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Abreviaturas

AcOEt: acetato de etilo.
ATP: Adenosin trifosfato.

Bu: Butilo.

CDClz: Cloroformo deuterado
DET: Tartrato de dietilo

DEPT: Mejora sin distorsién por transferencia de polarizacion (Por sus siglas en inglés

Distortionless Enhancement by Polarization Transfer)

DMAP: 4-dimetilaminopiridina

MCPBA: Acido meta-cloroperbenzoico.

NaOCI: Hipoclorito de Sodio

ppm: Partes por millon.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

TBHP o tBuOOH: Hidroperdxido de tert-butilo

Ti(Oi-Pr)4: Isopropdxido de titanio.

TLC: Cromatografia en capa fina (Por sus siglas en inglés Thin Layer Cromatography)

UV: Ultravioleta



Resumen

En esta memoria se describe la sintesis del (E)-5-((2S,3S)-3-hidroximetil-3-metiloxiran-2-il)-3-

metilpent-2-en-1-ilo que se utiliza como precursor para la sintesis de productos naturales

La estructura de la memoria es la siguiente, en primer lugar, se presenta una introduccién
donde se hace alusion a los epéxidos y el desarrollo de la sintesis de estos durante los afios,
ademas de una explicacion de la reaccion de epoxidacién de Sharpless junto a diversas

aplicaciones que esta tiene.

Por otro lado, se indica el objetivo de este trabajo de fin de grado, que se continuara con la

discusion de los resultados en el proceso de sintesis del producto final.

Posteriormente, se menciona la parte experimental donde se explica todo lo realizado en el
laboratorio indicando explicitamente los reactivos, disolventes, y condiciones utilizadas para

cada una de las reacciones de este proceso.

Finalmente, se sefialan las conclusiones que se sacaron tras la sintesis del producto, ademas
de la bibliografia consultada y un anexo en el que se reflejan los espectros de cada una de

las moléculas sintetizadas durante el proceso.



1. Introduccién

1.1. Epo6xidos

En quimica organica, los epdxidos se definen como aquellos éteres ciclicos cuyo anillo esta
formado por 3 atomos. Esta estructura les otorga unas caracteristicas excepcionales como

intermedios de sintesis.

Los epdxidos son compuestos de gran importancia e interés tanto a nivel académico como en
procesos industriales. Diversos polimeros como poliglicoles o poliuretano, farmacos o incluso

aditivos alimenticios se obtienen a través de intermedios epoxidos.

Inicialmente, la sintesis de epdxidos se llevaba a cabo a través de la oxidacion de alquenos,
como el etileno y el propileno, con oxigeno utilizando como catalizador plata soportada sobre
alimina en unas condiciones que requerian alta presion y temperatura.

Ag Cat X 0)
Hzc_CHz

H2C=CH2 + 02
270 °C
20 atm

Figura 1. Reaccién de epoxidacién del etileno

Aunque el oxigeno es el oxidante ideal para llevar a cabo reacciones de epoxidacion de
alquenos, presenta una baja reactividad que obliga a trabajar con altas temperaturas, lo que
provoca la sobreoxidaciéon de las olefinas a CO,. Otro oxidante muy utilizado es el peréxido
de hidrégeno, que tiene la ventaja de que el subproducto obtenido tras la reaccion de
oxidacion es agua por lo que no se produciran subproductos téxicos, considerandose asi un
oxidante limpio. En todo caso, tampoco es un oxidante muy apropiado para llevar a cabo la

epoxidacion de alquenos.

A partir de la necesidad de desarrollar métodos eficientes de epoxidacién de alquenos, se
descubrié que los peroxiacidos eran reactivos muy efectivos. Entre ellos cabe destacar el
acido meta-cloroperbenzoico (MCPBa) que es el mas utilizado a escala de laboratorio (Figura
2).

