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57  Resumen:
La  vitamina   D3, sus    metabolitos   y   análogos
tienen una importante actividad biológica que  ha
motivado el desarrollo de un gran número de  rutas
sintéticas.    Además  del    calcitriol   (1α,    25-(OH) 2-
vitamina D 3),     24R,     25    -    (OH)2  -  vitamina
D3 es    un   metabolito   activo   de  la  vitamina
D3 pero   cuya    actividad    biológica  no  es
totalmente conocida. Dada su disponibilidad limitada y
su precio elevado  es  necesar io   desarrol lar
metodologías más eficientes de este metabolito de la
vitamina D3. La     presente invención   describe     un
procedimiento de obtención de metabolitos  de  la
vitamina   D3   hidroxilados  en  la   posición   C-24
que aplica la reacción de dihidroxilación asimétrica de
Sharpless para generar la cadena lateral y que utiliza
como compuesto de partida el diol de   Inhoffen-
Lythgoe fácilmente asequible a partir de la vitamina
D2 comercial.
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Procedimiento de obtencion de metabolitos de la vitamina D3  

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION  

La presente invenciOn se ubica en el sector de la biotecnologia, en concreto en el de la 

5 sintesis de proteinas y mas en concreto en un nuevo procedimiento de sintesis de 

analogos de la Vitamina D3. Dichos analogos de la Vitamina D3 tienen aplicaciOn en la 

industria farmac,eutica y en la de productos alimenticios. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

10 La vitamina D es un heterolipido insaponificable del grupo de los esteroides. Es una 

provitamina soluble en grasas y se puede obtener por transformacion del colesterol o 

del ergosterol propio de los vegetales con las radiaciones solares. 

Es la encargada de regular el paso de calcio a los huesos. Por ello si falta los huesos 

empiezan a debilitarse y a curvarse ocasionando malformaciones, osteomalacia y 

15 raquitismo, y otros desordenes. Ademas representa un papel importante en el 

mantenimiento de organos y sistemas por medio de la regulaciOn de los niveles de 

calcio y fOsforo en sangre, promoviendo la absorciOn intestinal de los mismos a park 

de los alimentos y la reabsorci6n de calcio a nivel renal. Con esto contribuye a la 

formaciOn y mineralizaciOn Osea, siendo esencial para el desarrollo del esqueleto. 

20 La Vitamina como tat es una pro-hormona, no tiene actividad hormonal por si misma, 

pero se convierte en la hormona activa 1 a,25-(OH)2-D a traves de un mecanismo de 

sintesis muy regulado. Su produccion en la naturaleza requiere de la presencia de 

rayos UV. La forma activa de la vitamina es el calcitriol que se sintetiza a park de 

vitamina 02 O D3 por hidroxilaciones en el higado y en los ririones. Como resultado de 

25 su actuaci6n, se produce el mantenimiento mencionado de los niveles de calcio y 

fosforo en los huesos y en la sangre con la asistencia de la hormona paratiroides y 

calcitonina. 

DESCRIPCIÓN 
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La presente invencion describe la sintesis de metabolitos de vitamina D3 hidroxilados  

en la posiciOn C-24. En la bibliograffa hay pocas sintesis de estos metabolitos y 

ninguna patente registrada. Se han descrito algunas sintesis utilizando la ruta 

biomimetica que resulta ser poco eficiente (Biochemistry 12 (1973) 4851-4855; 

5 Tetrahedron Lett. 16 (1975) 15-18; J. Chem. Soc. , Perkin Trans. I (1976) 731-735; 

Tetrahedron Lett. 2 1 (1980) 5027-5028; J. Chem. Soc. , Chem. Commun. (1981) 115— 

117; Chem.Pharm. Bull. 2 1 (1973) 2783-2785) 

jcts 

RO 

5, 

04c 

04e 

R, 

a 

  

R, = steroid nucleus as in 1 with F1=AC 

Rz

 

:steroid nucleus as in 4 with R =M 

19 .1. 

Om 

En 1998, Wicha y colaboradores disefiaron la sintesis total del biciclo CD y de la 

10 cadena lateral de 24S,25-(OH)2-D3 utilizando como sustancia de partida una 

hidroxilactona 6pticamente activa para construir la cadena lateral del metabolito arriba 

mencionado (W. Stepanenko, J. Wicha Tetrahedron Lett. 39 (1998) 885-888)  
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OH 
• 25

 

Ph50112 

Ring A precursor 

 

20 

Kutner y colaboradores utilizaron una a-hydroxilacion diastereoselectiva de un ester de 

la cadena lateral para sintetizar la 24R,25-(OH)2D3.(A. Kutner et al. Chirality 1 1 (1999) 

5 701-706) 

Sarendeses y colaboradores sintetizaron la 24R,25-dihidroxivitamina 03 mediante una 

reaccion de adiciOn conjugada inducida por ultrasonidos de un ioduro sobre una 

dioxolanona (Sarandes et al. Chem. Eur. J. 8 (2002) 2747-2752; J. Steroid Biochem. 

Mol. Biol. 89-90 (2004) 19-23. 

2R1 

HO
 14 

Sa: R1 = H: R2 = OH  

sb: 1:11 = OH; R2 = H 

28: R= R = H., R1= OH:  

2b: K = R2 = H; K1 = OH: 24L25-OH-D3 

2c: K = R2 = OH: R1 = H; la,24R.25-(OH)3-Di 

10 

•+)-3 A— (-)-3  
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C. Fernandez y col.. Desarrollaron un metodo de sintesis de la cadena lateral de los 

metabolitos 1 y 2, utilizando aminoacidos (C. Fernandez y col. Tetrahedron Lett. 48 

(2007) 2939-2942)  

Sa: = H; R2 = OH 

0: R1 = OH; R2 = H  
0H 

71: R1 = H; R2 = OH  

= OH; R2 = 

R2 R1  
HO..„)‹ 

000H 

fa: =14; R2 = 

6b:111= NH2; it2= N 

5 Recientemente D. Nicoletti et al. sintetizaron la 24R,25-dihidroxivitamina 03 utilizando  

una reacci6n de transposiciOn sigmatrOpica de un acetato alilico, inducida por Pd(0).( 

D. Nicoletti y col. J. Steroid Biochem. MoL Biol. 121 (2010) 43-45).  

a 

maQIC>r5 MOMO 

XQ 

TBSO TBSO 

8b 75% (15:85) ea  

OAc QAc 

TBSO 

15%(20:80) 9a  

TBSO 

b 6a, X= H 

7, X= Ac 

Fig. 3. (a) THF, —78'C (75%); (b) Ac20, Et3N, DMAP, CH202, 0 uC, 30 min (93%); (c) 

(CH3CN)2PdC12 (8 moI%), THF, rt., 48 h.. 
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gAe 

OX 

 

8 (24R:24S 85:15) 

h( 12'
 X= OAc, Y= TIPS 

1,X=Y=H 

HO 

OAc 

YO 

e
 (1 Oa, Y= TBS 

11, X= H 

gAc 

Tl3S= SiMe2(t-Bu) 

TIPS= Si(i-Pr)3 

TBAF= (n-Bu)4NF 

2 

Fig. 4. Synthesis of 24X25(OH)2133. (d) H. Pt0z, Et0Ac (85%): (e) HF (48%), 

CH3CN-CH2C12. 72 h (93%): (1) PDC, CH202 (92%); (g) THF, —78 °C (96%): (h) TBAF, 

ITIF: Na0Me, THF (88%). 

DESCRIPCION DE LA INVENCION 

La presente invencion es un procedimiento de obtenci6n de analogos de la Vitamina 

D3 de fOrmula 1, y 2, que comprende: 
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- Ozonolisis reductora de la Vitamina D2 para dar el compuesto de fOrmula 3, segun 

el esquema siguiente: 

Has 

OH 

5 En una realizacion preferible, esta ozonolisis se realiza en dos etapas y en 

presencia de NaB1-14 como agente reductor, y se obtiene un rendimiento del 84%.  

