm. RMN *C (126 MHz, CDCls) §: 157.89, 157.64, 154.25 (d, J {**C-'°F} = 262.6
Hz), 146.77, 143.09, 142.10, 140.88, 139.34 (d, J {**C-'°F} = 4.1 Hz), 135.90 (d, J
(BC-1°F} = 3.6 Hz), 135.82, 131.46, 129.84, 128.77, 128.60, 125.91 (d, J {“*C-*F} =
2.4 Hz), 121.75, 119.99, 118.38 (d, J {™*C-*F} = 20.7 Hz), 116.98, 114.94, 113.74,

113.17,109.12, 72.20, 70.12, 55.94, 36.47, 36.44, 35.76, 22.64, 22.63, 22.56 ppm.

Macrociclo 73
En un matraz de fondo redondo de 250 ml provisto con
)\o agitador magnético y bajo atmosfera de nitrégeno, se
ON ° disolvieron 530 mg (0.902 mmol) del compuesto 72 en 112
O O ml de DMF, se agregaron 498 mg (3.608 mmol) de K,CO3
anhidro, la mezcla de reaccion fue agitada temperatura
ambiente por 24 h. Después de este tiempo la mezcla fue
O OMe 0)\ diluida con H,0 y extraida con EtOAc. La fase organica fue

lavada con H,O (5 x 100 ml), secada con Na,SO, y concentrada a sequedad. El crudo
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de reaccion se purificé por cromatografia en columna usando como eluyente el sistema
hexano:acetato de etilo (20:1) obteniendo 439 mg del producto como una mezcla

inseparable de atropoisomeros en una relacion 50:50 con un rendimiento del 85%.

Macrociclo 74
En un matraz de fondo redondo de 50 ml provisto con
)\o agitador magnético se disolvieron 260 mg (0.45 mmol) del
el O © O compuesto 73 en 20 ml de THF, posteriormente se
agregaron 26 mg de catalizador de Pd/C al 10%, la mezcla
de reaccién se agit6 a temperatura ambiente bajo atmdsfera

O de hidrégeno (presion de 3 globos concéntricos) por 5 h,
0)\ posteriormente se filtro a través Celita enjuagando con

| OM

THF, el disolvente fue removido para ofrecer el compuesto 74 (rendimiento

e

cuantitativo) como una mezcla 50:50 de atropoisomeros. El crudo de reaccion se

empleo en la siguiente etapa sin previa purificacion.

Macrociclo 75
En un matraz de fondo redondo de 50 ml provisto con
)\o agitador magnético, el compuesto 74 (60 mg, 0.11 mmol) fue
© disuelto en 5 ml de etanol, posteriormente se adicionaron gota
O O a gota 3.5 ml de &cido aceético, una solucion de nitrito de sodio
(2.11 mmol en 2 ml de agua) y una solucién de bisulfito de
sodio (1.11 mmol en 3 ml de agua) respectivamente. La

O )\ reaccion fue monitoreada por TLC y una vez que se completo
(6)
(12 h), se diluy6 con acetato de etilo y agua, la fase organica

| OM

se extrajo, fue secada con Na,SO, y se concentrd a presion reducida. El crudo de

e

reaccion se purificd por cromatografia en columna usando como eluyente el sistema
hexano:acetato de etilo (12:1), obteniendo el compuesto 75 con un rendimiento del
85%. RMN *H (500 MHz, , CDCls) & : 7.38 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 7.04 (dd, J = 7.6, 1.1
Hz, 2H), 6.91 — 6.87 (m, 2H), 6.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.77 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 6.75 —
6.68 (m, 4H), 5.28 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.64 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 4.52 (hept, J = 6.1
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Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.35 — 3.24 (m, 1H), 3.08 — 2.80 (m, 5H), 2.65 — 2.57 (m, 1H),
2.01 - 1.91 (m, 1H), 1.46 — 1.43 (m, 6H), 1.38 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.30 (d, J = 6.0 Hz,
3H) ppm. RMN C (126 MHz, CDCl3) &: 157.76, 157.37, 156.09, 153.65, 144.77,
142.95, 140.05, 139.86, 135.25, 132.10, 130.82, 130.55, 130.14, 128.51, 127.78,
124.71, 123.18, 121.30, 120.93, 117.32, 117.02, 114.42, 111.44, 108.31, 72.74, 69.91,
55.75, 35.72, 33.85, 31.35, 31.03, 22.71, 22.70, 22.68, 22.42 ppm.

