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Capitulo Primero

Como consecuencia de la quiralidad de los componentes de los organismos vivos,
la preparacion de compuestos enantioméricamente puros ocupa un lugar central en
investigacion en sintesis organica. Esto se debe entre otros factores al reconocimiento por
parte de la comunidad cientifica de la enantioespecificidad de las interacciones entre
compuestos organicos y biomoléculas.'

El disefo eficiente de nuevas moléculas dpticamente activas, ya sea para su empleo
en medicina (sintesis de nuevos farmacos) como en el medio ambiente (sintesis de
combativos de plagas) y en definitiva, siempre que vayan a actuar sobre organismos

vivos,’

constituye un reto para los quimicos organicos. En este sentido, es destacable la
tendencia actual contraria a la comercializacion de racematos y/o de mezclas de

diasteredmeros, exigiéndose los datos de seguridad y eficacia para ambos enantiémeros o

diastereémeros.’

Ya en el temprano 1900 Cushney demostraba como la (-) hiosciamina (1), podia
exhibir mayor actividad (cerca del doble) que la atropina, (%) hiosciamina, como

antagonista colinérgico (en concreto en su efecto midriatico).
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En la sintesis de nuevos farmacos es de crucial importancia la estereoespecificidad
pues los enantiémeros pueden presentar diferencias en cuanto a la acciéon farmacologica,
en ocasiones a las reacciones adversas o efectos secundarios, asi como sus propiedades
farmacocinéticas’  (distribucién, metabolismo, excrecién, etc.). Normalmente un
enantiémero presenta mayor actividad (eutémero) que el otro (distémero), habldndose del
indice eudismico (relacién de actividades eutémero/distémero), interpretindose las
diferencias de actividad en términos de diferencias en su interacciéon con el receptor
(afinidad, actividad intrinseca), y en sus procesos farmacocinéticos en el organismo vivo.!
En el campo de la quimica médica podrian citarse numerosos ejemplos de diferencias

apreciables en la actividad biolégica de dos enantiémeros. Por citar un ejemplo, en el caso
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del cloranfenicol (2), antibidtico clasico de la familia de los fenicoles, dichas diferencias
son tales que el isémero (R, R) es el responsable de la actividad y el que se comercializa,

mientras que el (S, S) es inactivo.

OH HO

O:N OH OH NO,
NHCOCHCI, NHCOCHCL,

(R, R)-2 (S, $)-2

Un ejemplo mas dramadtico es el de la talidomida (3), firmaco comercializado a
finales de la década de los 50 por sus efectos antieméticos y sedantes. El enantiémero no
activo (S) es teratogénico, y al ser administrado en la forma racémica a mujeres
embarazadas (entre la tercera y séptima semana de gestacién) ocasioné importantes casos

de malformaciones fetales (focomelia), lo que conllevd su retirada del mercado.

O~
H
Z e N
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O N 0 0
H
(R)-3

Dado que la actividad biolégica es consecuencia de la configuracién absoluta del
farmaco, el progreso en el conocimiento de la relacién estructura-actividad constituye en la
actualidad una de las fuerzas propulsoras en el disefio de nuevas moléculas biolégicamente
activas.

La presencia de centros estereogénicos en la mayoria de los productos naturales y
compuestos de relevancia terapéutica ha producido el desarrollo de eficientes métodos para
la sintesis de nuevas sustancias opticamente puras. De hecho, el campo de la sintesis
asimétrica ha experimentado en los tltimos anos una explosién en el nimero de métodos
disponibles para la obtencion de distintos tipos de moléculas de elevada pureza
enantiomérica.

A modo de resumen, la sintesis estereoselectiva esta relacionada con la creacion de
nuevos centros quirales mediante la transformacién de grupos proquirales, lo cual se puede
conseguir por el llamado “control por reactivo”, empleo de agentes quirales; o bien, por “el
control por sustrato”, de forma que la induccién asimétrica es consecuencia de

estereocentros preexistentes en el sustrato, que luego podrdn permanecer en la molécula
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objetivo tras la transformacion, o ser escindidos con posterioridad, en cuyo caso estamos
ante la clasica figura del auxiliar quiral.*

El estudio de la induccidén de quiralidad por estereocentros presentes en la molécula
se centr$ inicialmente en sistemas rigidos (principalmente anillos de 6 miembros) y los
factores estéricos o de coordinaci6n responsables de la estereoselectividad.* Posteriormente
se desarrollaron nuevas reacciones estereoselectivas en cadenas abiertas admitiéndose la
necesidad de una proximidad entre los centros quirales de la molécula y el sitio reactivo
proquiral (ambas entidades debieran estar separadas por uno o como mucho dos enlaces,
habldndose de induccién asimétrica 1,2 6 1,3). Para una eficiente induccién asimétrica en
cadenas abiertas deben reunirse dos condiciones adecuadas, primero que el nimero de
conformaciones energéticamente favorables de los enlaces entre grupo proquiral reactante
y estereocentro inductor sea lo mds restringido posible de forma que sélo una sea la mds
favorecida en el estado de transicidn, y segundo que esta conformacion sea tal que los
grupos sustituyentes del centro quiral inductor conviertan en “diferentes” las caras
diastereotdpicas del grupo proquiral. Dicho papel de los sustituyentes presentes puede ser
estérico (sustituyente inerte), electrénico o de coordinacién (sustituyente activo), y se
conoce desde hace tiempo también en sistemas ciclicos. Otro aspecto importante en la
secuencia sintética es conocer en qué punto se introduce la actividad dptica, asi como tener
la certeza de que los pasos posteriores de la misma conllevardn el minimo riesgo de
pérdida de la pureza 6ptica (racemizaciones).’

En definitiva, la sintesis asimétrica ha emergido como un érea rica en desarrollo en
la que se combinan elementos de sintesis, reconocimiento molecular, quimica de
coordinacién de metales y catdlisis. Sin olvidar las distintas estrategias para explotar el
amplio y disponible “pool” de compuestos quirales presentes en la naturaleza y que pueden
ser empleados como fuente de quiralidad.” En este sentido la naturaleza ofrece una variada
gama de compuestos Opticamente activos susceptibles de ser empleados en
transformaciones asimétricas, aminoécidos, hidroxidcidos, aminoalcoholes, terpenos,
carbohidratos, etc., como fuente de quiralidad.”

En las iltimas dos décadas ha aumentado considerablemente el conocimiento del
papel de los hidratos de carbono en numerosos procesos bioldgicos, particularmente en
procesos de reconocimiento a nivel de membranas biolégicas. En este sentido interacciones
selectivas de carbohidratos con sus receptores son decisivas en procesos infecciosos,
respuestas inmunoldgicas, numerosos procesos de adhesién celular, crecimiento celular,

actividades enzimaticas, etc. Los hidratos de carbono constituyen moléculas
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polifuncionales poseedoras de elevado nimero de centros quirales y capaces de formar
complejos, confiriéndoles elevada versatilidad a 1a hora de procesos estereoselectivos en el
organismo.®

Su amplia variedad de propiedades funcionales, estereoquimicas y
conformacionales, es de interés en el estudio del posible regio y estereocontrol que ejercen
en procesos sintéticos; si bien todo ello es causa también de inconvenientes, ante la
necesidad de someterlos a una serie de transformaciones previas con objeto de proteger sus
grupos funcionales y/o modificarlos, asi como preparar la parte de la molécula que
directamente participara en la reaccién quimica objetivo. Pese a todo ello constituyen unos
sustratos de elevado interés en el estudio de la transferencia de su quiralidad en la creacién
de nuevos centros estereogénicos.’

Los 2-aminoalcoholes constituyen otro ejemplo de auxiliares quirales clasicamente
usados en sintesis asimétrica, que incluyen una amplia variedad de ejemplos, tanto de
sistemas aciclicos como ciclicos, entre otros, derivados de aminoacidos (naturales y no
naturales), aminoaziicares, indanoles, nucleésidos, derivados del alcanfor, etc., empleados
en diversos tipos de transformaciones asimétricas.®

Los aminoalcoholes se han usado en sintesis asimétrica mediante su empleo como
ligandos externos, que se basa en la transferencia intermolecular de quiralidad. La
formaci6n de enlaces C-C con un control, lo mas absoluto posible, de la estereoquimica es
una cuestion de vital importancia en sintesis organica. Entre otras reacciones, la adicién de
nucledfilos a grupos carbonilo con diferenciacién de sus caras diastereo o enantiotépicas,
se consigue, entre otros métodos, mediante el empleo de ligandos quirales, con diversas
estructuras. En este sentido la bisqueda de nuevos B-aminoalcoholes con diferentes
estructuras asf como estereoquimica juega un papel importante.’