@Cg@)o cl _ @o .\ HOO cl

Figura 2. Mecanismo de oxidacién con MCPBa

La reaccidn ocurre a través de un mecanismo en el cual, los carbonos del doble enlace se
unirdn al oxigeno terminal del peracido a través de un proceso concertado como se muestra

en la Figura 2.



El uso de MCPBa da lugar a una mezcla enantiomérica de productos. Por ello se desarrollaron

nuevas técnicas para obtener epoxidos de forma asimétrica.
1.2. Primer método préactico para epoxidacidén asimétrica

La primera reaccion de epoxidacion asimétrica fue descrita por Katsuki y Sharpless en 1980.
Esta reaccion estd indicada para alcoholes alilicos presentando altos rendimientos y
enantioselectividades (<95%). Esta reaccién se lleva a cabo en presencia de una sal de titanio,
[generalmente Ti(Oi-Pr)s] ademas de tartratos 6pticamente puros como precursores de la
asimetria y TBHP como oxidante (1). Esta reaccion (Figura 3) ha sido ampliamente utilizada

en el contexto de la sintesis de productos naturales.

Ti(Oi-Pry)
Ph } Ph
e ()-DET o Ph
OH TBHP " OH
-20°C

Figura 3. Ejemplo de aplicacion de la epoxidacion de Sharpless
1.3. Mecanismo de la reaccidén de epoxidacion asimétrica

El mecanismo de la reaccién de epoxidacion de Sharpless ocurre a través de un intermedio
de reaccién complejo entre el titanio y el tartrato de dietilo. La estructura de éste es incierta
(3) aunque el analisis mediante diversas técnicas de caracterizacién, indica la existencia de

una estructura dimera predominante (Figura 4).

Una caracteristica importante para tener en cuenta en esta reaccién es la coordinacion del
alcohol alilico al metal durante la reaccién ya que esta unién sera necesaria para que la

epoxidacion ocurra.
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Figura 4. Mecanismo de epoxidacion de Sharpless

En la Figura 4 se muestra el mecanismo propuesto a través del cual ocurre la reaccién. En
primer lugar, el hidroperéxido de tertbutilo se coordinard a uno de los dos atomos de titanio
del dimero de titanio produciéndose asi la liberacion de un grupo isopropoxido. Tras la
liberacion de otro ligando isopropéxido y la incorporacién del alcohol alilico al dimero, ocurre
el proceso de epoxidacion que tiene lugar Unicamente por una de las caras del doble enlace
carbono-carbono. Un intercambio final de ligandos regenera el dimero de titanio de la especie

catalitica del proceso.

1.4. Selectividad del método

La selectividad del método puede predecirse a través de una regla mnemotécnica para los
alcoholes alilicos. Para ello se dibujaria, tal y como se muestra en la Figura 5, un cuadrado
en el mismo plano que los carbonos del doble enlace de la molécula que se desea epoxidar
con el alcohol alilico en la parte derecha inferior del cuadrado, y el resto de sustituyentes en
sus respectivas esquinas. De este modo la adicion del oxigeno tendra lugar por la cara
superior cuando se use el tartrato levogiro y la adicidn del oxigeno ocurrira por la cara inferior

con el tartrato dextrogiro.
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Figura 5. Selectividad de lareaccion de Sharpless

1.5. Sintesis de epoxi-alcoholes quirales.

Como se menciona previamente los epéxidos son compuestos muy estables que pueden ser

utilizados como intermedios de reaccion.

En la Figura 6 se presentan algunos ejemplos de alcoholes alilicos que se han utilizado para
llevar a cabo epoxidaciones asimétricas que dan lugar a intermedios de interés en sintesis de
productos naturales como por ejemplo la eritromicina, utilizada para tratar enfermedades de
transmisién sexual, asi como la sifilis, ademas de infecciones respiratorias o la difteria. Otro

antibiotico sintetizado gracias a los intermedios generados a partir de esta reaccion es la



mitomicina, que se utiliza en combinacién con otros medicamentos para el tratamiento del

cancer de estbmago o de pancreas.