Plagiocina E (5)

OH En un matraz de fondo redondo de 20 ml provisto con agitador
O © O magnético y bajo atmdsfera de nitrégeno, se disolvieron 30 mg
(0.05 mmol) del compuesto 75 en 6 ml de diclorometano, la
solucion fue llevada a 0°C y se agregaron 0.52 ml de BBr; 1 M en
O O CH,Cl,. La mezcla de reaccion fue agitada a la misma temperatura
OoH on durante 20 minutos y 16 horas a temperatura ambiente, después de
este tiempo se agregaron 5 ml de agua fria manteniendo la agitacion, entonces se diluyd
con acetato de etilo, la fase organica se extrajo, fue secada con Na,SQO, y se concentro a
presion reducida, el crudo de reaccion se purificod por cromatografia en columna usando
como eluyente el sistema hexano:acetato de etilo (3:1) obteniendo la plagiochina E (5)
con un rendimiento del 93%. RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) §: 9.09 (s, 1H), 8.94 (s,
1H), 8.31 (s, 1H), 7.20 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 8.3,
2.2 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 6.65 (m, 4H),
6.60 (dd, J = 8.0, 1.9 Hz, 1H), 6.51 (dd, J = 8.1, 2.4 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
5.17 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 20.2, 8.7 Hz, 1H), 3.04 — 2.90 (m, 3H), 2.73 —
2.62 (m, 2H), 2.46 — 2.37 (m, 1H), 1.78 (dt, J = 18.0, 6.7 Hz, 1H) ppm. RMN **C (126
MHz, DMSO-ds) &: 156.82, 155.82, 155.68, 150.90, 144.28, 142.40, 140.80, 139.75,
132.70, 132.54, 130.94, 130.73, 129.00, 127.81, 127.60, 124.78, 123.10, 121.70,
119.88, 116.63, 116.57, 113.48, 113.29, 111.80, 80.03, 36.14, 33.64, 30.89, 30.23,

29.90 ppm. HRMS: Calculado 463.1306 para [M+K]" encontrado 463.1330
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Alcohol 90

OMe En un matraz de fondo redondo se colocaron 0.658 g (17.35
Proi OiPr mmol) de LiAlH4 con 10.0 ml de éter, la solucién se llevo a 0°C
con bafio de hielo. Posteriormente se adicionaron gota a gota
mediante un embudo de adicion 4.90 g (17.35 mmol) del &cido 89
on disueltos en 20 ml de éter manteniendo la misma temperatura por
3 horas. La reaccion se paro con 5 ml de etanol gota a gota con ayuda del embudo de
adicion, la mezcla se diluyo con éter, se transfirié a un embudo de separacion, la fase
organica se lavé con una solucion saturada de hidroxido de amonio, la fase organica
secd, filtrd y concentrd a presion reducida. El producto se obtuvo en forma cuantitativa
y fue utilizado en la siguiente etapa sin previa purificacion. RMN *H (500 MHz,
CDCls) &: 6.59 (s, 2H), 4.58 (t, J = 0.6 Hz, 2H), 4.54 (hept, J = 6.1 Hz, 2H), 3.82 (s,
3H), 1.97 (s, 1H), 1.36 (d, J = 6.1 Hz, 12H) ppm. RMN **C (126 MHz, CDCls) &:

151.94, 136.21, 108.11, 71.67, 65.38, 60.46, 22.27 ppm.

