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Las drogas enantioméricamente puras son de elevada importancia desde el punto de
vista farmacéutico y, como consecuencia, el desarrollo de nuevos métodos de preparacion
de compuestos como enantibmeros puros es critico para el progreso de la proxima
generacion de productos de aplicacién farmacoldgica.!

Los estudios sobre la sintesis de macrociclos estannilados a partir de compuestos con
simetria C, y de diésteres insaturados de TADDOL no tienen antecedentes bibliogréficos
salvo los trabajos realizados por este grupo.? Se ha desarrollado un nuevo camino para la
sintesis de macrodiolidos basado en el cierre de anillos por mecanismo radicalario.

La presente tesis doctoral se encuentra dividida en dos partes:

a) Sintesis e hidroestannacion de derivados insaturados de (11R,12R)-9,10-dihidro-
a, a, o, a- tetrafenil-9,10-etanoantraceno-11,12-dimetanol.

En primer lugar, se realiz6 una reaccion del tipo Diels-Alder entre el (L)-fumarato de
dimentilo (3), previamente sintetizado, y el antraceno (4), en tolueno seco, obteniéndose el
diéster (5) enantioméricamente puro. Este fue sometido dos reacciones diferentes. Una de
ellas se realizé utilizando PhMgBr y otra en presencia de LiAlH4, con el fin de lograr la
formacion de un diol terciario (6) y un diol secundario (7), respectivamente, ambos
Opticamente puros (Esquema 1). Posteriormente, se realiz6 la reaccion de dieterificacion
sobre el compuesto 7 utilizando, hasta el momento, bromuro de alilo (Esquema 2). El producto
insaturado 8 se obtiene con un rendimiento cuantitativo, y luego sera tratado con diferentes

hidruros triorganoestannicos, para dar lugar a los macrodiolidos con simetria C, deseados.
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b) Sintesis e hidroestannacién de derivados insaturados de (3R,4R)-2,2,5,5-tetrafenil-
tetrahidrofuran-3,4-diol (TTFOL)

Se plantea una ruta sintética diferente a la utilizada hasta el momento en nuestro
grupo. En el Esquema 3 se resume la obtencién del (3R,4R)-TTFOL (10) en dos pasos: en
primer lugar, se sintetiza el (3R,4R)-1,1,4,4-tetrafenil-butantetraol (TBTOL) (9) con simetria
C: a partir de la reaccién entre el (L)-tartrato de dietilo (8) y el bromuro de fenil magnesio.®
Luego, en un segundo paso, se somete al (3R,4R)-TBTOL a tratamiento acido con HCI 12M,
a fin de obtener el (3R,4R)-TTFOL.*
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Una vez purificado, se propone la dieterificacion del (3R,4R)-TTFOL con diferentes
haluros de alilo, habiéndose realizado hasta la fecha la reaccién con bromuro de alilo

(Esquema 4), con rendimientos que aun deben ser mejorados.
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