Sirvan como ejemplos las reacciones de adicion de diaquilcincs a aldehidos tanto
alifaticos como aromaticos, que constituyen una creciente linea de investigacién en sintesis
asimétrica para la obtencién de carbinoles 6pticamente puros. Los B-aminoalcoholes
constituyen los ligandos quirales cldsicamente empleados en esta transformacion
asocidndose el sentido y extension de la induccién asimétrica a la estructura del
aminoalcohol empleado,' puesto que se propone un mecanismo de coordinacién entre él y
el nucledfilo. Asimismo, la actividad catalitica observada se explica por esa coordinacién

que modifica la nucleofilia y basicidad del reactivo.
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Diversos grupos de investigacién buscan nuevos f-aminoalcoholes con objeto de
optimizar el rendimiento quimico y estereoquimico de estas reacciones empleandose
derivados de la efedrina, norefedrina, prolina, alcanfor, quinina, quinidina, asi como
aminoalcoholes de sintesis, aminales.'%

En varios trabajos se estudian diversos factores con objeto de conocer la influencia
de la estructura del catalizador en el exceso diastereomérico o enantiomérico obtenido.

A modo de resumen, la configuracién del carbono portador del OH,' el grado de
sustitucién del nitrégeno del aminoalcohol, asi como la naturaleza de dichos sustituyentes

10-14

(ciclicos, ramificados, lineales), y la presencia de otros centros quirales en la molécula

(en concreto en los sustituyentes sobre el nitrégeno, hablandose no sélo de quiralidad 1,2,

15,16 - - ..
son factores decisivos en el rendimiento estereoquimico de la

sino también 1,4),
reaccion.

Otras reacciones en las que se emplean los 2-aminoalcoholes como ligandos
quirales para obtener buenos rendimientos estereoquimicos son reacciones de reduccién de
compuestos carbonilicos (alquilarilcetonas) con LAH,® adicién de organometélicos a
compuestos carbonilicos o,B-insaturados,” reacciones de condensacién aldélica,” entre
otras.

Los 2-aminoalcoholes ademds de emplearse como ligandos externos, también
pueden ser unidos al sustrato con objeto de incrementar la diferenciacién estereofacial del
mismo durante el ataque del reactivo. Dicha unién puede ser a través del nitrégeno o del
oxigeno. Se han descrito reacciones de a-alquilacion en compuestos carbonilicos mediante
la formacién de la imina como intermedio que en medio 4cido escinde el auxiliar,” o bien
mediante la formacién de la amida,'” obteniéndose buenos rendimientos estereoquimicos
en funcién de las condiciones. La presencia de heteroatomos en el derivado generado
(sustrato de la reaccion) explicaria la formacién de quelatos intramoleculares causantes del
incremento de la diastereoselectividad en el compuesto carbonilico a-alquilado obtenido.

Similar fundamento tiene la obtencién de 4cidos carboxilicos P-ramificados
Opticamente puros por reaccién de adicién de nucledfilos a amidas o,B-insaturadas,
obtenidas por reaccién del aminoalcohol (L-efedrina) con el dcido aceptor de Michael."
Las caras diastereotdpicas del doble enlace se hacen muy diferentes respecto al ataque por
el reactivo.

La unién del sustrato de la reaccién y el aminoalcohol puede también ser a través

del hidroxilo formandose el a-cetoéster.”” La eleccién del auxiliar, del agente reductor y
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aditivos, permite obtener ambos enantiomeros del a-hidroxiacido objetivo con excesos
enantioméricos altos.

El desarrollo de nuevas estrategias para obtener el esterocontrol en la sintesis de
nuevos sistemas heterociclicos ha despertado mucha atencién en los Gltimos afios puesto
que numerosas moléculas bioldgicas se engloban estructuralmente dentro de los sistemas
heterociclicos. En estos casos el aminoalcohol es empleado como sustrato precursor quiral,
pues parte de €] queda formando parte de la molécula objetivo. Se ha descrito la sintesis de
nuevas pirrolidinas, piperidinas, y diferentes tipos de alcaloides, teniendo como punto de
partida la formacién de lactamas biciclicas quirales entre aminoalcoholes y cetoacidos o
aldehidoacido, y su posterior reacciéon con diferentes agentes. Este aspecto, debido a su
estrecha relacién con parte de los resultados de esta Memoria se desarrollard maés
profusamente en la seccién Antecedentes.

Otros auxiliares quirales que se forman por unidn al sustrato de la reaccién, son los
sistemas heterociclicos. En los ultimos afios un nimero cada vez mds creciente de
publicaciones demuestra la adecuada utilidad de estos sistemas quirales en sintesis
asimétrica.

En este contexto los aminoalcoholes son precursores de varios de estos
heterociclos, tales como oxazolidinonas, oxazolinas, oxazolidinas, oxazinas, etc,.
empleados en diferentes procesos asimétricos con elevada diastereoselectividad.®

De manera similar a los dioles, los aminoalcoholes quirales, por reaccién con
aldehidos o cetonas o sus dialquilacetales, generan heterociclos de 1,3-oxazolidinas y 1,3-
oxazinas quirales con buenos rendimientos estereoquimicos puesto que cuando se trata de
aldehidos o de cetonas asimétricas, se genera un nuevo estereocentro en el proceso. Se
emplean para reacciones asimétricas en centros adyacentes, en el carbono de tipo aminal
generado (induccidn 1,2) o en centros presentes en el sustituyente del aldehido (se habla

entonces de induccién 1,3 6 1,4).

Ph
O
/lk R
/ '\ -H,0
HO NHR + R R — 2 5 % Ph

R? {

R

4

R = H, alquilo
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Los B-aminoalcoholes derivados de la efedrina y norefedrina son excelentes
precursores de los heterociclos de 1,3-oxazolidinas, y son ampliamente usados como tales
por diferentes grupos de investigacién.

Los acetales y cetales son heterociclos también ampliamente usados en sintesis
asimétrica. Son rutinariamente preparados por reaccién entre un diol y un aldehido o
cetona respectivamente, pudiendo residir la quiralidad en uno de ellos, en ambos, o
generarse como resultado de la reaccién de condensacién.”® La condensacion puede ser

empleando el aldehido o su diaquilacetal derivado y el diol o su bis-trimetilsilil derivado.”!

Dean Stark, tolueno
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Tanto unos como otros, constituyen por tanto una manera eficaz de enmascarar el
carbono carbonilico con vistas a futuras transformaciones en la molécula. Pueden ser
objeto de reacciones de adicion de nucleéfilos al carbono acetélico, (con el consiguiente
estudio de la estereoquimica del proceso de apertura), o bien por su efecto director en la
diferenciacién estereoquimica de funciones proquirales en el sustituyente del aldehido.
Pueden usarse en transformaciones asimétricas de aldehidos, por ejemplo a.,f-insaturados
mediante reacciones de ciclopropanacién, de epoxidacién, de dihidroxilacién, de adicién
nucledfila; en cetoaldehidos mediante reacciones de reduccién a a-hidroxi aldehidos, en
reacciones Diels-Alder, etc.?!

El objeto de esta Memoria es presentar los resultados obtenidos al utilizar los
hidratos de carbono como sustratos quirales, es decir como fuente de dioles y
aminoalcoholes Opticamente activos (derivados de la 2-amino-2-desoxi-D-alosa y D-
glucosamina convenientemente funcionalizados) en diversas transformaciones asimétricas.

Se exponen los resultados obtenidos, en cuatro grupos:



Introduccion

A.- Obtencién de heterociclos de 1,3-oxazolidinas épticamente puros, entre las
posiciones 2 y 3 del aminoazicar por reaccién con distintos aldehidos y cetonas, asi como
el posterior estudio de sv reactividad frente a nucleéfilos y la estereoquimica del proceso
de apertura.

B.- Obtencién de sistemas lactdmicos fusionados a las posiciones 2 y 3 del
aminoazicar con total diastereoseleccion, y el estudio de su reactividad frente a hidruros.

C.- Estudio de la influencia del aminoazicar en reacciones de epoxidacion con m-
cloroperbenzoico y en reaciones de obtencién de dioles por reaccion con OsO, sobre
dobles enlaces unidos a distintas posiciones del azicar.

D.- Finalmente se han establecido las rutas de fragmentacién por Espectrometria de

Masas (EM) mas importantes de los nuevos compuestos presentados en esta Memoria.