Aldehido 91
OMe En un matraz de fondo redondo de 250 ml se disolvieron 4.1 g
PrOi oiPr (16.12 mmol) del alcohol 90 en 70.0 ml de diclorometano, con
agitacion constante y bajo atmosfera de nitrogeno, se
Lo adicionaron 10.5 g (48.36 mmol) de PCC. La mezcla se dejo

reaccionar a temperatura ambiente por 3 horas. Posteriormente la
mezcla se filtr6 con celita, los filtrados se lavaron con una solucion al 5% de acido
clorhidrico y con cloruro de sodio saturado, la fase organica seco, filtrd y concentro a
presion reducida. El producto se obtuvo con un rendimiento del 95% y fue utilizado en
la siguiente etapa sin previa purificacion. RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 9.83 (s, 1H),
7.10 (s, 2H), 4.61 (hept, J = 6.1 Hz, 2H), 3.91 (s, 3H), 1.38 (d, J = 6.1 Hz, 11H) ppm.
RMN *C (126 MHz, CDCls) &: 191.20, 152.26, 131.56, 110.23, 71.81, 60.62, 22.11
ppm.
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Compuesto 92
OCHs En un matraz de fondo redondo de 25 ml se mezclaron 0.250 g
Proi OiPr  (0.99 mmol) del aldehido 91 y 0.13 ml (1.08 mmol) de (S)-o-
metilbencilamina a temperatura ambiente, después de agitar 15

0 /L minutos a temperatura ambiente bajo atmosfera de nitrégeno se
MeO_ Il
P

N
I H H
MeO

Phadicionaron 0.10 (1.18 mmol) de dimetilfosfita. La mezcla se

llevé a 80 °C por un periodo de 5 horas. El producto se purifico
por cromatografia en columna obteniéndose 0.415 g (90% de rendimiento) del producto
como una mezcla diasteromerica con una relacion 70:30 que se separ6 por
cromatografia en columna usando como eluyente el sistema
diclorometano/hexano/isopropanol 6:1:1. Compuesto 92-A. RMN 'H (500 MHz,
CDCly) 8: 7.30 — 7.20 (m, 5H), 6.56 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 4.50 (hept, J = 6.1 Hz, 2H),
4.01 (d, J = 20.1 Hz, 1H), 3.86 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (d, J = 10.4 Hz,
3H), 3.53 (d, J = 10.4 Hz, 3H), 2.13 (s, 1H), 1.34 (t, J = 6.1 Hz, 15H) ppm. RMN *C
(126 MHz, CDCls) &: 151.71 (d, J {**C-*'P} = 2.2 Hz), 145.13, 140.80 (d, J {**C-*'P} =
3.3 Hz), 131.01, 128.34, 127.11, 126.74, 109.65 (d, J {**C-*'P} = 6.5 Hz), 71.48, 60.43
(d, J {¥*C-*P} = 1.6 Hz), 58.66, 57.44, 55.44 (d, J {¥*C-*'P} = 12.9 Hz), 53.72 (d, J
(33C-31pP} = 7.1 Hz), 53.49 (d, J {¥*C-*'P} = 7.0 Hz), 22.34, 22.15 (d, J {“C-*'P} = 1.4
Hz) ppm. RMN 3P (202 MHz, CDCls) &: 26.52 (s, 1P) ppm. Compuesto 92-B, RMN
'H (500 MHz, CDCls) 8: 7.36 — 7.21 (m, 5H), 6.53 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 4.52 (hept, J =
6.1 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.80 (d, J = 10.5 Hz, 3H), 3.67 — 3.60 (m, 2H), 3.48 (d, J =
10.4 Hz, 3H), 2.22 (s, 1H), 1.38 — 1.32 (m, 15H) ppm. RMN **C (126 MHz, CDCl5) &:
151.73 (d, J {®C-3P} = 2.3 Hz), 143.95, 140.87 (d, J {**C-*P} = 3.3 Hz), 130.54,
128.49, 127.22, 127.01, 109.84 (d, J {**C-*'P} = 6.5 Hz), 71.46, 60.46 (d, J {**C-*'P} =
1.7 Hz), 58.16, 56.92, 54.81 (d, J {**C-*'P} = 18.3 Hz), 53.80 (d, J {**C-*!P} = 6.9 Hz),
53.31 (d, J {*C-*'P} = 6.8 Hz), 24.80, 22.13 (d, J {**C-*'P} = 11.0 Hz) ppm. RMN *'P
(202 MHz, CDCls) &: 26.24 (s, 1P) ppm.
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Aminofosfonato 79
En un matraz de fondo redondo de 25 ml provisto con agitador