Proteccion de los grupos hidroxilo, seguido de desprotecciOn selectiva del hidroxilo 

primario para dar el compuesto de formula 5, donde R es un grupo protector de 

alcohol, segun el esquema siguiente: 

OH 

 s.  

OR 
OH 
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La proteccion de los grupos alcoholes se realize a temperatura ambiente. En una 

realizaciOn preferible, la desproteccion selective se Ileva a cabo en condiciones de 

temperatura creciente desde 00 a temperatura ambiente (ta). En otra realizaciOn 

preferible grupo protector de alcohol R es terc-butildimetilsiliI)(TBS). 

5 En la presente solicitud se entiende por "grupo protector del alcohol" a aquel grupo 

o reactivo quimico que induce una modificaciOn quimica del grupo alcohol donde 

se introduce eliminando su reactividad, con el fin de obtener quimioselectividad en 

la reacciOn quimica subsecuente. 

- Oxidacion del alcohol de formula 5 para dar el compuesto de fOrmula 6, 

10 preferiblemente en presencia de TEMPO como agente oxidante. 

15 

OH 

TEMPO, BAIB 

RO 

Esta reacci6n se Ileva a cabo con un rendimiento del 81%. 

- Reaccion de Wittig del aldehido 6 para obtener el ester a,p-insaturado 7 con un 

rendimiento del 98%. 

RO 

PPh3CHCO2Et 

RO 

\ CO2Et  

7 

- HidrogenaciOn catalitica del doble enlace del compuesto 7 para dar el ester 8, en 

un rendimiento del 83% segun el esquema de reaccion: 
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RO 

\ CO2Et 

7 

 

H2, Pd/C (5%) 

RO 

8 

CO2Et 

- ReacciOn del ester 8 con Dibal-H seguido de una reaccion de Wittig para dar el 

alqueno 9, en un rendimiento global del 60%. 

RO 

8 

CO2Et 

1. Dibal-H 

2. Wittig 

IN. 

RO 

- Desproteccion del alcohol protegido del compuesto 9 anterior, para dar el alcohol 

10 en un rendimiento del 95%, segun el esquema de reacci6n: 

RO OH 

- ProtecciOn del grupo hidroxilo del compuesto 10 con un grupo protector R1 distinto 

del grupo R anterior para dar el compuesto 11 en un rendimiento del 82%, segtan el 

esquema de reacciOn: 
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5 

OH 

 

R10 

- DihidroxilaciOn asimetrica del alqueno 11 anterior, para dar el diol 12 que se 

protegio mediante los grupos protectores R2.  

RIO 

ADmix-I3 , CH3S02NH2 

fl3u0H-H20 

OH 

R10 

OR 

R10 

- Desproteccion del alcohol protegido por el grupo protector R1 y oxidaci6n del 

alcohol 14 resultante para dar la cetona 15.  

OR 

R10 

OR 

HO 

OR 

- acoplamiento de Wittig-Horner de 15 con los oxidos de fosfina 16 y 18 

10 correspondientes para dar los compuestos de formula 17 y 19:  

RO's 
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- Desproteccion de los grupos protectores de 17 y 19 para dar los compuestos 

de formula 1 y 2: 

HO" 

5 

OH 

Has. 

OH 

Con la intenci6n de mostrar la presente invencion de un modo ilustrativo aunque en 

ningun modo limitante, se aportan los siguientes ejemplos. 

EJEMPLOS 

10 Eiemplo 1:  Preparacion de los metabolitos 1 y 2 segun el esquema siguiente: 
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TBAF, THE 

0° C to rt, 2h 

93% 

OTBS 

1) 03, Me0H, Pyr 

2) NaBH4 

84% 

Vitamin D2 

CO2Et 

TBSO 

 

OH 

TEMPO, BAIB, CH2Cl2 

H2, Pd/C (5%) 

OH 

TBSCI,DMAP 

OTBS 

Me0H 

83% 

TBAF , 65 °C 

ADmix-P , CH3S02NH2 

95% 

1.13u0H-H20 

98% 

L1AIH4 , THF 

0°C 

84% 

 v.-  

81% 

OTBS 

OTBS 

Imidazole, DMF 4 

TBSO 
86% 

CO2Et 

OH 

OH 

OAc 

OTBS 

OH 

TBSO° 

OTBS 

PPh3CHCO2Et 

THF 

98% 

1. Dibal-H, CH2C12. -78°C 

e
 le 

2. PPh3 , n-BuLi, THF, 0°C 

60% 

Ac20 , Py 

0°C-ta. 

82% 

TBSOTf, , Py 

CH2Cl2 , 0 °C 

99% 

PDC,CH2a2 

66% 

0. _Ph 

P1.-Ph 

OAc 

OTBS 

OAc 

OTBS 

16 P 91%  

OTBS 

OTBS 
92% 

OTBS 

OTBS 

n-BuLi , THF , 

-78°C 

TBAF , THE 

89% 

TBSO‘ 
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Sintesis de 3 

Ha'. 

 

= 
: 

OH 

Se anadieron 30 mL de piridina a una disoluciOn de Vitamina D2 (20 g, 50,4 mmol) en 

Me0H (250 mL) y CH2Cl2 (50 mL). Se purgo la disoluciOn resultante con 02 y se enfri6 

5 hasta -78°C. Despues de eso, se pas6 una corriente de ozono hasta que torrid, color 

azul grisaceo (3h). El exceso de ozono presente se purge) con corriente de Ar, y se 

afiadio NaBH4 (2 g, 52,86 mmol) en agitacion durante 2h. Se ariadio de nuevo NaBH4 

(2,00 g, 52,86 mmol) y se dejo reposar a temperatura ambiente. Se afiadieron por 

Ciltima vez 2g de NaBHa (16 g, 423 mmol) en agitaciOn durante 12h manteniendo la 

10 temperatura ambiente. Se eliminaron los residuos volatiles con rotavapor. Se acidificO 

anadiendo HCI al 10% y se extrajo con CH2Cl2. Se concentrO la fase organica y se 

cromatografi6 sobre silica gel (20% AcOEt/hexano) para obtener el diol de Inhoffen-

Lythgoe 3 (9,0239 g, 84%) en forma de sOlido blanco. 

RMN-1H (400 MHz, CDCI3): 5H 4,07 (s, 1H, CH-8); 3,61 (dd, 1H, J1 = 3,09 Hz; J2 = 10,5 

15 Hz, CH-22); 3,34 (dd, 1H, J1 = 6,7 Hz, J2 = 10,5 Hz, CH-22); 2,03-1,96 (m, 3H); 1,88- 

1,78 (m, 3H); 1,63-1,39 (m, 5H); 1,37-1,23 (m, 2H); 1,19-1,12 (m, 2H); 1,01 (d, 3H, J = 

7,03 Hz, CH3-21); 0,94 (s, 3H, CH3-18). 

RMN-13C (400 MHz, CDCI3): 5c 69,19 (CH-8) ; 67,70 (CHr22); 52,95 (CH-14 O 17); 

52,37 (CH-14 6 17); 41,86 (C-13); 40,23 (CH2) ; 38,25 (CH) ; 33,53 ( CH2) ; 26,67 (CH2) ; 

20 22,59 (CH2) ; 17,41 ( CH2) ; 16,65 (CH3-21); 13,58 (CHr18). 

SM (EV') ([m/z], %): 212 ([M1+, 2); 194(34); 179 (33); 163 (18); 135 (36); 125 (54); 

111 (100); 95(63); 81 (67). 