Como ultimo ejemplo se presenta el “Disparlure” que es una feromona sexual generada por
ciertas especies de polillas, sintetizada a través de un intermedio obtenido gracias a la
epoxidacion de Sharpless y es utilizada como pesticida y plaguicida.
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Ti(Oi-Pr),

/)\/ TBHP . /O)\/
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-20°C, 16 h

Mitomicina

\i

(-)-DET
Ti(Oi-Pr),

I TBHP - OEV
OH CH,Cly, OH

-20°C, 16 h

/

Eritromicina

(-)-DET,
Ti(Oi-Pr),,
TBHP

> » Disparlure
E/OH CH,Cl, O(/OH

-20°C, 4d

Figura 6. Sintesis de intermedios de reaccién



2. Objetivos

Este trabajo de fin de grado tiene como objetivo la aplicacion de la reaccion de epoxidacion
asimétrica de Sharpless para la obtencion del (E)-5-((2S,3S)-3-(hidroximetil)-3-metiloxiran-2-
i)-3-metilpent-2-en-1-ilo, caracterizando de forma apropiada tanto el producto final como los

intermedios de la secuencia sintética.



3. Discusioén de resultados

Para la obtencion del compuesto final se va a utilizar como material de partida geraniol, un
monoterpenoide con un grupo alcohol que se debe proteger, para posteriormente hidroxilar
selectivamente en una posicion alilica de la molécula. La presencia de este alcohol permitira
epoxidar selectivamente mediante el método asimétrico de Sharpless para la formacion del
producto final (Figura 7).

| o |
= lOH—>/ lo\n/_>/ O\ﬂ/_’ O\n/

0 OH OH
Figura 7. Ruta sintética de (E)-5-((2S,3S)-3-hidroximetil-3-metiloxiran-2-il)-3-metilpent-2-en-1-ilo

3.1. Proteccion del grupo hidroxilo

La primera reaccion de la secuencia es la proteccion del grupo OH del geraniol con anhidrido
acético en presencia de DMAP vy utilizando como disolvente una mezcla de diclorometano y
trietilamina (Figura 8).

DMAP (0.2 Eq)
| Ac,0 (1.15 Eq) |

H 7 (0]
Z OH ~CH,CL/EGLN N

0 °C,15 min O
46%

Figura 8. Reaccién de proteccion del grupo hidroxilo

De este modo, tras 15 minutos de reaccién a 0°C y al aire se obtuvo el producto deseado
(acetato de geranilo) como un aceite incoloro con un rendimiento del 46% y con una pureza

suficiente como para ser utilizado en la posterior reaccion sin necesidad de purificacion.

El mecanismo de esta primera reaccion se detalla en la Figura 9. En primer lugar, ocurre la
reaccion entre la DMAP y el anhidro acético que da lugar a la correspondiente sal de piridinio.
La posterior adicion del hidroxilo del geraniol al carbono carbonilico de la sal de piridinio da
lugar a un intermedio de reaccion que evoluciona a través de una secuencia de
desprotonacion/reprotonacion. El nuevo intermedio reacciona regenerandose el carbonilo en

un proceso en el que la sal de piridinio actia como grupo saliente.
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Figura 9. Mecanismo de proteccién del grupo hidroxilo

El acetato de geranilo se caracterizé mediante estudios de resonancia magnética nuclear
(RMN). En la llustracion 1 se recoge el espectro de *H RMN se observa a 5.33 ppm un triplete
con constante de acoplamiento J=7.0 Hz que se corresponde con el hidrégeno del doble
enlace mas proximo al grupo carbonilo. Mientras que a 5.08 ppm se observa otro triplete con
constante de acoplamiento J=7.0 Hz perteneciente al hidrégeno del otro doble enlace. A 4.58
ppm se observa un doblete con constante de acoplamiento J=7.1 Hz que corresponde al
metileno unido al oxigeno. A 2.04 ppm se encuentra un singulete que pertenece al metilo del
éster. En un intervalo de 2.02 a 2.21 ppm se observa un multiplete que se corresponderia con
los hidrogenos de los dos metilenos de la cadena que se encuentran entre los dos dobles
enlaces. Finalmente, a 1.70, 1.67 y 1.59 ppm se observan 3 singuletes correspondientes a los

hidrogenos de los metilos unidos a los carbonos de los alquenos de la molécula.