OCH
PrOi 3 oipr Magnético y bajo atmosfera de hidrégeno, se disolvieron 50 mg
(0.20 mmol) del compuesto 92 en 1 ml de metanol. La solucion

o se sometié a 2 ciclos de vacio compensacién con hidrégeno, se
Meo\lF1 NH, agregaron 5 mg (10 % en masa con respecto al reactivo) de
MeCI) Pd(OH), al 20% y se sometié nuevamente a 2 ciclos de vacio-

compensacion con hidrégeno, la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
bajo atmdsfera de hidrégeno (presién de 3 globos concéntricos) por 5 horas. La reaccion
se monitoreo por TLC, una vez que termino se filtré con silice obteniéndose el producto
con un rendimiento del 95%, empleandose en la siguiente etapa sin previa purificacion.
RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 6.68 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 4.55 (hept, J = 6.1 Hz, 2H),
4.18 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.71 (d, J = 10.5 Hz, 3H), 3.60 (d, J = 10.4 Hz,
3H), 2.00 (s, 2H), 1.34 (d, J = 6.1 Hz, 12H) ppm. RMN **C (126 MHz, CDCls) &:
151.77 (d, J {¥*C-*'P} = 2.6 Hz), 140.94 (d, J {**C-*'P} = 3.5 Hz), 132.38 (d, J {*3C-
$1p1 = 3.7 Hz), 109.01 (d, J {**C-*P} = 6.2 Hz), 71.63, 60.45 (d, J {**C-*P} = 1.9 H2),
54.34, 53.55 (d, J {**C-3'P} = 7.1 Hz), 53.42 (d, J {**C-*'P} = 7.3 Hz), 53.14, 22.19,
22.16 ppm. 3P NMR (202 MHz, CDCly) &: 27.08 (s, 1P) ppm.

Compuesto 96

NO, En un matraz de fondo redondo de 50 ml se disolvieron 0.250 g

R (1.16 mmol) de (L)-fenilalanina esterificada con Boc y 457.9 mg
(2.395 mmol) del &cido 82 en 15 ml de diclorometano a

Meooc N :HBOC temperatura ambiente 'y bajo atmosfera de nitrgeno.
o Posteriormente se adicionaron simultaneamente 196.2 mg (1.45

mmol) de HOBt y 311.9 mg (1.62 mmol) de EDC. La mezcla de
reaccion se agitd por 24 horas a temperatura ambiente. Una vez
transcurrido el tiempo, la mezcla se diluy6 con diclorometano, se lavo con HCI al 5%,
bicarbonato de sodio saturado y una solucion saturada de cloruro de sodio, la fase
organica se seco, filtr6 y concentrd a presion reducida. El producto se purificd por

cromatografia en columna usando como eluyente el sistema hexano/acetato de etilo 4:1
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obteniéndose 539 mg (95% de rendimiento) del producto 96 como una mezcla de

diasteroisomeros que no se pudo separar por cromatografia en columna.