HRMS (ESr): m/z 235,1671 calculado para C13H24Na02, obtenido 235,1668. 
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Sintesis de 4 

OH 

 

TBSCI, DMAP, DMF 

OTBS 

ta. 24 h 4  

HO TBSO 
86% 

A una disoluckin del diol 3 (1 mmol) en DMF (10 mL) se le ariadiO imidazol (4 mmol), 

TBSCI (3 mmol) y una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina (DMAP, SIGMA-

5 ALDRICH). La mezcla se agitO a temperatura ambiente durante 24h. Se ariadiO 

entonces una disoluciOn acuosa saturada de NH4Cly se extrajo con Et0Ac. Se sect, la 

fase organica con Na2SO4, se filtro, se concentro y se purifico por cromatografia en 

columna de gel de silice (5% Et0Ac/hexano) para obtener el compuesto 4 (8,945 g, 

86%) en forma de liquido incoloro. 

10 Compuesto 4. Aceite incoloro, Rf: 0.86 (30% AcOEt/hexano). 

1H-RMN (CDCI3, 5): 4.07 (1H, s, CH-8), 3.63 (1H, dd, J=9.5, 3.3 Hz, CH2-22), 3.34 

(1H, dd, J= 9.5, 7.1 Hz, CH2-22), 2.04 (1H, dt, J=12.8,3.1Hz, CH), 1.96 — 1.54 (5H, m), 

1.52-1.14 (7H, m), 1.05 (3H, d, J=6.5Hz, CH3-21), 1.01 (3H, s, CH3-18), 0.95 (18H, s, 

CH3-1BuSi), 0.09 (12H, s, CH3-Si). 

15 13C- RMN (CDCI3, 5): 69.48 (CH-8), 67.91 (CH2-22), 53.48, 52.94 (CH-17, CH-14), 

42.23 (C-13), 40.72 (CH2), 34.58 (CH-20), 34.58 (CH2), 26.70 (CH2), 25.90 (CH3-tBuSi), 

23.28 (CH2) 18.41 (C-tBuSi), 18.08 (C-tBuSi), 17.75 (CH2), 16.96 (CH3-20), 13.91 (CH3- 

18), -4.74 (CH3-Si), -5.09 (CH3-Si), -5.27 (CH3-Si), -5.32 (CH3-Si). 

EM (El) [m/z, (%)]: 441.36 ([M + 1]+, 100); 391.32 (3); 359.24 (3); 309.26 ([M-OTBS]+,  

20 5); 291.19 (9); 259.08 (4); 233.07 (3). 

EMAR (El): Calculada para C25H5202Si2: 441.3578. Encontrada: 441.3572. 

Sintesis de 5 

OTBS 
TBAF, THE 

4 0° C to t.a, 2h 
93% 

OH 
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Sobre una disolucion del diol protegido 4(1.9g, 4.41mmol) en THF (4 ml), se ariadi6 

una disoluciOn 1.0 M en THF de TBAF (4.4m1, 4.4mmol) y la mezcla resultante se dej6 

agitando a temperatura ambiente durante toda la noche. A continuaci6n se al:ladle) una 

disolucion saturada de NH4C1 (2m1) y la fase acuosa resultante se extrajo con AcOEt 

5 (3x5 ml). Las fases organicas reunidas se secaron con Na2SO4, se filtraron y 

concentraron a vacio. El residuo obtenido se purific6 por cromatograffa en columna de 

gel de silice (fase movil: hexano—>5°/0 AcOEt/hexano), aislandose asi el alcohol 5 

(1.33g, 93%). 

Compuesto 5. Aceite incoloro; Rf: 0.44(20% AcOEt/hexano). 

10 1H-RMN (CDCI3, 5): 3.98 (1H, s, CH-8), 3.59 (1H, dd, J=10.6, 3.2Hz, CH2-22), 3.32 

(1H, dd, J=10.5, 6.8 Hz, CH2-22), 1.98-1.83 (2H, m), 1.77 (2H, m), 1.70-1.60 (1H, m), 

1.60-1.44 (2H, m), 1.44-1.04 (6H, m), 0.99 (3H, d, J=6,6 Hz, CH3-.21), 0.91 (3H, s, 

CH3-18), 0.87 (9H, s, CH3-tBuSi), -0,01 (3H, s, CH3-Si), -0.02 (3H, s, CH3-Si). 

13C-RMN (CDCI3, 5): 69.26 (CH-8), 67.75 (CH2-22), 53.06, 52.77 (CH-14, CH-17), 

15 42.07 (C-13), 40.51 (CH2), 38.25 (CH-20), 34.36 (CH2), 26.76 (CH2), 25.75 (CH3-tBuSi), 

23.06 (CH2), 17.96 (C-tBuSi), 17.58 (CH2), 16.63 (CH3-21), 13.72 (CH3-18), -4.96 (CH3- 

Si), -5.22 (CH3-Si). 

EM (Esr) [rruz, (%)]: 349.26 [(M+Na), (100)1, 327.21 [(M+1)+, (15)], 227.21 (21). 

EMAR (ESI+): Calculada para C19H38Na02Si: 349.25394; Encontrada: 349.25333. 

20 

Sintesis de 6 

TBSO 

OH 

TEMPO, BAIB 

81% 
5 OTBS 

Sobre una disoluciOn del alcohol monoprotegido 5 (2.1 g, 6.43 mmol) en CH2C12 (40 

mL), se ariadi6 BAIB (2.38g, 7.39 mmol) y TEMPO (200.9 mg, 1.29 mmol). La mezcla 

25 resultante se dej6 en agitacion a t.a. durante 6 h. Tras la evaporaciOn del disolvente se 

le afiadi6 tBuOMe (40 mL) y la fase organica se lava, con una disolucion de Na2S203 al 

10% (3x20 mL) y posteriormente con una disoluciOn de NaHCO3 al 10% (mL). Los 

extractos organicos reunidos, se secaron, filtraron y concentraron a vacio. El residuo 
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obtenido se purific6 por cromatograffa en columna de gel de silice (fase movil: 3% 

AcOEt/hexano), aislandose asi el aldehido 6 (1.7 g, 81%). 

Compuesto 6. Aceite incoloro; Rf: 0.79 (20% AcOEt/hexano). 

1H-RMN (CDCI3, 5): 9.58 (1H, d, J=3.2Hz, CH-22), 4.02 (1H, s, CH-8), 2.34 (1H, m, 

5 CH-20), 2.00-1.63 (5H, m), 1.51-1.15 (7H, m), 1.09 (3H, d, J=7.1, CH3-21), 0.95 (3H, s, 

CH3-18), 0.87 (9H, s, CH3-tBuSi), 0.01 (3H, s, CH3-Si), 0.00 (3H, s, CH3-Si). 

13C-RMN (CDCI3, 5): 205.44 (CHO), 69.08 (CH-8), 52.55, 51.72, 49.04 (CH-20,CH-

77,CH-14), 42.45 (C-13), 40.36 (CH2), 34.26 (CH2),26.22 (CH2), 25.81 (CH3-93uSi), 

23.41 (CH2), 17.56 (CH2), 14.14, 13,05 (CH3-21,CH3-18), -4.90 (CH3-Si), -5.48 (CH3- 

10 Si). 

EM (Esr) [rniz, (%)]: 347.24 [(M+Na), (100)], 325.25 Rni+1)+, (64)], 209.15 (60), 

267.26 (77). 

EMAR (ESI+): Calculada para: C19H36Na02Si: 347.233884. Encontrada: 347.23768. 

15 Sintesis de 7 

0 

6 

OTBS 

PPh3CHCO2Et 

THF 

98% 

 ip-

OTBS 

Sobre una disoluciOn del aldehido 6 (90mg, 0.277 mmol) en THF (4m1) se ariadio 

PPh3CHCO2(190 mg, 0.555 mmol) y la mezcla resultante se mantuvo en agitaci6n a 

t.a. durante 15 h. A continuacion se evaporo el THF. El producto obtenido se purifico 

20 por cromatograffa en columna de gel de since (fase movil: 5% AcOEt/hexano) 

aislandose asi el alqueno 7 (108 mg, 98%). 