_10_
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11.1.- Hidratos de carbono en procesos asimétricos -

Los hidratos de carbono contienen grupos funcionales y centros quirales en su
unidad molecular; estos grupos poseen ademds marcada capacidad de coordinacién con
acidos de Lewis. Se usan en procesos asimétricos como auxiliares quirales a los que se une
covalentemente el sustrato de la reaccién, o bien como ligandos quirales que contribuyan a
dirigir la estereoquimica de la reaccién. En la estereodiscriminacion del proceso, los
hidratos de carbono permiten una amplia gama de consideraciones, puesto que pueden
influir: la estereoquimica del azdcar, los grupos funcionales presentes (que puedan
participar de manera estérica, electronica o por coordinacién, en la interaccién reactivo -
sustrato reactante ligado al carbohidrato), la unién regioselectiva del sustrato de la reaccion
al azicar, etc.

Los hidratos de carbono se han empleado como ligandos quirales (6, 7) en
reacciones de reduccién de cetonas proquirales, contribuyendo a obtener elevados
rendimientos estereoquimicos.” Se acepta, entre otros factores, el estérico como

responsable del elevado exceso enantiomérico obtenido.

—O
N

/< 0”0 K*

84% ee ‘ 9% ee
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También se han usado como catalizadores quirales en reacciones de formacion de
enlaces C-C para incrementar la diastereoselectividad del proceso. Asi, formando parte de
complejos de titanio quirales, que transfieren un grupo estereoselectivamente al sustrato de
la reaccién.” Es el caso de reacciones aldélicas, donde el grupo a adicionar se encuentra
formando parte del complejo, y es transferido al compuesto carbonilico (aldehidos). Se

obtienen alcoholes secundarios épticamente puros con elevada diastereoselectividad.

Otro ejemplo, es su empleo como catalizadores quirales en reacciones de adicion de
dialquil cincs a aldehidos, obteniendo buenos rendimientos estereoquimicos.>

Se ha descrito la adicién de alilsilanos a compuestos carbonilicos en presencia de
acidos de Lewis, como un eficiente método de formacién de enlaces C-C, asi como de
creacion de un nuevo centro estereogénico e introduccion de funcionalizaciones en la
molécula. En este sentido se han obtenido nuevos alilsilanos derivados de azicares (9). Los
estudios preliminares indican que la eleccion del acido de Lewis, (por sus diferentes
capacidades de coordinacién con los oxigenos del aziicar), asi como los grupos protectores

del aziicar influyen en el grado de estereoselectividad.”

R
Rz
l 0 o OH
+ RCHO Acido de Lewig MR + enantiémero

(0]
~e
/\/TIO OR
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Respecto a la unién covalente del sustrato de la reaccién al azicar, y dado que el enlace N-
glicosidico es facil de escindir, el empleo de glicosilaminas permite que el dtomo de
nitrégeno en posicion anomeérica quede incorporado en el nuevo producto (obtenido al
escindir el aglicn). Las aldiminas formadas por reaccién del aminoazicar con diferentes

aldehidos, son sustratos para la sintesis de Strecker (via a-aminonitrilos)

.V OPIV OP v PIV
OPiv & __RCHO _ _ opiv &/ N
OPiv OPiv |
11 R
(CH3)3SICN
ZnCl, / i-PrOH (CH;3)3SiCN
i ZnCl, / CHCI
OPiv OPiv o SnCly/ THE 2 3
0 PII OPV  piy
R
OPiv N~¢r
12 OP]V I‘_I CN OP]V
OPiv

y Ugi de nuevos aminoécidos, después de la escisién del aglicén, con buenos rendimientos

estereoquimicos.” ** %
OPiv Piv
OPiv OPiv
OPiv R'N=C/ HCOOH CONHRl
OPiv + RCHO » OPiv
10 ZnCl, / E,O / THF OPiv
OPi HCl/ MeOH
1\ . HZO
1
nN_ CONHR
\< ¥ Opw
H R 15 OPiv

El estudio de la induccién asimétrica en el proceso de adicién de alilsilanos a
iminas, en presencia de 4cidos de Lewis, plante6 la posibilidad de emplear iminas en
posicion 1 del azicar, de forma que el estereocontrol pudiera ser atribuido a la capacidad
complejante de los oxigenos del azicar con el dcido de Lewis, ademds de a la pronunciada

quiralidad del hidrato de carbono. Se han obtenido por esta metodologia homoalilaminas

_15_
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.y - o - - 26
en posicion anomérica, que en condiciones suaves son escindidas a sus clorhidratos

regenerdndose el auxiliar quiral.

OPiv OPiv OPiv OPiv
0 0]
H
OPiv NH, — RCHO  opyy N
10 OPiv 11 OPiv £
av
OPiv . SnCl, / THF
OPiv M = SiMe;, SnBu;
0 .
OPV _ opiv
o opy " OH 2 I|{
15 1 R
HCl/ McOH Ne o

+ H,0 OPiv
H;N, 2 \/
\\//’R 16 //

Debido a su poder quelante y estérico, los hidratos de carbono son efectivos agentes
para conseguir la diferenciacién asimétrica de las caras diastereotGpicas en reacciones de
cicloadicién. La estructura elegida del auxiliar quiral debe, por supuesto, influir en la
estereoquimica de la reaccién. La interaccién por complejacion entre el reactivo y los
grupos del aziicar contribuye a incrementar considerablemente la estercoselectividad del
proceso. Otro factor a considerar son los requerimientos espaciales, que puedan favorecer
una conformacién del sustrato mis que otra y por tanto, hacer mds reactiva una cara
respecto a la otra. Se han llevado a cabo numerosas reacciones sobre dobles enlaces
empleando diferentes monosacaridos como auxiliares quirales unidos covalentemente al
sustrato de la reaccién. Procedemos a describir brevemente algunas de ellas.

Se han sintetizado ciclopropanos quirales a partir de O-alquenil glicésidos, por
reaccion con EtyZn / CH;l,, con buenos excesos diastereoisoméricos, que varian en funcion
de los grupos protectores del azficar. Se observa que es necesario que el grupo OH en
posicién 2 del aziicar esté libre para incrementar los rendimientos estereoquimicos

considerablemente (su proteccion lo disminuye).’
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CH212 R®

La configuracién del auxiliar también influye, pues el empleo del pseudo
enantiomero del aziicar, la L-ramnopiranosa, facilmente accesible y convenientemente
funcionalizada, proporciona el ciclopropano de configuracién opuesta.’

Se han llevado a cabo reacciones Diels-Alder asimétricas con dienos y diendrilos
unidos a un resto azucarado. En aquellos compuestos en los que se encuentra unido el
dieno (en posicién anomérica), la reaccién se hizo en ausencia de acidos de Lewis tanto a
temperatura ambiente como calentando (60 °C); si bien la induccién observada fue
modesta (presumiblemente atribuible a la ausencia del catalizador 4cido).”

Cuando lo que se une al azicar es el diendfilo (en diferentes posiciones del mismo,
y mediante enlaces ésteres) la reaccion transcurre en presencia del catalizador de Lewis y a
bajas temperaturas. Los resultados obtenidos demuestran que se produce una coordinacién
entre el metal, la funcion carbonilo que une el diendfilo y los grupos protectores del

aziicar, que fija el radical diendfilo de forma que tiene lugar una diastereodiferenciacion

eficaz.
OPiv
OPi
1VO Piv (0]
Piv TiCl,(i-Pr0), / CH,Cl,
0 96% ed

De hecho cuando se emplean restos azucarados con grupos protectores de menor
capacidad de coordinacién con metales (acetales, éteres), disminuye considerablemente la

estereodiscriminacion.

o)
Xm Et,AICL/ CH7C12 Q
0 O
% @ I\~ Bn
O’ Ph 22 O
/ 70% ed
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En este sentido por tanto se puede concluir, que los grupos protectores acilo, se
coordinan eficazmente con 4cidos de Lewis, y contribuyen por tanto, a la mayor induccién
asimétrica del proceso. El resultado estereoquimico final es consecuencia de todos estos
factores, asi como, por supuesto, de la fuerza del 4cido de Lewis empleado y de la
estereoquimica del azdcar.” %

También se han descrito diversas reacciones hetero Diels-Alder’ partiendo de restos
azucarados. Una metodologia para la sintesis de aminas quirales ciclicas se basa en la
reaccién entre una aldimina derivada de azicar y un dieno, en presencia de catalizador de
Lewis (necesario por la baja reactividad de la iminas en reacciones de cicloadicion), para
obtener el ciclo aducto (excesos diastereoméricos > 60%) que puede ser obtenido
Opticamente puro con buenos rendimientos quimicos por simple cristalizacion o
cromatografia en columna. Tras la escisién del enlace N-glicosidico (y posteriores

. . o 7,27
transformaciones) se consigue la amina Spticamente activa.”