11
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llustracion 1 Espectro ampliado de 'H de Acetato de geranilo
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3.2. Hidroxilacién en posicion alilica

En la segunda reaccion de la secuencia, el acetato de geranilo obtenido previamente, se hizo
reaccionar con el diéxido de selenio en presencia del hidroperoxido de tertbutilo utilizando
diclorometano como disolvente como se puede observar en la Figura 10.

Se0, (0.4 Eq) | |

o, t-BuOOH (2.5 Eq) ~__~ o\n/ N =~ O\r(
CH,Cl, o o)
0 23°C,1.5h OH H O
52% 20%

Figura 10. Reaccion de hidroxilacion alilica

Tras una hora y media de reaccion a temperatura ambiente se obtiene un aceite de color
amarillento que se purificé por columna cromatogréafica para aislar el alcohol deseado con un
rendimiento del 52%. Por otra parte, también se pudo aislar el aldehido resultado de la

sobreoxidacion del alcohol anterior con un rendimiento del 20%.

El mecanismo de la reaccion de oxidacion alilica se puede observar en la figura 11. En primer
lugar, ocurre una reaccion tipo ENO entre el diéxido de selenio y el alqueno terminal del
acetato de geranilo. El nuevo compuesto de selenio generado evoluciona a través de un
reagrupamiento sigmatropico [2,3] dando lugar a un nuevo intermedio que tras la oxidacion
con el hidroperéxido de tertbutilo se regenera el didéxido de selenio y se libera asi el alcohol

alilico.

= Om/ |
tBuOOH = Om/ . Se02
(0 © o)
de OH
‘OH

Figura 11. Mecanismo de hidroxilacion
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La caracterizacion del alcohol alilico se realizé6 mediante resonancia magnética nuclear de 'H
y 13C (llustraciones 2 y 3). Respecto al espectro de 'H del material de partida (llustraciéon 1)
se observa la desaparicion de uno de los singuletes de los metilos terminales de la molécula,
y a su vez la aparicion de una nueva sefial singulete a 3,94 ppm correspondiente a los

hidrégenos del carbono unido al grupo hidroxilo.

BHSE B3 3 CeNPE258Y
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llustracion 2. Espectro ampliado de *H Acetato de (2E,6E)-8-hidroxi-3,7-dimetil-2,6-octadien-1-
ilo
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En el espectro de RMN 3C (llustraciéon 3) se observa a 171.25 ppm la sefial correspondiente
al carbono carbonilico. A 141.78 y 135.34 ppm se observan las sefales correspondientes a
los carbonos cuaternarios de los dobles enlaces. A 125.16 y 118.69 ppm se ven las sefiales
de los carbonos (CH) de los dobles enlaces. A 68.77 ppm se observa la sefial correspondiente
al carbono unido al grupo hidroxilo. La sefal que se encuentra a 61.46 ppm pertenece al
carbono alilico unido al oxigeno del éster. A 39.11 se observa la sefial correspondiente al
carbono del metilo del éster. A 25.73 y 21.06 ppm se observan las sefiales de los carbonos
de los grupos metilenos que se encuentran entre los dos dobles enlaces. Finalmente, a 16.45
y 13.71 ppm se ven las sefiales de los metilos.
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llustracion 3. Espectro ampliado de '°C de Acetato de (2E,6E)-8-hidroxi-3,7-dimetil-2,6-
octadien-1-ilo
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3.3. Reaccion de epoxidacion de Sharpless.