Compuesto 7. Aceite incoloro: Rf: 0.75(20% AcOEt/hexano). 

1H-RMN (CDCI3, 5): 6.83 (1H, dd, J=9.0, 15.6 Hz, CH-22), 5.73 (1H, dd, J=0.7, 15.6 

Hz, CH-23), 4.18 (2H, q, J=7.1 Hz, CH2-0Et), 4.01 (1H, s, CH-8), 2.25 (1H, m, CH-20), 

25 1.95 (1H, m), 1.82 (1H, m), 1.68 (2H, m), 1.55 (1H, m), 1.39 (3H, m), 1.29 (3H, t, J=7.1 
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Hz, CH3-0Et), 1.18 (4H, m) 1.07 (3H, d, J=6.6 Hz, CH3-21), 0.96 (3H, s, CH3-18), 0.89 

(9H, s, CH3-tBuSi), 0.02 (3H, s, CH3-Si), -0.009 (3H, s, CH3-Si). 

13C-RMN (CDCI3, 5): 167.1 (C=0), 154.8 (CH-22), 118.8 (CH-23), 69.2 (CH-8), 60.0 

(CH2-0Et), 55.5 (CH-17), 52.8 (CH-14), 42.4 (C-13), 40.5 (CH2-9), 39.4 (CH-20), 34.3 

5 (CH), 27.3 (CH2), 25.8 (CH3-tBuSi), 23.0 (CH2), 19.0 (CH3-21), 18.0 (C-tBuSi), 17.6 

(CH2), 14.2 (CH3-0Et), 13.9 (CH3-18), -4.7 (CH3-Si), -5.1 (CH3-Si). 

EM (ESI) [m/z, (%)[: 395 (M++1, 40), 394 (M+, 45), 212 (100), 192 (25). 

EMAR (ESI): 394.2909 calculada para C23H4203. Encontrada: 394.2902. 

10 Sintesis de 8 

OTBS 

7 

CO2Et 

H2, Pd/C (5%) 

Me0H 

83% OTBS 

8 

CO2Et 

Sobre una disoluciOn del alqueno 7 (1.73 g, 4.39 mmol) en Me0H (10 ml), se anadiO 

Pd/C y la suspension resultante se agitO vigorosamente bajo una atmOsfera de H2 

durante 24 h. A continuacion se filtro a vacio para retirar el catalizador y los liquidos 

15 filtrados se concentraron a vacio para finalmente purificar el producto obtenido por 

cromatograffa en columna de gel de silice (fase mOvil: 4% AcOEt/hexano), aislandose 

asi el compuesto 8 (1.4 g, 83%).  

Compuesto 8: Aceite incoloro: Rf: 0.71(20% AcOEt/hexano). 

1H-RMN (CDCI3, 5): 4.10 (1H, q, J=7.1 Hz, CH2-0Et), 3.98 (1H, s, CH-8), 2.32 (1H, m, 

20 CH-23), 2.18 (1H, m, CH-23), 1.93 (1H, m), 1.78 (3H, m), 1.65 (1H, m), 1.52 (1H, m), 

1.35 (4H, m), 1.24 (3H, t, J=7.1 Hz, CH3-0Et), 1.05 (2H, m), 0.89 (6H, s, CH3-18, CH3- 

21), 0.87 (9H, s, CH3iBuSi), -0.01 (3H, CH3-Si), -0.02 (3H, CH3-Si). 

13C-RMN (CDCI3, 5): 174.3 (C=0), 69.4 (CH-8), 60.1 (CH2-0Et), 56.4 (CH-17), 53.0 

(CH-14), 42.1 (C-13), 40.6 (CH2), 34.9 (CH-20), 34.4 (CH), 31.3 (CH2-23), 30.8 (CH2- 

25 22), 27.2 (CH2), 25.8 (CH3A3uSi), 23.0 (CH2), 18.2 (C-tBuSi), 18.0 (CH3-21), 17.6 

(CH2), 14.2 (CH3-0Et), 13.7 (CH3-18), -4.7 (CH-Si), -5.1 (CH3-Si). 
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EM (ESI) [m/z, (%)]: 396 (M+, 100), 322 (49), 298 (38), 225 (42), 198 (23), 165 (31). 

EMAR (ESI): 396.3062 calculado para C23H4403Si. Encontrado: 396.3055. 

Sintesis de 9 

OTBS 

5 

CO2Et 

1. Dibal-H, CH2Cl2, - 
78°C  

8 
)_10 I

e 

PPh3 , n-BuLi, THE, 0 °C 

60% 

p 

OTBS 

Sobre una disolucion de 8 (104,7 mg, 0.26 mmol) en DCM anhidro (8m1), se anadio a - 

78 °C una disoluciOn 1M de Dibal-H (o.53 ml) y se dejo en agitacion durante 2h. A 

continuaci6n se anadio t-BuOMe y H20 prolongO la agitaciOn hasta la formaciOn de un 

gel blanco. A continuaciOn se afiadio H20 (0.20 ml) y NaOH 4N (0.17 m1).Una vez 

10 formado un solido blanco se anadio Na2SO4, se dejo en agitacion durante 30 min, se 

filtrO y concentrO a vacio obteniendose el aldehido que al ser inestable no pudo ser 

caracterizado. 

Sobre una disolucion de ioduro de isopropil-trifosfonio (816mg, 1.89 mmol) en THF 

(10m1) enfriada a 0°C, se anadio una disoluciOn 2,5 M de n-BuLi en hexano (0.75 ml, 

15 1.89 mmol) y se dej6 en agitaci6n a t.a durante 30 min. A continuacion se ariadi6 una 

disolucion del aldehido en THF (5m1) via canula dejandose en agitacion a t.a durante 

30 min. Finalmente la mezcla se diluyo con una disoluciOn saturada de NH4CI y la fase 

acuosa resultante se extrajo con AcOEt (3x30 ml). Las fases organicas resultantes se 

lavaron con H20 y NaCI, se secaron, filtraron, se elimin6 el disolvente a vacio y el 

20 residuo obtenido se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (fase movil: 

hexano 2% AcOEt/hexano), aislandose asi el alqueno 7 (290 mg, 60%). 

Compuesto 9: aceite incoloro: Rf: 0.8 (10% AcOEt/ hexano). 

1H-NMR (CDCI3, 5): 5.12 (1H, m, CH-24), 4.02 (1H, m, CH-8), 2.03 (3H, m), 1.84 (3H, 

m), 1.71 (3H, s, CH3-26 o CH3-27), 1.63 (3H, s, CH3-26 o CH3-27), 1.56 (1H, m), 1.34 

25 (8H, m), 1.09 (4H, m), 0.94 (3H, CH3-18), 0.92 (12H, s, CH3-tu y CH3-21), 0.04 (3H, 

CH3-Si), 0.03 (3H, CH3-Si). 
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13C-NMR (CDCI3, 5): 130.8 (C-25), 125.3 (C-24), 69.5 (CH-8), 56.8 (CH-17), 53.0 (CH-

14), 42.1 (C-13), 40.7 (CH2-9), 35.9 (CH), 35.1 (CH-20), 34.5 (CH), 27.3 (CH2), 25.8 

(CH3-tBu), 25.7 (CH3-26 o CH3-27), 24.7 (CH2), 23.1 (CH2), 18.5 (CH3-21), 18.0 (C-

`13u), 17.7 (CH2), 17.6 (CH3-26 o CH3-27), 13.7 (CH3-18), -4.7 (CH3-Si), -5.1 (CH3-Si). 