OPiv . OPiv

OPiv OPiv
0
//_\<
OPiv Nx OPiv ;
R

u OPiv ZnCl, / CH,Cl, OPiv

rendimiento dlastereomero puro 50-659

Por otra parte el desarrollo de nuevos sintones enolatos quirales y su empleo en
reacciones de formacién de enlaces C-C es objeto de continuas investigaciones. Las N-acil-
2-oxazolidinonas primeramente descritas por Evans>", han demostrado ser particularmente
efectivas para el estereocontrol en diversas reacciones sobre fragmentos acilo (Diels-Alder,

alquilaciones, etc).
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R

o Dlels—AIder
Rl/\\/U\N: \
\(

Michael

Son estos carbamatos ciclicos quirales, versétiles sintones ampliamente usados en
la moderna quimica orgdnica estereoselectiva. A ello contribuye la facilidad de
funcionalizar el nitrégeno usando diferentes electréfilos (cloruros de acilo, anhidridos de
acido) y a la posibilidad de hidrolizar el heterociclo N-acilado en condiciones suaves para
separar el producto de la reaccion. Para la sintesis de estos heterociclos se ha recurrido al
amplio pool de compuestos naturales, aminoalcoholes derivados de aminoacidos, terpenos
y por supuesto carbohidratos (derivados de la D-galactosa, D-glucosa, D-fructosa).

La acilacién del nitrégeno en las oxazolidinonas derivadas de azidcar, se puede
realizar o bien por desprotonacion con n-BuLi y posterior tratamiento con el cloruro de
acilo correspondiente,” o con MeMgBr seguido del cloruro de acilo a,B-insaturado, o
atendiendo al protocolo de Kunieda y col*’ para la proteccién del nitrégeno en oxazolidin-
2-onas, que usa NEt;, DMAP y el cloruro de acilo. La diferencia es que esta Gltima
metodologia no precisa bajas temperaturas (se realiza a temperatura ambiente) ni el empleo

del n-BuLi. Todas proporcionan buenos rendimientos (79-97%).>%

Rl 0\\5 00 A) n-BuLi/ THE /- 78 °C
] H CICOR® —}/
R Xl 7\
N~ B) MeMgBr / THF / - 782 ]\/U\Rz

o\

=<0 CICOR®

27
C) CICOR® / Et;N / DMAP 28

CH,Cl, / temperatura ambiente
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La posibilidad de realizar reacciones tipo Michael sobre estos sustratos, lleva a
emplear N-aciluretanos ciclicos derivados de aminoacidos, y posteriormente derivados de
azicares (2-amino-2-desoxi azicares) con objeto de incrementar el efecto estérico sobre
alguna de las caras del aceptor de Michael unido al nitrégeno, y aumentar asi la
estereodiferenciacién en la adicién 1,4 al emplear oxazolidinonas biciclicas.” *

La reaccién de las oxazolidinonas biciclicas con diaquil aluminio proporciona
acidos B-ramificados con excesos enantioméricos elevados (> 80%). Los grupos presentes
en el resto azucarado influyen en la estereoquimica del proceso por su mayor 0 menor
coordinacién con el dcido de Lewis (los grupos pivaloilo son altamente eficaces debido a
su gran poder de coordinacién), asi como por su efecto estérico. La transferencia de grupos
alquilico o arilico a las oxazolidinonas biciclicas, con radicales cinamoilo y crotonilo,
transcurre con elevada diastereoselectividad. Esta se incrementa a medida que aumenta el

volumen del radical a adicionar, y a igualdad del mismo, a mayor volumen del radical

presente en el aceptor. El intercambio de los grupos R y R' del aceptor y donador

respectivamente, permite obtener productos de configuracién contraria.” %>
i OPiv .
OPiv OPiv OPiv
0] 0
OPiv 3-4eqRLAICH/ —40°C  OFW
N Tol >~ R N o
R\/ olueno \g/\[/
0 !
]
/\f( | 1 7y
O o R
29 30

Otro procedimiento para la obtencién de acidos ramificados (en la posicién o)
utiliza la alquilacién estereoselectiva de N-acil-oxazolidin-2-onas por tratamiento con base
(LDA o HMDSLI) y el haluro de alquilo correspondiente. El nucleéfilo se adiciona por
distinta cara del doble enlace segin la naturaleza alquilica o arilica del grupo R presente en
el radical acilo (Si y Re respectivamente), de forma que los productos obtenidos son de
configuracién contraria.’® Se consiguen excesos diastereoméricos de hasta un 98%. Una
posible explicacién podria ser la presencia de interacciones estereoelectrénicas entre el
atomo de oxigeno del azicar y el sistema arilico, que fuerza una disposicion en el enolato

(E-enolato), que no tiene lugar en presencia de grupos alquilicos (Z-enolato).
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Rl“%’ O 0 RLO_y\/o,o o
R? il ?\N/U\/R LDA/THF/-78°C 2 Sl %N)%/R

O\ 3 -
a0 o 32 OAQO R’

La utilidad sintética de las N-aciloxazolidinonas derivadas de azicar abarca la
obtencién de compuestos 1,3-dicarbonilicos (B-cetoimidas, que pueden ser a su vez
sustratos de reacciones asimétricas), y de c-haloderivados.”” La desprotonacién de la
posicién a seguida de tratamiento con cloruro de acilo, permite su acilacién. De manera
similar el tratamiento del anién generado, con NXS conduce al 4cido a-halogenado. Se
observa en estas dos reacciones la misma diferencia en el ataque del reactivo segiin la
naturaleza del grupo en el radical acilo (alquilico o arilico), obteniéndose compuestos de
diferentes configuraciones. Se explica de igual forma, por la distinta disposicién del

enolato segin el tipo de radical R del grupo acilo.

Rl‘é/
HMDSLi / THF / - 78 °C w\i‘/u\/U\
RI—OPKTO; g

33

31 i~Pr,NEt / n-Bu,BOTt

Finalmente comentar en este apartado sobre empleos de los carbohidratos como
sintones quirales, que en la bisqueda de nuevos agentes derivatizantes quirales para la
separacion de estereoisomeros, los carbamatos ciclicos derivados de azdcares se han
empleado para la resolucién de dcidos carboxilicos y sulfénicos racémicos, debido a que
tras su incorporacién al heterociclo de oxazolidinona es posible su separacion
cromatografica e incluso una cristalizacion fraccionada,33 que permite tras la hidrélisis, la

obtencién de los dcidos Spticamente puros.
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R{})\\/ 0.0 Rl‘O\?\\/KT-OJ\ 0

N/H n-Buli, THF

OA 3 s
2 S CICOR 0
28

1) Separacién cromatogréfica
o por cristalizacién de ambos diastereémeros

2) LiOH / H,0,
RLO%\\/ 0.0 0
R? H /U\
w;i/ + H R*
27 = 0 35

Acido carboxilico épticamente puro
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I1.2. -Heterociclos de 1.3-oxazolidinas en sintesis asimétrica-

I1.2.1. Sintesis y estereoquimica

Las 1,3-oxazolidinas son importantes sintones quirales empleados en diversas
transformaciones asimétricas.

En 1971 Neelakatan™ describe la sintesis de 1,3-oxazolidinas por reacci6n entre un
aminoalcohol primario con aldehidos con destilacién azeotrépica del agua generada,
existiendo el producto obtenido como una mezcla tautomérica en equilibrio entre la forma
abierta (la imina) y la forma cerrada (la oxazolidina) como consecuencia de la labilidad de

la funcién acetal N,O.

NH + Rl)J\R

2
-HZO
HO

\ >&
C=N

35

En sus trabajos preliminares Neelakatan describe cémo el empleo de
aminoalcoholes secundarios (la efedrina) dirige dicho equilibrio y conduce al heterociclo
objetivo. Asimismo cuando el compuesto carbonilico es uan cetona, la reaccién con la
efedrina no proporciona el heterociclo deseado, mientras que la norefedrina si. Estos
resultados se pueden explicar por la menor reactividad de las cetonas, asi como (y en su
mayor parte) por el impedimento estérico del grupo metilo y su interaccion con los
sustituyentes de la cetona.*

Actualmente en lo referente a la obtencién del heterociclo existen varios métodos,
siendo las diferencias mas apreciables entre ellos, la forma de eliminar del medio de
reaccién el agua con objeto de desplazar el equilibrio, la temperatura y disolvente de
reaccion, y la presencia de catalizador 4cido y tipo del mismo. Los rendimientos quimicos
y estereoquimicos obtenidos son consecuencia de todos estos factores. La efedrina,

noreferdrina, terc-leucinol, prolinol y sus analogos, son los -aminolcoholes quirales mas
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usados puesto que son materiales de partida baratos y disponibles en ambas formas
enantioméricas, influyendo la esteroquimica del aminoalcohol en la del nuevo centro quiral
generado.