Compuesto 97

NO, A una solucién del compuesto 96 700 mg (1.43
mmol) en 10 ml de acetonitrilo se agregaron 0.84 ml
- de HCI concentrado, la mezcla se agitd 1.5 horas a
MeOOC N

temperatura ambiente, posteriormente la mezcla se

diluyé con acetato de etilo y se basifico a pH 8-10 con

una solucidn saturada de bicarbonato de sodio, la fase
organica fue extraida, lavada con una solucién de cloruro de sodio, secada con sulfato
de sodio anhidro, filtrada y concentrada a presion reducida. EIl producto (510 mg, 1.36
mmol) se diluyé en 5 ml de diclorometano y se agregaron 361.00 mg (1.56 mmol) de
(D)-lucina esterificada con Boc a temperatura ambiente y bajo atmosfera de nitrégeno.
Posteriormente se adicionaron simultaneamente 211.00 mg (1.56 mmol) de HOBt y 365
mg (1.90 mmol) de EDC. La mezcla de reaccion se agité por 24 horas a temperatura
ambiente. Una vez transcurrido el tiempo, la mezcla se diluyo con diclorometano, se
lavé con HCI al 5%, bicarbonato de sodio saturado y una solucién saturada de cloruro
de sodio, la fase organica se secd, filtrd y concentrd a presion reducida. Se obtuvieron
758 mg (88% de rendimiento) del producto 97 en forma de una mezcla de
diasteroisomeros que se separaron por cromatografia en columna usando como eluyente
el sistema diclorometano/hexano/éter 5:2:1. Compuesto 97-A, p.f. = 155-158 °C.
RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 7.85 (dd, J = 7.0, 2.2 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 8.5, 4.0,
2.3 Hz, 1H), 7.30 — 7.20 (m, 3H), 7.15 (dd, J = 10.6, 8.6 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 6.8 Hz,
2H), 6.90 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.83 -
4.73 (m, J=14.6,12.2, 7.0 Hz, 2H), 4.09 — 4.00 (m, J = 13.0, 6.5 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H),
3.14 (td, J = 14.4, 5.9 Hz, 2H), 3.08 — 2.98 (m, 2H), 1.59 — 1.47 (m, 2H), 1.43 (s, 9H),
0.90 (d, J = 6.4 Hz, 6H) ppm. RMN **C (126 MHz, CDCls) &: 172.76, 171.47, 169.68,
154.50 (d, J {**C-*°F} = 264.3 Hz), 136.98 (d, J {**C-*°F} = 7.5 Hz), 136.64 (d, J {**C-
YFy = 8.3 Hz), 135.85, 133.57 (d, J {**C-'°F} = 3.6 Hz), 129.15, 128.58, 127.14,
126.86 (d, J {°C-F} = 2.4 Hz), 118.39 (d, J {**C-"°F} = 20.8 Hz), 53.51, 53.46, 52.43,
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41.10, 37.63, 36.68, 28.26, 24.70, 22.80, 21.85 ppm. Compuesto 97-B, p.f. = 176-178
°C. RMN H (500 MHz, CDCls) &: 7.79 (dd, J = 7.0, 2.2 Hz, 1H), 7.32 — 7.22 (m, 4H),
7.17 — 7.10 (m, 3H), 7.06 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.96 (s, 1H),
4.81 — 4.73 (m, 2H), 4.04 (dt, J = 9.9, 6.9 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.20 — 3.10 (m, J =
15.9, 10.3, 5.8 Hz, 2H), 3.04 — 2.90 (m, 2H), 1.68 — 1.58 (m, 1H), 1.57 — 1.49 (m, 1H),
1.42 (s, 9H), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H) ppm. RMN *C (126
MHz, CDCls) &: 172.88, 171.72, 169.87, 154.45 (d, J {**C-"°F} = 264.3 Hz), 136.97 (d,
J {BC-°F} = 7.4 Hz), 136.63 (d, J {°C-'°F} = 8.4 Hz), 135.91, 133.52 (d, J {**C-°F}
= 4.2 Hz), 129.12, 128.64, 127.22, 126.71 (d, J {**C-"°F} = 2.5 Hz), 118.37 (d, J {**C-
9F} = 20.7 Hz), 53.70, 53.24, 52.40, 40.78, 37.72, 36.72, 28.22, 24.73, 22.94, 21.61

ppm.