En la ultima reaccién de la secuencia, se llevd a cabo la epoxidacion de la molécula
previamente sintetizada siguiendo el esquema de reaccion representado en la Figura 12. Para
ello se disolvié dicha molécula en diclorometano, mientras que, por otro lado, utilizando el
mismo disolvente, se hizo reaccionar el tartrato quiral junto a la sal de titanio y el hidroperoxido
de tertbutilo.

(-)-DET (1.2 Eq)

| t-BuOOH (2 Eq) 0 |
— O\ﬂ/ Ti(Oi-Pr), (1 Eq) O\ﬂ/
O CH2C|2 O
OH -23°C, 45 min OH

71%

Figura 12. Reaccién de epoxidacion de Sharpless

A continuacion, se afadié la primera disolucién sobre la segunda y tras 24 horas de reaccion
a -23°C y bajo atmosfera de argén se obtuvo un crudo de reaccién que se purificé a través de
una columna cromatografica obteniéndose de este modo el epdxido deseado con un

rendimiento del 71%.

El mecanismo de esta reaccion de epoxidacion ya ha sido comentado en la introduccion de

esta memoria (Figura 4).

Para este producto final se realizé la caracterizacion mediante RMN de *H y 3C (llustraciones
4y 5). En primer lugar, para el espectro de 'H, a 5.38 ppm se observa un triplete con una
constante de acoplamiento J=6.2 Hz perteneciente al hidrogeno del doble enlace. A 4.58 ppm
se observa un doblete con una constante de acoplamiento J=7.1 Hz que corresponde a los
hidrogenos del metileno unido al oxigeno del éster. En un intervalo entre 3.76 y 3.51 ppm, se
observa un multiplete correspondiente a los hidrégenos del carbono unido al grupo hidroxilo.
A 3.00 ppm se aprecia un triplete con constante de acoplamiento J=6.3 Hz que se corresponde
al hidrogeno del carbono que forma el ep6xido. Entre los intervalos 2.30-2.10 ppmy 1.76-1.66
ppm se encuentran las sefiales de los hidr6genos correspondientes a los metilenos que se
encuentran entre el doble enlace y el epbxido. A 2.05 ppm se observa un singulete
correspondiente a los hidrégenos del metilo del éster. Finalmente, a 1.72 y 1.28 ppm se

observan las sefiales de los metilos.
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llustracion 4. Espectro ampliado de *H de (E)-5-((2S,3S)-3-(hidroximetil)-3-metiloxiran-2-il)-3-
metilpent-2-en-1-ilo

Por otro lado, respecto al espectro de RMN *3C, a 170.78 ppm se observa la sefial del carbono
carbonilico. A 140.63 ppm se observa la sefial correspondiente al carbono cuaternario del
doble enlace. A 118.68 ppm se observa la sefial del otro carbono del doble enlace. A 65.10
ppm se ve la sefal del carbono unido al grupo hidroxilo. A 60.90 se observa la sefal
correspondiente al carbono del metileno unido al oxigeno del éster. Las sefiales a 60.73 y
59.39 ppm corresponden a los carbonos que forman el ep6xido. A 35.78 ppm se observa la
sefial correspondiente a los metilo del éster. A 26.01 y 20.07 ppm se observan las sefiales
correspondientes a los metilenos de la cadena y finalmente las sefales a 16.11 y 13.91

corresponden a los metilos.
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4. Parte experimental

4.1. Generalidades
4.1.1. Condiciones de trabajo

Las reacciones se realizaron en atmosfera de aire a excepcion de la Ultima reaccion de la
secuencia (Figura 12), la epoxidacion de Sharpless, que se realizé bajo atmdsfera de argon.

Utilizando un septum para crear dicha atmosfera en un matraz de fondo redondo de una boca.

Las reacciones a baja temperatura se realizaron por dos vias diferentes. Por un lado, en un
bafio con agua y hielo, y por otro, con acetona para temperaturas inferiores. La temperatura

sefialada en cada reaccion es la de los barfios.

4.1.2. Disolventes

Para cada una de las reacciones independientes se utilizara como disolvente diclorometano
seco. Como eluyentes para las cromatografias de columna se utilizaran diversas mezclas de
Hexano: AcOEt 6:1, 4:1y 2:1, ademas de AcOEt puro.