¢ La reaccion de condensacién entre un f-aminoalcohol quiral con grupo amino
primario (NH;) y un aldehido (aromético o alifatico) con calentamiento en tolueno y
destilacion azeotrépica del agua generada (Dean-Stark) conduce al heterociclo objetivo en
elevado rendimiento, y como una mezcla termodindmica en equilibrio entre la imina (37) y
la oxazolidina (38) en unas proporciones que oscilan entre 83:17-93:7 a favor de la imina
(determinadas por integracion de las seiiales de "H-RMN de N=CH y NCHO en el bruto de
reacci()n).35’ % La oxazolidina presenta el grupo R en cis respecto al Ph del

(R)~fenilglicinol.

Ph P Py
+ Tolueno, Dean Stark / \ / '
H,N OH RCHO »> N OH + HN 0
\\\‘: H
. : : R
R: alquilo, arilo R 37 18

El empleo de B-aminoalcoholes N-alquilados impide, como ya se ha mencionado,
dicho equilibrio con la forma abierta, y la 1,3~oxazolidina obtenida consiste en una mezcla
de diastereoisémeros respecto al nuevo estereocentro formado, determinandose por RMN
del bruto de reaccién que el isémero minoritario existe en una proporcién menor de un
10%.%>3" * El isémero mayoritario (41) presenta el grupo R del aldehido en cis respecto al
fenilo en posicién 3 del aminoalcohol precursor. Normalmente esta mezcla
diastereoisomeérica se emplea en las sucesivas reacciones sin ulterior purificacién debido a
la elevada inestabilidad al ser sometida a cromatografia en columna de gel de silice.

Presumiblemente la reaccién de condensacién tiene lugar a través de una secuencia
de pasos reversibles, implicando el equilibrio entre las dos formas abiertas, el intermedio
N-hidroxietilo (39) y el i6n imonio derivado (40),”” que tras la pérdida de agua
proporcionan el heterociclo objetivo. Se acepta que el paso estereodiferenciador es la

adicién intramolecular del grupo hidroxilo al i6n imonio.*’
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R-N OH + R'CHO

P, 1 L £y

OH

R— N}— o OH —= g’ N\\\ o
HO 39 o 40
P Ph
R- N/—\O + R- N/—\O
41 42

Las 1,3-oxazinas también son ampliamente usados como auxiliares quirales. El

1, 4 . o . .
grupo de Pedrosa y col'" ** describe su sintesis estereoselectiva por esta metodologia a
partir de aminoalcoholes derivados del aminomentol con diferentes aldehidos, obteniendo

perhidro 1,3-benzoxazinas diastereoisoméricamente puras (el grupo R en ecuatorial).

H
Bn
/
NHBn N R
Tolueno

og + RCHO —_— e}
reflujo

43

4 Otro método de condensacién se lleva a cabo en disolventes como diclorometano
(principalmente), cloroformo, éter, o tolueno, agitando a temperatura ambiente el tiempo
suficiente en cada caso para agotar el producto de partida, y empleando agentes
deshidratantes que retiren el agua del medio de reaccién (tamiz molecular 4 A o sulfato
magnésico anhidro). Como reactivos carbonilicos se emplean aldehidos (alifaticos,
aromaéticos, o,p-insaturados) o sus hemiacetales derivados.

Igual que en el método anterior, cuando el grupo amino es primario, la reaccion de
condensacién proporciona una mezcla tautomérica en proporciones variables. La fraccion
de 1,3-oxazolidina presente se encuentra como el isémero cis.* % La proteccién in situ, sin
previa purificacion del bruto de reaccién, del grupo amino por reaccién con di-terc-

oy e . . oy L. . 45,47, 48
butildicarbonato proporciona la cis-N-Boc-1,3-oxazolidina como un inico isomero.™
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Ph

/ \ 1) RCHO / CH,Cl, / tamiz molecular 4 A p,.-N 0
H,N OH > \<
2) (Boc);0 / AcOEt / reflujo

El empleo de B-aminoalcoholes N-alquilados (Me, Et, Bn) conduce al heterociclo
como una mezcla de diastereoisOmeros, en excesos diastereoisoméricos elevados
(>85%).49’ %0 Esta descrito cémo la variacién en la quiralidad del aminoalcohol precursor
(empleo de pseudoefedrina en lugar de efedrina) se traduce en una variacién considerable

de la proporcién de ambos diastereoisémeros del heterociclo.”

Me  Ph Me  FPh
Me Ph )__( H
> < R-N o RN o
R-N OH >/ >/
'n,” "l
H R H H R
. 45 12:1 46
R'CHO _
Me ph  CH;Cl,/tamiz molecular 4 A Me Ph Me Fh
R-N OH R-N 0 R-N O
\ 'l
o H . R
47 4:1 48

La reaccién de condensacién del prolinol con aldehidos proporciona 1,3-
oxazolidinas biciclicas estereoquimicamente puras (la seiial de RMN a 5,74 ppm asignable
al protén NCHO del heterociclo es tnica).”’ Este resultado estereoquimico podria
correlacionarse con los sistemas triciclicos que posteriormente se presentardn en esta

Memoria, obtenidos como un dnico isdémero en similares condiciones de reaccién.

RCHO o
N CH,Cl, / tamiz molecular 4 A N

OH >/O
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Otras oxazolidinas biciciclas se han sintetizado por reaccién de condensacién (en
cloroformo a temperatura ambiente 2—4 dias de reaccién o en tolueno calentando a reflujo
una noche) de B-aminoalcoholes (fenilglicinol) con y- o d-clorocetonas en presencia de
Et;N.”> Se obtienen los heterociclos en excesos diastereoisoméricos elevados (84-92%).
Experimentos NOE permiten asignar la disposicion cis al sustituyente del nuevo centro
quiral y al fenilo del aminoalcohol en el esterecisémero mayoritario. Estos heterociclos son

precursores de nuevas pirrolidinas y piperidinas 2-sustituidas épticamente activas.

R
OH o
ioii E
——————eee—
' ( n o
PR Ny, Ph
a

i= CHCl; / Et3N / 24-96 h
ii= Tolueno / Et;N /A

50

¢ Ya se ha comentado que la funcién acetal N,O es muy sensible a la hidrélisis.
Este problema fue obviado por Scolastico y col> y por Hoppe y col 3* desarrollando la
sintesis de N-Tosil 1,3-oxazolidinas. El sustituyente electronegativo sobre el nitrégeno
previene al heterociclo de la hidrdlisis, siendo mas estables que sus analogos con N-H o N-
alquilo, y permitiendo su purificacion por cromatografia en columna de gel de silice. La
escision del aldehido y separacién del aminoalcohol sin embargo es més dificil implicando
la obtencién del tiolano derivado.

El grupo de Scolastico en sus amplios estudios referidos a la sintesis y reactividad
de estos heterociclos, describe el empleo de aminoalcoholes N-protegidos (Cbz, Ts, Ac,
Boc) como sus precursores.” > Su condensacién con los dialquilacetales de aldehidos
o,B-insaturados, en presencia de catalizador acido (tosilato de piridinio), en tolueno a
reflujo, proporciona el isémero cis preferentemente (su configuracién se determin6 por

RMN) con excesos diastereoisoméricos comprendidos entre 46-95%.
Me Ph Me Ph
Me Ph
"
+ OMe . RN 0 RN e}
R-N OH \/\‘/ Tolueno, reﬂu]o=
H Catalisis 4cida k *

R: bz, Ts, Boc, CO,Me

..27_



Antecedentes

La elevada diastereoseleccion en el proceso de condensacién de aldehidos con B-
aminoalcoholes conlleva el estudio de la configuracién del nuevo centro quiral generado en
el proceso, puesto que posteriormente serd objeto de transformaciones asimétricas,
especialmente si se trata de adicién de nucleéfilos. La obtenci6n de adecuados cristales del
compuesto para Rayos X permite conocer sin lugar a dudas la configuracion del C-2 del
mismo, si bien el estudio por RMN (efecto NOE) también permite conocer la disposicién
espacial de los sustituyentes del heterociclo y por tanto asignar la configuracion del centro
quiral.>® Este dltimo es el procedimiento empleado en esta Memoria para determinar la
estereoquimica de los nuevos heterociclos presentados y que se comenta en el Capitulo

Cuarto.

11.2.2. Reactividad del heterociclo

La apertura de las 1,3-oxazolidinas derivadas de 2-aminoalcoholes con reactivos de
Grignard, permitié a Neelakatan™ establecer la disposicién espacial del estereocentro en
posicién 2 del heterociclo por comparacién de los poderes rotatorios de las aminas quirales
obtenidas (caracterizadas como sus clorhidratos) con los descritos en la literatura, junto a la
determinacién estructural por Rayos X.