5 EM (ESI) [ink, (%)]: 379 (M++1, 52), 378 (M+, 100), 282 (39), 235 (29), 190 (22). 

EMAR (ESI): 379.3369 calculado para C241-1470Si. Encontrado: 379.3362. 

Sintesis de 10 

OTBS 

TBAF , 65°C 

95% 

OH 

10 Sobre una disolucion de 9 (100 mg, 0.265 mol) en THF (4 ml), se ariadio TBAF (1 ml) y 

se dejO en agitacion en placa calefactora a 65 °C durante 16 h. Se anadio una 

disolucion saturada de NH4CI (5 mL) y la fase acuosa resultante se extrajo con acetato 

de etilo (3x3 mL). Las fases organicas reunidas se secaron con Na2SO4, se filtraron y 

concentraron a vacio. El residuo obtenido se purifico por cromatografia en columna de 

15 gel de silice (fase mewil: 5% AcOEt/hexano), aislandose asi el compuesto 10 (68mg, 

95%). 

Compuesto 10: Aceite incoloro: Rf: 0.49(20% AcOEt/hexano). 

1H NMR (CDCI3, 5): 5.09 (1H, t, CH-24), 4.09 (1H, s, OH), 2.11 — 1.94 (6H, m, J = 

13.2, 7.3, 4.7 Hz), 1.94 — 1.75 ( 5H, m), 1.68 (3H, s, CH3-26), 1.59 (3H, s, J = 10.6 Hz, 

20 CH3-27), 1.57 — 1.39 (3H, m), 1.37 — 1.21 (1H, m, CH-20), 1.20 — 0.96 (1H, m, CH-14), 

0.93 (3H, s, CH3-21), 0.91 (3H, s, CH3-18). 

13C NMR (CDCI3, 5): 130.93 (CH-25), 125.17 (CH2-24), 69.41 (CH-OH), 56.62 (CH-17), 

52.61 (CH-14), 41.85 (C-13), 40.39 (CH2-12), 35.90 (CH2-22), 35.12 (CH-20), 33.53 

(CI-12-9), 25.72 (CH2-15), 25.66 (CH2-23), 24.69 (CH3-26), 22.54 (CH2-16), 18.47 (CH3- 

25 21), 17.99 (CH2-11), 17.62 (CH3-27), 13.52 (CH3-18). 
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Sintesis deli 

OH 

 

Ac20 , Py 

0  

82% 

yr. 

OAc 

Sobre una disolucion de 10 (68 mg, 0.257 mmol)en piridina(1 ml) enfriada a 0°C, se 

afiadio a 0 °C Ac20 (397 mg, 3.86 mol), se refill:5 el bario frIo y la mezcla se agitO a t.a. 

5 durante 12horas. A continuaciOn se afiadio H20 (5m1) y la fase acuosa se extrajo con 

CH2C12 (3x3 ml). Las fases organicas reunidas se secaron, filtraron y concentraron a 

vacio. El residuo obtenido se purificO por cromatograffa en gel de since (fase mOvil: 

hexano 42% AcOEt/hexano), aislandose asi el compuesto 11 (65mg, 82%). 

Compuesto 11: Aceite incoloro: Rf: 0.56(30% AcOEt/hexano). 

10 1H RMN (CDCI3, 6): 5.43 (1H, s, CH-8), 4.90 (2H, m, CH-24), 2.02 (3H, s, CH3-0Ac), 

1.92-1.76 (2H, m, CH2), 1.72 (3H, s, CH3-26 o CH3-27), 1.68-1.55 (3H, m, CH3-26 o 

27), 1.55-1.34 (7H, m), 1.34-1.15 (4H, m), 1.15-1.01 (1H, m), 0.94 (3H, d, J = 6.5 Hz, 

CH3-21), 0.88 (3H, s, CH3-18). 

13C RMN (CDCI3, 5): 170.86 (C=0), 130.99 (C-25), 125.13 (CH-24), 76.73 (CH-8), 

15 56.41 (CH-17), 51.35 (CH-14), 42.00 (C-13), 40.02 (CH2), 35.85 (CH2-22), 35.20 (CH-

20), 30.55 (CH-9), 27.08 (CH2-23), 25.72 (CH3-26 o 27), 24.66 (CH2), 22.69 (CH2), 

21.37 (CH3-0Ac), 18.51 (CH3-21), 17.94 (CH2), 17.64 (CH3-26 027), 13.00 (CH3-18). 

20 

Sintesis de 12 

OAc 

OH 

OAc 

Sobre una disolucion de 11 (55 mg, 0.18 mol) en t-BuOH/H20 (5m1 (1:1)) se atiadio 

ADmix-13 (150 mg) y CH3S02NH2 (17.3 mg, 0.18 mol) dejandose en agitaci6n durante 3 

dias. A continuaci6n se ariadi6 Na2S03(310 mg) solid° a 0 °C y se dejo en agitaci6n 

durante 1 hora en las mismas condiciones observandose la desaparici6n del color 
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amarillo. Posteriormente se extrajo la fase acuosa con AcOEt (3x3 ml) y las fases 

organicas reunidas se secaron, filtraron y se concentraron a vacio. El residuo obtenido 

se purifico por cromatograffa en gel de silice (fase mOvil: 30% AcOEt/hexano), 

aislandose asi el compuesto 12 (60 mg, 98%). 

5 Compuesto 12: Aceite incoloro: Rf: 0.14(30% AcOEt/hexano). 

1H RMN (CDCI3, 5): 5.13 (1H, s, CH-8), 3.41-3.12 (1H, m, CH-24), 2.54 (1H,s, OH), 

2.45 (1H, s, OH), 2.10-1.98 (3H, m, CH3-0Ac), 1.91-1.55 (10H, m), 1.55-1.21 (6H, m), 

1.17 (3H, s, CH3-26 o27), 1.14(3H, s, CH3-26 027), 0.90 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH3-21), 

0.87 (3H, s, CH3-18). 

10 13C RMN (CDCI3, 5): 171.00 (C=0), 78.76 (CH-24), 76.78 (C-25), 73.16 (CH-8), 56.38 

(CH-17), 51.28 (CH-14), 41.97 (C-13), 39.97 (CH), 35.22 (CH-20), 32.69 (CH2-22), 

30.49 (CH2), 28.01 (CH2-23), 27.12 (CH3-26 o 27), 26.52 (CH3-26 o 27), 23.20 (CH2), 

22.63 (CH2), 21.06 (CH3-0Ac), 18.42 (CH2), 17.89 (CH3-18), 14.18 (CH3-21). 

15 

Sintesis de 13 

OH 

OAc 

TBSOTf, , Py 

CH2Ci2 , 0°C 

99% 

OTBS 

OAc 

Sobre una disolucion de 12 (60mg, 0.176 mol) en DCM (2m1) se ariadio piridina (90 ul) 

y a 0°C se ariadi6 TBSOTF (170 ul) y se dejO alcanzar la t.a. bajo agitacion. Pasadas 

12 horas, se ariadio NaHCO3 (1m1). A continuaci6n se extrajo la fase acuosa con DCM 

(3x1 ml) y las fases organicas reunidas se secaron, filtraron y concentraron a vacio. El 

20 residuo obtenido se purific6 por cromatograffa en columna de gel de silice (fase mOvil: 

3% AcOEt/hexano), aislandose asi el compuesto 13 (99 mg, 99%). 

Compuesto 13:Aceite incoloro: Rf: 0.67 (30% AcOEt/hexano). 

11-1 RMN (CDCI3, 5):5.18 (1H, s, CH-8), 3.23 (1H, s, CH-24), 2.04 (3H, s, J = 19.7 Hz, 

CH3-0Ac), 1.93— 1.59 (10H, m), 1.53— 1.25 (13H, m), 1.19 (3H, d, J = 11.6 Hz, CH3- 

25 26 o 27), 1.12 (3H, d, J = 5.9 Hz, CH3-26 o 27)0.91 (9H, d, J = 4.8 Hz, CH3-tBuSi), 0.87 

(9H, s, CH3-tBuSi), 0.14— 0.00 (12H, m, CH3-Si). 