Compuesto 98

CHa R NO; A una solucion del compuesto 97 (700 mg, 1.43

Proi oiPr mmol) en 10 ml de THF se agregaron 0.84 ml de
5 . o agua, la mezcla se llevd a 0 °C y se agregaron 78
Me0\||:|>| \ N N «NHBoc 'mg  (1.43 mmol) de hidréxido de bario
OMe © octahidratado, se dejo reaccionar 1 hora a la

misma temperatura y 2.5 horas a temperatura
ambiente. Una vez transcurrido el tiempo se evaporé el THF y la fase acuosa se aciduld
a pH =5 con una solucion al 5% de HCI, se realizaron extracciones con acetato de etilo
y la fase organica se lavo con una solucion de cloruro de sodio, se secd con sulfato de
sodio anhidro, filtré y concentra a presién reducida. El producto se diluyé en 5 ml de
diclorometano y se agregaron 33 mg (0.09 mmol) del aminofosfonato 79 a temperatura
ambiente 'y bajo atmosfera de nitr6geno. Posteriormente se adicionaron
simultdneamente 15 mg (0.11 mmol) de HOBt y 25 mg (0.12 mmol) de EDC. La
mezcla de reaccion se agitd por 24 horas a temperatura ambiente. Una vez transcurrido
el tiempo, la mezcla se diluy6 con diclorometano, se lavé con HCI al 5%, bicarbonato
de sodio saturado y una solucién saturada de cloruro de sodio, la fase orgéanica se seco,

filtr6 y concentro a presion reducida. EIl producto se purifico por cromatografia de capa
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fina preparativa usando como eluyente el sistema diclorometano/metanol 20:1,
obteniéndose 70 mg (82% de rendimiento) del producto (98). RMN *H (500 MHz,
CDCls) &: 7.81 (dd, J = 6.9, 2.3 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 9.8, 3.5 Hz, 1H), 7.25 — 7.21 (m,
3H), 7.17 — 7.14 (m, 2H), 7.09 (dd, J = 7.6, 2.9 Hz, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.73 (d, J= 1.4
Hz, 2H), 5.43 — 5.35 (m, 1H), 5.04 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 4.73 (dd, J = 14.4, 7.2 Hz, 1H),
457 (dg, J = 11.9, 5.9 Hz, 3H), 3.93 (dd, J = 14.6, 7.1 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.70 (d, J
=10.8 Hz, 3H), 3.50 (d, J = 10.6 Hz, 3H), 3.26 — 3.15 (m, 2H), 3.00 (dt, J = 21.1, 10.6
Hz, 2H), 1.56 (tt, J = 13.3, 6.6 Hz, 1H), 1.49 — 1.42 (m, 2H), 1.37 (s, 9H), 1.36 (d, J =
1.0 Hz, 6H), 1.35 (d, J = 1.0 Hz, 6H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 6.5 Hz, 3H)
ppm. RMN *¥C (126 MHz, CDCls) &: 173.15, 170.27, 170.13, 155.97, 154.41 (d, J =
264.4 Hz), 151.86, 141.26, 136.85 (d, J = 7.2 Hz), 136.59 (d, J = 8.2 Hz), 136.31,
133.73, 129.35, 128.98, 128.48, 127.04, 126.65, 118.29 (d, J = 20.6 Hz), 109.95, 80.23,
77.31, 77.26, 77.06, 76.81, 71.63, 60.35, 53.81 (d, J = 16.5 Hz), 53.41, 50.36, 49.13,
41.25, 38.44, 37.18, 28.31, 24.51, 22.33, 22.17, 22.11, 21.75 ppm.
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