La adicion de reactivos nucleéfilos al doble enlace C=N (imina) o al enlace O-C
(oxazolidina) ofrece una aproximacién atractiva para la sintesis asimétrica de aminas
quirales con elevada pureza Gptica. Los estudios iniciales de Takahashi y col** sobre la
sintesis asimétrica de aminas quirales con actividad farmacoldgica (analgésica) mediante la
adicién de magnesianos a 1,3-oxazolidinas y sus elevados rendimientos opticos, ha
generado un profundo interés en el estudio de la adicién de nucledfilos a estos heterociclos.
En el proceso de apertura la configuracién del nuevo centro quiral en la amina depende de
la configuracién de los centros quirales en el heterociclo, del grado de impedimento
estérico en el proceso de adicién, asi como de la naturaleza del organometalico, pero el
exceso enantiomérico final estd siempre limitado por la razén de epimeros en el C-2 del
heterociclo precursor.

¢ La adicién de diversos magnesianos a 1,3-oxazolidinas N-alquiladas (Bn, Me,
i~Pr) transcurre con elevada diastereoseleccion, teniendo lugar la reaccién con inversion de

la configuraciéon del estereocentro (ataque del reactivo de Grignard por el lado del
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nitr6geno del heterc»ciclo).35 +36:38.39 1 s excesos diastereoisoméricos son elevados (> 70%)

empleandose diferentes condiciones de reaccion segin cada caso.

Ph
Ph, OH
Rl N/\/ NHR!
1
R'-N O +RMgX —» _— 2)\ 3
R E 3 —""—'——> R :-_ R
RZ\“\ H R2 IE_I R H
53 54 55

El mecanismo primordial de alquilacién tipo Sn2 propuesto tiene lugar por una
quelacién del oxigeno con el magnesio en un estado de transicién tipo i6n imonio, previa
ruptura del enlace C-O, y alquilacién por otra molécula de reactivo, del C-2 por la cara

menos impedida del doble enlace C=N (Si).

Ph,
- Ph,, Ph
| /—‘\ . i OH
R'— 5 \\05\ 8 Rl\N/\/
P e SN
1{2“'I I 3 ” &4 Mg - R3
H R RQ/\H ! - 3
R? r‘: R
3 H
R—MgX 54

ataque por la cara Si

En las 1,3-oxazinas N-alquiladas, Pedrosa y col*' estudiaron también la adici6n de
nucledfilos. La reaccién con magnesianos conduce a la obtenciéon de aminas quirales (una
vez escindido el auxiliar) con inversién de la configuracion del C-2 del heterociclo en el
isémero mayoritario, en consonancia con lo propuesto por otros grupos para las 1,3-

oxazolidinas N-alquiladas.

H
1 H
R\N#\ - Rl\N/k. R
0 on ¥

R*MgX

35

.2 ., .. . 4 .

La reaccién de adicién de organoaluminio derivados,* basado en los estudios de
Yamamoto y col®® sobre la adicién de esos nucleéfilos a acetales quirales, transcurre con
retencién de la configuracién. Se acepta que la reaccién transcurre via formacién de un

quelato interno con el oxigeno del heterociclo y la alquilacién del C-2 cuando el
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heterociclo estd todavia intacto, de forma que la adicién tiene lugar desde el lado del

oxigeno.
H
R! H Lo R’
\ R? Rr! R o .
- \
0 N 6:6* OH Me
ME3AI AN »
Al—Me
7/ N\
Me  Me

56

Por esta metodologia se han sintetizado diversos tipos de aminas quirales con
elevado exceso enantiomérico; etanolaminas, bis-ariletilaminas con simetria C;, 1,1-
dialquilaminas, etc.

La apertura con agentes de Grignard de 1,3-oxazolidinas bi- o tri-ciclicas, en las
que el dtomo de nitrégeno se encuentra inserto en otro de los ciclos, transcurre sin embargo
con retencién de la configuracion (en el isémero mayoritario), alquilandose el carbono por
el mismo lado donde estd el oxigeno. Se emplea esta metodologia para la sintesis de

. 1 : o o : 1,62
nuevas aminas heterociclicas, por ejemplo tetrahidroisoquinolinas 2-alquiladas.®”

Ph
N, ot Ph RMgX CQ\I/\/OH .
7 ———
T
R
57

58 R

La obtencién del compuesto 57 podria explicarse también por un estado de
transicién tipo imonio, y la adicién por la cara Si del doble enlace C=N, siendo ademis
minimas las interacciones con el fenilo del auxiliar que quedaria para el lado contrario.

Higashiyama describe la apertura con magnesianos de oxazolidinas biciclicas
también con retencién de la configuracién, asumiendo el ataque del reactivo a través del
ion tipo imonio, y la alquilacién por la cara Si del doble enlace C=N, evitando asi las
desfavorecedoras interacciones Ph-Ph presentes en el estado de transicion que conduce a la

alquilacién por la cara Re.*®

Ph_ Ph

N—_O
. c RMgX
Ar.“ gH - » N R OH
Ar‘(” Q

59
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Vemos por tanto en estos Gltimos ejemplos que en la estereoquimica del proceso de
apertura juegan un papel importante los sustituyentes presentes en el auxiliar asi como la
rigidez del heterociclo.

4 La adicion de magnesianos a 1,3-oxazolidinas en equilibrio con la forma imina
(precisa tener grupo NH), es también altamente estereoselectiva rindiendo
mayoritariamente el isémero derivado de la aquilacion por la cara Re del doble enlace. Se
admite el mismo mecanismo descrito para la apertura de las 1,3-oxazolidinas N-alquiladas,

la quelacién con el dtomo de oxigeno y nitrégeno, y la alquilacién por la cara menos

ilnpedida.36’ 43, 44,59, 63, 64
) R Rl
N, 0O — - N Od MO N b
Y — ] L
R? . ) :

Nuclesfilo: R®MgX; R>Li; R’Li / CeCls; R®MgX / CeCls 61

La configuracién de C-4 de la imina / oxazolidina influye en la configuracion del
isémero mayoritario, admitiéndose que el auxiliar quiral R proporciona el R-aducto tras la
apertura. También el grado de induccién asimétrica depende de interacciones estéricas en
el estado de transicion, observandose cémo a mayor volumen del grupo R sobre el carbono
iminico, aumenta considerablemente la estereodiscriminacion. Otro factor a considerar es
la fuerza quelantante del metal, cuanto mayor sea, mayor diastereoseleccién (Mg > Ce >
Li).?

Takahashi y col ponen de manifiesto la distinta seleccion facial del nucledfilo ya
sean iminas u oxazolidinas N-alquiladas los sustratos de la reaccién (asumiendo un
mecanismo similar de adicién). La adicién de MeLi a la imina rinde como isémero
mayoritario el producto derivado de la adicién por la cara Re del doble enlace, obteniendo
el producto de configuracién R (62). Sin embargo la reaccién con MeMgBr de la 1,3-
oxazolidina N-metilada proporciona como isémero mayoritario el que deriva de la adicion
por la cara Si, lo que conduce al isémero de configuracién S (63). En ambos casos la

diastereoseleccion es elevada (> 82%, salvo en dos ejemplos).”
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N = OH «——2-< Me-N
/QH K2CO3 ,H X
Ar MC Ar =
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11.2.3. Oxazolidinas como auxiliares quirales

¢ La adicién nucleofilica a olefinas poseedoras de grupos auxiliares quirales es un
método (til para formar enlaces C-C en elevado exceso estereoisomérico. La presencia de
adecuados auxiliares quirales en la olefina electrofilica ahora quiral, le proporciona el
grado necesario de rigidez en el estado de transicién conducente a la adicién, de forma que
la estereoseleccién es elevada. En este contexto, el enmascaramiento del carbono
carbonilico de aldehidos «,B-insaturados mediante su transformacién en el C-2 del
heterociclo de 1,3-oxazolidina y por tanto en un estereocentro alilico, es una manera eficaz
de dirigir diversas transformaciones asimétricas en el carbono olefinico vecinal. Se
consigue asi una elevada diferenciacién de las caras del doble enlace.

En 1983 Pourcelot y col describen la adicién de organocupratos a 2-alquenil-1,3-
oxazolidinas derivadas de la L-efedrina y el cinamaldehido, con total regioseleccion
(adicién 1,4) y moderada estereoseleccién (35% de mayor exceso enantiomérico).*’ Tras la

escision del auxiliar quiral se obtienen aldehidos f-alquilados opticamente activos.
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L Me 0
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El grupo de Scolastico y col estudia la adicién de organocupratos a alquenil
oxazolidinas N-tosiladas (66). El sustituyente del C-2 deriva del fumaraldehido y posee un
grupo éster terminal, de forma que tiene lugar la alquilacién en  respecto a ese carbono
(67). Una vez escindido el auxiliar quiral, se obtienen ésteres 3-alquil-succinaldehidicos
con purezas opticas > 90%. La alquilacién tiene lugar por la cara Si del doble enlace, lo
que supone entrada por el lado contrario a los sustituyentes en posicion 3 y 4 del
55, 57,65

heterociclo.