ES 2 554 649 A2

 

21



 

13C RMN (CDCI3, 6): 170.90 (C=0), 81.04 (CH-24), 77.34 (CH-25), 71.49 (CH-8), 56.47 

(CH-17), 51.34 (CH-14), 41.97 (C-13), 40.01 (CH2), 36.11 (CH-20), 33.72 (CH2-22), 

30.56 (CH2), 29.51 (C-t BuSi), 28.97 (C-SuSi), 27.14 (CH2-23), 25.88 (CH3-tBuSi),25.87 

(CH3-tBuSi), 24.01 (CH3-26 o 27), 23.49 (CH3-26 o 27), 22.69 (CH2), 21.40 (CH2), 

5 18.69 (CH3-0Ac), 18.21 (CH2), 18.13 (CH3-21) 12.98 (CH3-18), -1.98 (CH3-Si),-1.98 

(CH3-Si), -3.19 (CH3-Si), -4.00 (CH3-Si). 

Sintesis de 14 

OTBS 

OAc 

10 

13 

OTBS 
L1AIH4 , THE 

0°C 

84% 

OTBS 

OH 

Sobre una disolucion de 13 (98 mg, 0.172 mol) en THF (2.5 ml) se ariadio a 0°C LiAIH4 

(10.13 mg, 0.26 mol) y se dej6 en agitaciOn durante 1 hora. A continuaci6n se afiadi6 

eter (2 ml) y posteriormente H20 (6-7 gotas) para destruir el LiAIH4. Una vez que la 

disoluciOn tornO de gris a blanco, el residuo obtenido se secO, filtrO y concentrO a vacio 

15 para posteriormente purificarlo por cromatografia en columna de gel de silice (fase 

mOvil: 30% AcOEt/hexano), aislandose asi el compuesto 14 (75mg, 84%).  

Compuesto 14: Aceite incoloro: Rf: 0.23(10% AcOEt/hexano). 

11.1 RMN (CDCI3, 6):5.18 (1H, s, CH-8), 3.23 (1H, s, CH-24), 1.91 — 1.76 (1H, m, CH-8), 

1.66 — 1.53 (3H, m, CH3-18), 1.52 — 1.23 (17H, m), 1.19 (3H, d, J = 11.6 Hz, CH3-26 o 

20 27), 1.12 (3H, d, J = 5.9 Hz, CH3-26 027), 0.96(3H, d, J = 11.7 Hz, CH3-21), 0.91 (9H, 

d, J = 4.8 Hz, CH3-tBuSi), 0.87 (9H, s, CH3-tBuSi), 0.14— 0.00 (12H, m, CH3-Si0). 

13C RMN (CDCI3, 5):81.04 (CH2-24), 77.34 (CH-25), 71.49 (CH-8), 56.47 (CH-17), 

51.34 (CH-14), 41.97 (C-13), 40.01 (CH2), 36.11 (CH-20), 33.72 (CH2), 30.56 (CH2), 

29.51 (C-t BuSi), 28.97 (C-tBuSi), 27.14 (CH2-23), 25.88 (CH3-tBuSi),25.87 (CH3-SuSi), 

25 23.88 (CH3-26 o 27), 23.49 (CH3-26 o 27), 22.69 (CH2), 21.40 (CH2), 18.21 (CH2), 

18.13 (CH3-21) 12.98 (CH3-18), -1.98 (CH3-Si),-1.98 (CH3-Si), -3.19 (CH3-Si), -4.00 

(CH3-Si). 
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Sintesis de 15 

OTBS 

OH 

 

PDC , CH2C12 

66% 

OTBS 

Sobre una disoluciOn de 14 en CH2C12 (2m1) se &ladle) PDC (107 mg, 0.285 mmol) y la 

5 suspensiOn resultante se agitO a t.a. durante 4 horas. A continuacion se afiadi6Et20 (5 

ml) y se prolongo la agitacion otros 30 minutos. La mezclase faro sobre una base de 

celita y se extrajo con Et20(3x5 ml). Los liquidos filtrados se concentraron a sequedad 

y el residuo obtenido se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (fase 

movil: hexano 43% AcOEt/hexano), aislandose asi la cetonal5 (71 mg, 66%).  

10 Compuesto 15: Aceite incoloro: Rf: 0.34(10% AcOEt/hexano). 

1H RMN (CDCI3, 5): 3.33-3.09 (1H, m, CH-24), 2.47 (1H, dd, J = 11.5, 7.5 Hz, CH-14), 

2.36-1.86 (10H, m), 1.83-1.24 (6H, m), 1.18 (3H, s, CH3-26 027), 1.11 (3H, s, CH3-26 

o 27), 0.98 (3H, d, J = 9.2 Hz, CH3-18), 0.91 (9H, s, CH3-SuSi), 0.87 (9H, s, CH3- 

SuSi), 0.65 (3H, s, CH3-21), 0.17-0.04 (12H, m, CH3-Si). 

15 13C RMN (CDCI3, 5): 212.13 (C=0), 80.94 (CH), 76.72 (C-25), 61.99 (CH-14), 56.65 

(CH-17), 49.94 (C-13), 41.01 (CH2-23), 38.98 (CH2-24), 36.17 (CH-20), 33.72 (CH2-22), 

29.49 (C-tBuSi), 28.87(C-SuSi), 27.54 (CH2-23), 25.88 (CH3-tBuSi), 24.09 (CH3-26 o 

27), 23.51 (CH3-26 o 27), 19.08 (CH2), 19.07 (CH2), 18.86 (CH3-21), 12.46 (CH3-18), - 

1.95 (CH3-Si), -3.18 (CH3-Si),-3.22 (CH3-Si). 

20 Sintesis de 17 

OTBS 

TBSO's 

OTBS 

91% 
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Sobre una disolucion del oxido de fosfina 16 (952 mg, 2.10mmol) en THF (4 ml) 

enfriada a -78°C y protegida de la luz se ariadi6 gota a gota una disolucion 2.5M de n-

BuLi en hexano (8244 2.061mmol) observandose la aparici6n progresiva de un color 

rojo purpura. Finalizada la adicion, la mezcla se mantuvo con agitaci6n a la misma 

5 temperatura durante 1hora. A continuaci6n se atiadio via canula y gota a gota una 

disolucion de la cetona 15 (230mg, 0.44mmol) en THF (4 ml) y se prolong6 la agitaciOn 

en ausencia de luz, a la misma temperatura durante 4 horas. Posteriormente se ariadi6 

lentamente una disolucion saturada de NH4C1 (10 ml), se retir6 el ban° frio y se 

mantuvo la agitaci6n dejando que la mezcla alcanzase la t.a., se extrajo con AcOEt 

10 (3x10m1) y las fases organicas reunidas se lavaron con una disolucion saturada de 

NaC1 (10 ml), se secaron, filtraron y concentraron a vacio. El residuo obtenido se 

purifico por cromatografia en columna de gel de silice (fase mOvil: hexano 410% 

AcOEt/hexano) y se obtuvo el trieno17 (335 mg, 91%).  

Compuesto 17: Aceite incoloro: Rf:0.67(10% AcOEt/hexano). 