4.1.3. Técnicas instrumentales

Cromatografia en columna: Se utilizara este tipo de cromatografia para la purificacion de los

productos.

TLC: Se utilizaron placas de gel de silice para determinar el avance de las reacciones

mediante TLC, que fueron reveladas con luz en el rango UV, y con vainillina.

CryoCooler: Se utilizé un aparato CryoCooler para mantener las bajas temperaturas de los
bafios

Los espectros de resonancia magnética nuclear (*H, *C DEPT) se realizaron en un

espectrémetro Bruker AV-300 equipado con un intercambiador automatico de muestras.

Los datos de caracterizacion se indican de la siguiente manera: desplazamiento quimico,

multiplicidad, constantes de acoplamiento e integracion.

Los valores de los desplazamientos quimicos (8) estan expresados en partes por millén (ppm),
utilizando como referencia interna el tetrametilsilano (SiMes, 0 ppm) H y la sefial del
disolvente (CDCls, 77.2 ppm) en el 13C.

La multiplicidad de las sefales se indica como: singulete (s), doblete (d), triplete (t), doble

doblete(dd) y multiplete o sefial sin resolver (m).

Las constantes de acoplamiento (J) se expresan en Hertzios (Hz).
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4.2. Procedimientos Experimentales

4.2.1. Sintesis de acetato de geranilo

En un matraz de 1000 mL se afiade geraniol (16.8 g, 108 mmol, 19 mL) y se disuelve en 600
mL de diclorometano CH.Cl; (0.18 M). Posteriormente se adiciona dimetilaminopiridina,
(DMAP, 0.2 equiv, 1.15 mmol, 2.65 g) y un iman con el objetivo de agitar la mezcla. A
continuacion, se afiade trietilamina, (EtsN, 2 equiv, 206 mmol, 30.10 mL) mediante jeringuilla,
y dicha disolucion se enfriard a 0°C en un bafio de agua y hielo en el que permanecera durante
toda la reaccion. Finalmente debe afiadirse gota a gota el anhidrido acético (2.5 equiv, 270
mmol, 25.5 mL) y se continua la agitacion durante 15 minutos. El avance de la reaccion se

seguira por TLC.

Para el aislamiento del producto se procede a hidrolizar el anhidrido acético en exceso
afadiendo agua (50 mL). Las fases se separaran utilizando un embudo de extraccién. Una
vez obtenida la capa organica esta se lavara con HCI 1M (50 mL), y se seca con sulfato de

sodio anhidro, Na;SOa..

La disolucion resultante se preconcentrara a presion reducida en el rotavapor para la
eliminacion del disolvente, y se secara en la trompa de vacio para la posterior caracterizacion
mediante RMN de 'H y 3C.

Figura 13. Acetato de geranilo

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 5.33 (t, J = 7.0 Hz, 1H; Hy), 5.08 (t, J = 7.0 Hz, 1H; Ho),
4.58 (d, J=7,1 Hz, 2H; Hs), 2.21-2.02 (m, 4H; H7, Hs), 2.04 (s, 3H; H1), 1.70 (s, 3H; H11), 1.67
(s, 3H; Hi2), 1.59 (s, 3H; He).

3C—RMN (75 MHz, CDCls) & ppm: 171.24 (C,), 142.38 (Cs), 131.95 (C10), 123.86 (C4), 118.37
(Co) 61.52 (Cs), 39.65 (Cy), 26.4 (Cs), 22.3 (C7), 21.17 (CHs), 17.8(CHs), 16.6(CHs).
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4.2.2. Sintesis de acetato de (2E,6E)-8-hidroxi-3,7-dimetil-2,6-octadien-1-ilo

En un matraz de 500 mL se disuelve diéxido de selenio, SeO; (2.2 g, 0.4 equiv.) en 250 mL
de CH.Cl,. Una vez disuelto se adiciona mediante jeringuilla acetato de geranilo (50 mmol,
10.7 ml) e hidroperéxido de tert-butilo (22.7 ml, 2.5 equiv). La mezcla se agita durante 1.5 hy
se comprueba el avance de reaccion por TLC.