Similar reaccién con un sustrato cetonico o aldehidico en el extremo transcurre con

excesos estereoisoméricos también elevados.”>>’
Ts Ts
O i 0 1
M R- H '
/U\% N ) R',CulLi E N Me
H
Ph Ph
66 67

R: OMe, H, alquilo

La posibilidad de obtener distintos productos finales segin el tipo de nucledfilo
adicionado al aceptor de Michael, ha sido investigado por el grupo de Pridgen y col.* La
alquilacién de naftil y cinamil oxazolidinas (NH) con magnesianos proporciona el
producto de alquilacién en B respecto al C-2 del heterociclo regio y estereoselectivamente
(entrada por el lado contrario al Ph), lo que tras la hidrdlisis del heterociclo rinde el -
alquilaldehido correspondiente.

La reaccién con organocerios, organocupratos, organolitios transcurre por una
adicién 1,2 lo que supone la alquilacién del C-2 y por tanto apertura del heterociclo por un
mecanismo similar al descrito previamente, con adicién por la cara Re del doble enlace

tipo imonio y obtencién de aminas quirales a-alquiladas.
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4 Debido a la importancia de sus efectos bioldgicos y a su cada vez mayor uso en
farmacia, agricultura, productos alimenticios, los o y f aminodcidos tienen unz
importancia creciente en biologia, quimica y medicina; particularmente la sintesis
enantioselectiva de aminoédcidos no naturales. Las alqueniloxazolidinas se emplean como
precursores de epoxioxazolidinas, que tras su apertura regio y estereoselectiva permiten
obtener compuestos hidroxi y amino carbonilicos con elevada pureza Gptica.

El grupo de Scolastico y col obtiene las epoxioxazolidinas por reaccién del
heterociclo (alqueniloxazolidina con un grupo aldehido en el extremo del sustituyente en 2)
con exceso KCIO en THF acuoso (epoxidacién nucleofilica) como un solo isémero,
ademds de oxidar la funcién aldehido a 4cido. La adicién de nucledfilos (amonio,66
organocuprat0556) abre el ep6xido con absoluta regioselectividad (en o respecto al grupo
acido) y estereoseleccién. La proteccién de los grupos amino e hidroxilo y la posterior
separacién del aminoalcohol, proporciona los a-amino-B-hidroxiacidos o -hidroxiacidos-

o-alquilados quirales.
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BO MeO H

HN-CBz O 0

Agami y col sintetizan las epoxioxazolidinas como un solo isémero a partir de la
alqueniloxazolidina N-Boc mediante una reaccién de halocarbamoilacién por reaccién con
NBS y posterior medio basico.*’ La apertura del epéxido con azida sédica tiene lugar con
total regio (en el carbono { respecto al C-2 del heterociclo, que soporta un 8" mayor que el
o) y estereoseleccién. Por esta metodologia obtienen tras la proteccién y modificacién del
hidroxilo y azida, aminodcidos quirales, por ejemplo, el éster metilico de la (2R, 3R)-N-

benzoil-3-fenilisoserina.*’

1
[O A [ ‘o
Ph _EtONa_ Ph*"
EtOH
EO 0
t-BuQ
76
/ NaN; / NH,Cl
OH
MeO B Ph -
W <~ P
0 NHCOPh o
EO
77

¢ La diferenciacion estereofacial en la adicién de nucledfilos (organometélicos e
hidruros) a compuestos carbonilicos quirales es un reto importante en sintesis orgéanica.

Los heterociclos de 1,3-oxazolidinas también se han empleado como auxiliares quirales en
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estas transformaciones asimétricas que persiguen la sintesis de alcoholes terciarios
Opticamente puros.

Hoppe y col sintetizan 2-hidroxialdehidos Opticamente puros por adicién de
organometalicos a 2-aciloxazolidinas N-tosiladas. La estereoquimica de la reaccién
depende de la configuracion del auxiliar quiral, de la del C-2 del heterociclo (cis o trans)
asi como de las condiciones de reaccién (el exceso diastereoisomérico es dependiente del
disolvente, del tipo de anién del organometilico, de la temperatura).

La adicion de magnesianos a trans-oxazolidinas con el carbono C-2 cuaternario
(metilo o etilo) se asume tiene lugar por quelacién entre el oxigeno del carbonilo, el
magnesio y el oxigeno del grupo tosilo, de forma que el ataque es mayoritariamente por la
cara Si del carbonilo (exceso diastereoisomérico més alto, 95%).%” Sin embargo similar
reaccion en heterociclos de frans-oxazolidina cuyo C-2 no es cuaternario, transcurre por el
mismo mecanismo pero dejando la cara Re del carbonilo mds favorecida, de tal manera que

tras la escisién del auxiliar quiral se obtiene el enantiémero contrario.®®

Ph Ph Ph
Nf o R*MgX [\ N/ o
Ts— = s~ N O Ts~ R3
o 0 OH -
Rl\‘ Rl‘\ = R3 Rl\‘ OH
R? , )
2 R
78 R .
79 R'= Me, Et SOR'=H

producto mayoritario  producto mayoritario

i
R! R’
Y
go R
isémero S

isomero R

Otro ejemplo de adicién a trans-oxazolidinas por la cara Re es empleando
heterociclos derivados del prolinol y magnesianos como nucledfilos, obteniéndose
elevados rendimientos estereoquimicos (80-90%).”" Asf también Fujisawa y col ponen de
manifiesto el diferente mecanismo de adicién de alquil-litios que generan el producto de
adicién por la cara Si, con peores excesos diastereoisoméricos (el mayor obtenido fue

68%).%
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R2 __OH

X N
R zMgX R >\(
Ataque cara Re

81 RzLi\ HO R

R%Li/ 4cido Lewis _; X N
R

83
Ataque cara Si

La variaciéon del mecanismo de adicion segin se empleen magnesianos u
organolitios, también la ha estudiado el grupo de Scolastico empleando cis-oxazolidinas N-
tosiladas.® La reaccién con magnesianos transcurre por un mecanismo de quelacién y
ataque por la cara Si mayoritariamente (ed > 80%). La adicién de organolitios tiene lugar
por la cara Re (el empleo conjunto de é4cidos de Lewis incrementa un poco la

estereoseleccion de este proceso).

R, OH }"s
N,
Me M Me
H
RMgX Ph
/ 85
0 Ts Ataque cara Si
U
N
Me o Me
H
Ph

84 \
RLi mwo, & T

RLi/4cido Lewis
Me B Me
H

Ph

86
Ataque cara Re

Las 1,3-oxazolidinas también se han empleado para conferir rigidez a la molécula
de manera que la libertad conformacional queda en parte disminuida y fijada, de alguna
manera la conformacién (o una de las conformaciones) reactiva (s) .

Es la base de la sintesis de andlogos conformacionalmente rigidos del MDP, del

murametide y del murabutide bacterianos mediante la formacién de un ciclo de 1,3-
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oxazolidina entre las posiciones 2 y 3 del azicar (gluco derivados) descritos en una Tesis

Doctoral del Departamento.”

H
H 0]
0 R!
\( NAc
o’ L D
H CONH—?H—CONH—?H—Giz-CHz-COOH
87 CH; CONH,
Andlogo rigido del MDP
R': H, OH

0

o) R!

\( NAc
I'. L D
H"

CONH-CH-CONH-CH-CH,~CH,-CONH,

o8 CH, COOR,

Anélogos rigidos del murametide y del murabetide
R':H, OH

R%: CHj;, (CH,);CH;

Para ello se puso a punto la metodolgia necesaria para la sintesis de dichos anillos

fusionados al aminoazticar.”*”*

Ph/v o
/V o / NNCORZ ¥

COOH
NHCOR2
ii
i: CHCL,COOH/THF/ A /v
ii: CH,Br, / CH,Cl, / NaOH / &
NCOR2

Ademés de estudiar su reactividad frente a nucleéfilos como LAH, Et;BHs;Na y

72, 74

diferentes magnesianos,”” " como procedimiento para la sintesis de derivados de N-alquil

y N-N-dialquil D-glucosaminas.