15 1F1 RMN (CDCI3, 5): 6.30 —6.13 (1H, d, CH-6), 6.05 (1H, d, J = 11.3 Hz, CH-7), 5.00 

(1H, d, J = 27.0 Hz, CH-19), 4.81 (1H, d, J = 1.3 Hz, CH-19), 3.91 —3.79 (1H, m, CH-

3), 3.23 (1H, dd, J = 11.3, 8.6 Hz, CH-24), 2.86 (2H, d, J = 12.3 Hz, CH2), 2.48 (1H, dd, 

J = 13.1, 3.2 Hz, CH-14), 2.38 (2H, ddd, J = 16.6, 10.7, 6.0 Hz, CH2), 2.30 — 2.21 (2H, 

m, CH2-9), 2.20 —2.08 (1H, m, CH-20), 2.07 —2.00 (2H, m, CH), 1.96 — 1.84 (2H, m, 

20 CH2), 1.78— 1.26 (11H, m), 1.28— 1.19 (3H, m, CH3), 1.14 (3H, s, CH3), 0.93 (9H, s, 

CH3-tBuSi),0.92 (9H, s, CH3-tBuSi),0.91 (9H, s, CH3-tBuSi), 0.62 (3H, d, J = 36.0 Hz, 

CH3-21), 0.09 (18H, dd, J = 10.5, 8.0 Hz, CH3-Si), 0.07 (3H, s, CH3-18). 

13C RMN (CDCI3, 5): 145.38 (C-10), 141.59 (C-8), 136.27 (C-5), 121.41 (CH-6), 

117.80 (CH-7), 112.15 (CH2-19), 81.03 (CH-24), 77.34 (CH-25), 70.63 (CH-3), 56.52 

25 (CH-14), 56.33 (CH-17), 46.93 (CH2), 45.78 (CH2),44.84 (C-13), 40.58 (CH2), 36.90 

(CH2), 36.43 (CH-20), 33.92 (CH2-22), 29.50 (C-SuSi), 29.49 (C-tBuSi), 29.02 (C-

tBuSi), 29.53 (CH2), 29.09 (CH2), 28.96 (CH2-23), 25.89 (CH3-SuSi),25.87 (CH3-tBu), 

25.85 (CH3-tBu), 24.83 (CH3-26 o 27), 23.8 (CH3-26 o 27), 19.53 (CH2), 18.02 (CH2), 

18.00 (CH3-21), 11.21 (CH3-18), -1.94 (CH3-Si), -1.95 (CH3-Si), -1.97 (CH3-Si), -3.18 

30 (CH3-Si),-3.19 (CH3-Si), -3.20 (CH3-Si). 
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Sintesis de 1 

TBSO" 

 

OTBS 

 71*. 

OH 

Sobre una disolucion de 17 (125 mg, 0.16 mmol) en THF (2 ml), se ariadiO una 

disoluciOn 1M de TBAF (1.64 ml, 1.64 mmol) y la mezcla se agit6 a t.a protegida de la 

5 luz durante 48 horas. Transcurrido ese tiempo se ariadio una disolucion saturada de 

NH4CI (10 ml) y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (3x10 ml). Tras el tratamiento 

habitual de las fases organicas reunidas, el residuo obtenido se purificO por 

cromatografia en columna de gel de silice (fase movil: hexano450% AcOEt/hexano). 

Aislandose de este modo el analogo 1 (48 mg, 73%). 

10 Compuesto 1: SOlido blanco: 12f:0.16(50'% AcOEt/hexano). 

111 RMN (CDCI3, 5): 6.24(1H, d, J = 11.2 Hz, CH-6 ), 6.04 (1H, d, J = 11.2 Hz, CH-7), 

5.03 (1H, t, J = 15.8 Hz, CH-19 ), 4.83 (1H, d, J = 2.3 Hz, CH-19), 3.96 (1H, d, J = 2.9 

Hz, CH-3), 3.34(1H, dd, J = 11.4, 4.6 Hz, CH-24), 2.92-2.78 (1H, m, CH-14), 2.58 (1H, 

dd, J = 13.0, 3.5 Hz, CH-20), 2.49-2.35 (1H, m, CH-4), 2.28 (1H, dt, J = 20.3, 10.2 Hz, 

15 CH-1), 2.19 (1H, ddd, J = 13.5, 8.5, 4.7 Hz, CH-9), 2.11-1.85 (6H, m), 1.73-1.28 (15H, 

m), 1.22 (3H, s, CH3-26 027), 1.17 (3H, s, CH3-26 o 27) , 0.94 (3H, d, J = 6.4 Hz, CH3- 

21), 0.56 (3H, s, CH3-18). 

13C RMN (CDCI3, 5): 145.02 (C-10), 142.18 (C-8), 135.07 (C-5), 122.41 (CH-6), 

117.51 (CH-7), 112.46 (CH2-19), 78.77 (CH-24), 73.18 (C-25), 69.18 (CH-3), 56.42 

20 (CH-17), 47.04 (CH2-14), 41.01 (C-13), 37.76 (CH2), 35.02 (CH2), 35.01(CH2), 34.35 

(CH-20), 33.25 (CH2-22), 29.02 (CH2), 28.80 (CH2-23), 28.75 (CH2), 25.75 (CH3-26 o 

27), 24.70 (CH3-26 0 27), 24.69 (CH2), 23.37 (CH2), 19.34 (CH3-21), 12.46 (CH3-18). 
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Sintesis de 19 

OTBS 

O.  

Ph 

 

18 

TBSO's OTBS n—BuLi, THF 

92% 

1 

TBSO's 

OTBS 

Sobre una disoluciOn del 6xido de fosfina 18 (202 mg, 0.346 mol) en THF (4 mL) 

enfriada a -78°C se atiadio gota a gota una disoluciOn 2.5M de n-BuLi en hexano (136 

5 pL, 0.339 mol) observandose la aparici6n progresiva de un color rojo purpura. 

Finalizada la adicion, la mezcla se mantuvo con agitacion a la misma temperatura 

durante 1h. A continuaciOn se atiadio via canula y gota a gota una disoluciOn de la 

cetona 15 (37.1 mg, 0.070 mol) en THF (4 mL) y se prolongO la agitacion en ausencia 

de luz, a la misma temperatura durante 4 horas. Posteriormente se afiadi6 lentamente 

10 una disolucion saturada de NI-14C1 (1 mL), se retir6 el batio frio y se mantuvo la 

agitaciOn dejando que la mezcla alcanzase la t.a., se extrajo con AcOEt (3x10mL) y las 

fases organicas reunidas se lavaron con una disolucion saturada de NaCI (10 mL), se 

secaron, filtraron y concentraron a vacio. El residuo obtenido se purifico por 

cromatograffa en columna de gel de silice (fase movil: 10% AcOEt/hexano) y se 

15 obtuvo el trieno 19 (58 mg, 92%). 

Compuesto 19: Aceite incoloro: Rf: 0.6(10% AcOEt/hexano). 

1H RMN (CDCI3, 5): 6.37-6.20 (1H, d, J = 16.1 Hz, CH-6), 6.17-5.92 (1H, d, J = 35.0, 

17.2 Hz, CH-7), 5.25 (1H, d, J= 31.7, 15.3 Hz, CH-19), 4.99-4.72 (1H,dd, J = 14.1 Hz, 

CH-19), 4.28-4.16 (1H, m, CH-1), 4.10 (1H, d, J = 16.2, 9.6 Hz, CH-3), 2.97-2.73(1H, t, 

20 J = 12.8 Hz, CH-24), 2.56-2.14 (9H, m), 2.12-1.26 (11H, m), 1.19 (3H, s, CH3-26 o 

CH3-27),1.11 (3H, s, CH3-26 o 27) 1.09 (3H, s, CH-18), 0.93 (9H, s, CH3-tBuSi),0.92 

(9H, s, CH3-tBuSi),0.91 (9H, s, CH3-tBuSi), 0.90 (9H, s, CH3-tBuSi), 0.60-0.44 (3H, m, 

CH-21), 0.07 (24H, m, CH3-Si). 