Una vez transcurrido este periodo de tiempo se procede a parar la reaccion afiadiendo agua
(70 ml), salmuera (2x35 mL) y AcOEt (2x85 mL). Finalizada la reaccion se separa la fase
acuosa y organica. Una vez separadas bien ambas fases se extrae la fase organica y la
acuosa se deshecha. A continuacién, lavaremos la fase organica consecutivamente con una
disolucién de agua 1:1 salmuera (1x100 mL), NaHCO3 (1x70 mL), una vez mas con agua 1:1
salmuera (1x100 mL) y por ultimo salmuera (1x100 mL). Una vez finalizados los lavados se
procede a secar la fase organica con Na,SO4 anhidro y la disolucién resultante se filtrard para
eliminar el disolvente en el rotavapor y se secara posteriormente en la trompa de vacio. Una

vez terminado se realiza la comprobacién del producto por TLC.

La purificaciébn del compuesto, que aparece en la Figura 14, se realizara a través de una
columna cromatografia de 8mm con silica gel y utilizando eluyentes Hexano: AcOEt 6:1, 4:1,
2:1 y AcOEt puro para la elucién de nuestro producto. Para la caracterizacion se realizaran
espectros de H, *C y DEPT.

Figura 14. Acetato de (2E,6E)-8-hidroxi-3,7-dimetil-2,6-octadien-1-ilo

IH-RMN (300 MHz, CDCls) & ppm: 5.36-5.26 (m, 2H; Ha, Ho), 4.54 (d, J = 7.1 Hz, 2H; Ha),
3.94 (s, 2H; Hi), 2.17-2.03 (m, 4H; H7, Hs), 2.01 (s, 3H; Ha), 1.66 (s, 3H; He), 1.62 (s, 3H; Hix).

3C—RMN (75 MHz, CDCls) & ppm: 171.25 (C;), 141.78 (Cs), 135.34 (C10), 125.16 (C4), 118.69
(Co) 68.77 (C1z), 61.46 (Cs), 39.11 (C1), 25.73 (Cs), 21.06 (C+), 16.45 (CHs), 13.71 (CHs)
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4.2.3 Sintesis del (E)-5-((2S,3S)-3-hidroximetil-3-metiloxiran-2-il)-3-metilpent-2-en-1-ilo

Se afiadird a un matraz de fondo redondo de 250 mL (+)-DET (1.2 equiv., 5.36 ml), Ti(Oi-Pr.)
(1 equiv., 7.69 ml) y CH>Cl, (80 mL, 0.324M) con un iman y bajo agitacion se introduce el
matraz en un bafio de acetona a -23 °C y enfriado con CryoCool. La mezcla se agita a esta
temperatura durante 5 minutos. Al matraz se le colocara un septum a través del cual se pasara
argén para mantener una atmésfera inerte. Posteriormente, se adicion6 el producto obtenido
en la reaccion anterior (5.53 g, 26 mmol), ademas del TBHP (2 equiv., 31 mmol, 6 mL) gota a
gota a través del septum para conservar la atmdsfera inerte. Esta mezcla se deja agitar
durante 45 minutos a -23 °C y luego se conserva manteniendo la agitacién durante 21 horas
mas. Una vez finalizada la reaccion se afadira una disolucién de &cido tartarico en agua al
10% en peso. Esto da lugar a una disolucién de color amarillento que sera agitada durante 15
minutos a -23 °C. Transcurrido dicho tiempo se dejara agitando otros 30 minutos a
temperatura ambiente para disolver los compuestos congelados de la reaccion. La mezcla se
pasa a un embudo de extraccion y se separan las fases. La fase organica se lava con una
disolucién saturada de Na,S»0Os (2x50mL) y posteriormente con agua (2x50 mL). Se juntaran
las fracciones de fase organica y se secaran con sulfato de sodio anhidro para la posterior
eliminacion del disolvente a presion reducida y se mantendrd unas horas en la trompa de
vacio secando. Este compuesto (Figura 15) se purificara mediante una columna
cromatogréfica utilizando los mismos eluyentes que para la reaccién anterior Hexano: AcOEt

6:1, 4:1, 2:1 y AcOEt puro y se caracterizara por RMN de *Hy *C

Figura 15. (E)-5-((2S,3S)-3-(hidroximetil)-3-metiloxiran-2-il)-3-metilpent-2-en-1-ilo

IH-RMN (300 MHz, CDCls) & ppm: 5.38 (t, J = 6.2 Hz 1H; Ha), 4.58 (d, J = 7.1 Hz, 2H; Ha),
3.76-3.51 (M, 2H; H1), 3.00 (t, J = 6.3 Hz, 1H; Hg), 2.30-2.10 (M, 2H; H7), 2.05 (s, 3H; Hy),
1.76-1.66(m, 2H, Hs), 1.72 (s, 3H, He), 1.28 (s, 3H, H11)

3C—RMN (75 MHz, CDCls) & ppm: 170.78 (C,), 140.63 (Cs), 118.68 (C.), 65.10 (C12), 60.90
(Cs) 60.73 (C1o), 59.39 (Ce), 35.78 (C1), 26.01 (Cs), 20.07 (C-), 16.11 (CHs), 13.91 (CHs)
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5. Conclusiones

Se ha diseflado una ruta sintética para el acetato de (E)-5-((2S,3S)-3-(hidroximetil)-3-
metiloxiran-2-il)-3-metilpent-2-en-1-ilo a partir de geraniol. Dicha ruta consta de tres etapas
que implica la proteccion inicial del hidroxilo del geraniol, una posterior hidroxilacion alilica
y finalmente una reaccion de epoxidacion de Sharpless.

Se ha obtenido el producto deseado a través de la secuencia disefiada y se han
caracterizado por resonancia magnética nuclear tanto el producto final como los

intermedios de la reaccion.
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7. Anexos

RMN 'H de acetato de geranilo. (Figura 16)
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RMN *3C de acetato de geranilo. (Figura 17)
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RMN 'H de Acetato de (2E,6E)-8-hidroxi-3,7-dimetil-2,6-octadien-1-ilo. (Figura 18)

TRGOO-DFC-2-F2.1.1id ARER 23 3 CPMERISER
tacturar a TFGQO cgee w T LSRRI

Th_swopt COCI {C:\Bruker\bacs) Bruker 16

= O\n/

O
OH

f___

T I3 el
3 & 8 s 53
0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -0F
1 fppm)

RMN *3C de Acetato de (2E,6E)-8-hidroxi-3,7-dimetil-2,6-octadien-1-ilo. (Figura 19)

TFGQO-DFC-2-F2.2.fid ] PR3 28 s = eger
fchuar o TFGQO : 38 §¢ T
I [ | I | | ALY

€13_swopt CDCI3 {C:\Brukeribacs) Brer 16

= O\n/

@)
OH

WMM

N0 100 9 80 70 60 50 40 30 20 W0 O -10
(ppm)

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120
f

27



RMN DEPT Acetato de (2E,6E)-8-hidroxi-3,7-dimetil-2,6-octadien-1-ilo. (Figura 20)
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RMN *H de (E)-5-((2S,3S)-3-hidroximetil-3-metiloxiran-2-il)-3-metilpent-2-en-1-ilo. (Figura 21)
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RMN 3C de (E)-5-((2S,3S)-3-hidroximetil-3-metiloxiran-2-il)-3-metilpent-2-en-1-ilo. (Figura
22)
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RMN DEPT de (E)-5-((2S,3S)-3-hidroximetil-3-metiloxiran-2-il)-3-metilpent-2-en-1-ilo. (Figura
23)
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