13C RMN (CDCI3, 5): 148.33 (C-10), 141.24 (C-8), 134.87 (C-5), 123.22 (CH-6), 117.79 

25 (CH-7), 111.17 (CH2-19), 81.08 (CH-24), 76.33 (CH-25), 71.50 (CH-1), 67.45 (CH-3), 

56.50 (CH-14), 56.35 (CH-17), 46.06 (CH2), 45.81 (CH2), 44.84 (C-13), 40.61 (CH2), 
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36.82 (CH-20), 33.92 (CH2-22), 29.50 (C-tBuSi), 29.49 (C-tBuSi), 29.02 (C-SuSi), 

29.01 (C-SuSi), 28.93 (CH2), 27.73 (CH2), 26.12 (CH2-23), 25.88 (CH3-Su),25.87 

(CH3-tBuSi), 25.85 (CH3-tBuSi), 24.83 (CH3-26 o 27), 23.8 (CH3-26 o 27), 19.53 (CH2), 

18.02 (CH2), 18.00 (CH3-21), 11.21 (CH3-18), -1.94 (CH3-Si), -1.95 (CH3-Si), -1.97 

5 (CH3-Si), -3.18 (CH3-Si),-3.19 (CH3-Si), -3.20 (CH3-Si), -4.00 (CH3-Si). 

Sintesis de 2 

TBSO's 

OTBS 
OH 

OH 

Sobre una disoluciOn de 19 (56 mg, 0.0629 mol) en THFseco (2m1), bajo atmOsfera 

inerte de Argon y en condiciones de oscuridad, se anadio gota a gota una disolucion 

10 de TBAF 1M (629,11).Tras 24 h se afiadiO 2 equivalentes mas de TBAF y se dejO 12 h 

mas. Transcurrido ese tiempo se afiadi6 una disolucion saturada de NH4C1 (10 mL) y 

la fase acuosa se extrajo con AcOEt (3x10 mL). Tras el tratamiento habitual de las 

fases organicas reunidas, el residuo obtenido se purific6 por cromatograffa en columna 

de gel de silice (fase movil: hexano480% AcOEt/hexano). Aislandose de este modo el 

15 compuesto 2 (24 mg, 89%).  

Compuesto 2: Solido blanco: Rf: 0.45(10% AcOEt/hexano). 

1H RMN (Me0D,5): 6.32 (1H, d, J = 11.1 Hz, CH-6), 6.08 (1H, d, J = 11.1 Hz, CH-7), 

5.50 (1H, d, J = 18.3 Hz, CH-19),5.38-5.19 (1H, m, CH-19), 4.35(1H, t, J = 5 .8 Hz, CH-

1), 4.10 (1H, d, J = 16.2, 9.6 Hz, CH-3), 3.41-3.26 (1H, m, CH-24), 3.25-3.13 (1H, m), 

20 2.94-2.75 (2H, m, J = 11.8, 3.5 Hz, CH2), 2.60-2.41 (2H, m, J = 13.5, 3.5 Hz, CH2- 

4),2.34-2.15 (5H, m, J = 13.8, 6.7 Hz), 2.12-1.75 (5H, m), 1.74-1.18 (5H, m), 1.17 (6H, 

s, CH3-26, CH3-27), 1.12 (3H, s, CH3-18), 1.01-0.88 (2H, m, CH-12), 0.59 (3H, s, CH3- 

21). 

"C RMN (Me0D, 6): 149.88 (C-10), 142.64 (C-8), 135.72 (C-5), 124.95 (CH-6), 119.03 

25 (CH-7), 112.08 (CH-19), 79.82 (CH-24), 73.94 (CH-25), 71.50 (CH-1), 67.45 (CH-3), 
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58 . 1 6 (CH- 1 4) , 57 .66 (CH- 1 7 ) , 47 .04 (CH2) , 46 . 1 9 (C- 1 3) , 43 . 76 (CH2) , 4 1 .98 (CF12 ) , 

37 .29 (CH-20) , 34.25 (CH2-22 ) , 30 . 05 (CH2) , 28 .80 (CH2-23 ) , 28 .75 (CH2) , 25 . 75 (CH3- 

26 0 27),25.74 (CH3-26 0 27), 24.69 (CH2), 23.37 (CH2), 19.34 (CH3-21), 12.46 (CH3- 

18). 

5 
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5 

 

 

1. Un procedimiento de obtencion de metabolitos de la Vitamina D3 de formula 1, y 2,  

que comprende las etapas de: 

- Ozonolisis reductora de la Vitamina D2 para dar el compuesto de formula 3, segiin 

el esquema siguiente: 

HO's 

OH 

En una realizacion preferible, esta ozonolisis se realiza en dos etapas y en 

10 presencia de NaBH4 como agente reductor. 

ProtecciOn de los grupos hidroxilo, seguido de desprotecciOn selectiva del hidroxilo 

primario para dar el compuesto de fOrmula 5, donde R es un grupo protector de 

alcohol, segOn el esquema siguiente: 

REIVINDICACIONES 
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OH 29 

HO RO 

OR 
OH 

La protecci6n de los grupos alcoholes se realize a temperatura ambiente. En una 

realizaciOn preferible, la desprotecci6n selective se Ileva a cabo en condiciones de 

5 temperatura creciente desde 00 a temperatura ambiente (ta). En otra realized& 

preferible grupo protector de alcohol R es terc-butildimetilsiliI)(TBS).  

- OxidaciOn del alcohol de fOrmula 5 para dar el compuesto de formula 6,  

10 preferiblemente en presencia de TEMPO como agente oxidante. 

15 

OH 

TEMPO, BAIB 

RO 

- Reaccion de wittig del aldehido 6 para obtener el ester a43-insaturado 7. 

CO2Et 

7 

RO 

PPh3CHCO2Et 

RO 

HidrogenaciOn catalitica del doble enlace del compuesto 7 para dar el ester 8.  
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mborlafg
Texto escrito a máquina



RO 

\ CO2Et  

7 

 

H2, Pd/C (5%) 

RO 

8 

CO2Et 

- Reacci6n del ester 8 con Dibal-H seguido de una reaccion de Wittig para dar el 

5 alqueno 9.  

RO 

8 

CO2Et 

1. Dibal-H 

2. Wittig 

RO 

- Desprotecci6n del alcohol protegido del compuesto 9 anterior, para dar el alcohol 

10 10.  

RO OH 

- Protecci6n del grupo hidroxilo del compuesto 10 con un grupo protector Ri distinto 

del grupo R anterior para dar el compuesto 11.  

OH 
RiO  
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5 

10 

15 

 

- Dihidroxilacion asimetrica del alqueno 11 anterior, para dar el diol 12 que se 

protegiO mediante los grupos protectores R. 

R10  

ADmix-p , CH3S02NH2 
 a-

tBu0H-H20 

OH 

R10 

OR 

R10 

- Desproteccion del alcohol protegido por el grupo protector R1 y oxidacion del 

alcohol 14 resultante para dar la cetona 15. 

OR 

R10 

OR 

HO 

OR 

- acoplamiento de Wittig-Horner de 15 con los 6xidos de fosfina 16 y 18 

correspondientes para dar los compuestos de formula 17 y 19: 
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5 

Ra.' 

OR 

 

OR 

- DesprotecciOn de los grupos protectores de 17 y 19 para dar los compuestos 

de fOrmula 1 y 2: 

Has 

2. Procedimiento de obtencion segtan reivindicaciOn 1, caracterizado 

oxidaciOn para obtener el compuesto 15 se realiza en presencia de 

agente oxidante. 

3. Procedimiento de obtenciOn segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 

10 dichos grupos protectores de alcohol son TBS o Acetilo. 

4. Procedimiento de obtencion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 

dicha desprotecciOn de los grupos alcohol se realiza en medio 

temperatura ambiente. 

 

en que la 

PDC como 

a 2, en que 

a 3, en que 

acid° y a 
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