LAH R*MgX
Ph /v 0 \
o 0

HO R! Et;BH,Li o
N
Me” \1|{2 HO R!
92 Ph/v © o rN‘H
0 3
R

1

HO R
N 94
93 Me” H
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I1.3. —Lactamas biciclicas-

I1.3.1. Sintesis y estereoquimica

En el campo de la sintesis asimétrica posee especial interés la construccién de
centros estereogénicos de carbono cuaternario, asi como su presencia en nuevos sistemas
carbociclicos y/o heretociclicos. En la bisqueda de nuevos sintones quirales para la sintesis
de una amplia variedad de dichos sistemas enantioméricamente puros es de destacar el
importante papel que poseen los sistemas 1-aza-4-oxa-8-oxo-[3.3.0]-biciclooctanos y 1-
aza-4-oxa-9-oxo0-[4.3.0]-biciclononanos, més cominmente conocidos ambos como
lactamas biciclicas.

Meyers y col” fueron los primeros en proponer la transformacién de sustancias
proquirales (y y 6 ceto dcidos) en 4cidos carboxilicos a,a-dialquilados 6pticamente activos
via lactamas biciclicas. La metodologia empleada consistié en la condensacién del
cetoacido precursor con un f-aminoalcohol quiral para obtener la lactama objetivo,
generada como un dnico isémero en relacién al nuevo estereocentro formado. Posterior
alquilacién del carbono en o al carbonilo (LDA, RX, THF, -78 °C) proporciona el
derivado monoalquilado con excesos endo/exo 9-30:1, que sometido a nueva alquilacion
rinde mayoritariamente el producto de dialquilacién endo (pureza éptica > 95%). La
hidr6lisis en medio 4cido les permite escindir el auxiliar quiral sin racemizacién en el

carbono dialquilado.

Ph COH

Ph/l\/\ COH

Ph
+
b : g/
—_ N. —_—
1 |
Rl/( R 0 R!

NH, 95 96
i=LDA/MeX endo:exo 42:1 entrada endo
ii = LDA /BnX
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Se han descrito tres metodologias para la obtencién de los sistemas biciclicos
empleados como sintones.

¢ La primera’® ya mencionada se basa en la condensacién del B-aminoalcohol con
el cetodcido o cetoéster en condiciones de ciclodeshidratacién (calentamiento del
aminoalcohol quiral correspondiente con el apropiado compuesto 1,4 6 1,5-dicarbonilico
en tolueno con 4cido p-toluensulfénico catalitico y destilacion azeotrépica del agua). El
empleo de diferentes cetoacidos asi como de diferentes aminoalcoholes permite obtener un
amplio nimero de dichas lactamas, todas ellas con un carbono cuaternario, y obtenidas con

buena esteroseleccién.””” Se recogen algunos ejemplos en la Tabla 1.

3
R}, OH o o}
R’)“l-
n 2
2 -H,0 R! |
0
98

Tabla 1
Entrada R! R’ R’ n ed (%)
1 i-Pr H Ph 1 100
2 1-Pr H Me 1 100
3 i-Pr H Me 2 78
4 Me Ph Et 2 50
5 -CH,OH Ph Me 2 70
6 t-Bu H Me 1 100

¢ La segunda ruta desarrollada implica la formacién de iones N-acilimonio.** La
condensacién del aminoalcohol 6pticamente puro con un anhidrido de 4cido, o un diacido
conduce a la imida, a la que la adicién de hidruro (NaBH,) o magnesiano (RMgX)
transforma en la etoxamina o la carbinolamina intermedios respectivamente, que en
condiciones acidas via el i6n N-acilimonio,® ciclizan a la correspondiente lactama
Opticamente pura. Esta metodologia posibilita obtener lactamas con hidrogeno como
sustituyente del nuevo carbono quiral, que mediante condiciones de ciclodeshidratacion
descritas anteriormente no habia sido posible con buenos rendimientos. Asimismo permite
variar el sustituyente en el nuevo carbono quiral mediante la adecuada eleccion del

reactivo de Grignard que se adiciona.

-40-



Capitulo Segundo

100
i = NaBH,4/ EtOH
ii=H"
iii = R*MgBr

Amat y col describen de esta manera la obtencién de anillos de oxazolopiperidinas
consiguiendo mezclas que oscilan entre 30-100% de exceso diastereoisomérico a favor del
isémero trans (A) mientras que mediante las condiciones de ciclodeshidratacion
mencionadas (empleando un cetoaldehido) se obtiene principalmente (90-100% de exceso

diastereoisomérico) del isémero cis (B) como se recoge en la Tabla 2.%

2
R} LS g
»/\ RA :
R! R? R1 R2
o OH
CH.O,C CHO 7 \~ 0 N. 0 . ﬁ/\ 7 \‘ 0. 0
3 H,N  OH v 0 N o) HN  OH O 72
e -« % <
1 v if, iii
i=Tolueno / A 101
ii=CH,Cl, / A
iti=AcCl/ A

iv = NaBH,/ EtOH / HCI
V= C1C02H / H3PO4

Y\ R!: i-Pr, -CH,OCH.
R% H, Ph

trans 101 (A) cis 101 (B)
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Tabla 2
R' R’ Método 1 (ciclodeshidratacion) Método 2 (via imida)
Rend (%) Razén A:B Rend (%) Razén A:B
i-Pr H 33 1:9 62 1:0
-CH,OMe Ph 33 1:3 - -

Similares anillos de 6 miembros se obtienen también a partir de anhidridos de
dcidos por reaccién con aminoésteres en lugar de aminoalcoholes.”” La reduccién de la
imida intermedia con BHs;Na en metanol a bajas temperaturas y en ausencia de condiciones

4cidas proporciona al mismo isémero trans (A) descrito previamente.

) OUO Tcozm R
SRR

R = Ph, CH,Ph, i-Pr

MCOZC

i= CHyCly /A / AcCl
ii= NaBH,/ MeOH

¢ El tercer método para la obtencién de las lactamas biciclicas descrito por Husson
y col se basa en la sintesis de los sintones 2-cianooxazolopiperidinas por condensacién del
B-aminoalcohol con el dialdehido en presencia de KCN.** La oxidacién (oxigeno
molecular) del ani6n de dichos sintones * proporciona la lactama, pero con estereoquimica

contraria a la obtenida via i6n N-acilimonio.
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Ph " Ph

CHO CHO U
/ &[)

Pho, K\ cis 103

NH,

Ph h Ph,, Ph.,,h

OR [/\ OAc

=2 U — e U

R=H,Et trans 103
R Ac

i = LDA/THF / -78 °C
ii=0,

iii = NaBH, / EtOH / HCI
iv = HCI, MeOH

11.3.2. Funcionalizacién del heterociclo

. . . s e, g . g 82
El interés sintético de las lactamas biciclicas es consecuencia de su versatilidad

quimica:

El grupo carbonilo de la amida posibilita reacciones de alquilacién en posicién
3 del anillo.

Son precursores de iones N-acilimonio, potentes electréfilos, lo que permite la
introduccién de sustituyentes en el carbono 5 del anillo de pirrolidina o el
carbono 6 del de piperidina.

Ademés la posibilidad de preservar el dtomo de nitrégeno en las nuevas
estructuras quirales generadas permite la obtencién de sistemas heterociclicos
tales como aminas Gpticamente activas diferentemente sustituidas, presentes en

compuestos de interés bioldgico.

¢ Las reacciones de alquilacién constituyen una poderosa herramienta sintética que

permite la formaci6n de enlaces C-C con la posible creacién de nuevos estereocentros. El

tratamiento de estos compuestos con diferentes bases genera el carbanion que tras la

adicién del eletréfilo conduce a las correspondiente o-monosustituidas lactamas con

diversos grados de estereoseleccion, susceptibles de una posterior dialquilacién.

-43-



Antecedentes

R R R
D\t>n Base G@ R’X D\@l
g/N — > §/N - §/N "R
R 0 R OLi R 0
104

Base

o R! R!

2
n R R3X o) n
N "l|R3 - & R2
N.
R O

R OLi

105

Se han realizado numerosos estudios respecto a la estereoseleccién de dicho
proceso de alquilacién, considerando variables tales como base utilizada (LDA, s-Buli,
LiHMDS), empleo de codisolventes (DMPU, HMPA), grupo R del aminoalcohol precursor
de la lactama (Me, Ph, i-Pr, r-Bu, -CH,OH), agente electréfilo adicionado (Mel, Etl, Alill,
BnBr, etc).

En la obtencién de lactamas biciclicas a-sustituidas y a,a-disustituidas se obtiene

76. 86 87 con diferentes grados de

mayoritariamente el producto de alquilacién endo
estereoselectividad, trancurriendo la segunda alquilacién con mayor diferenciacion
estereofacial (presumiblemente debido al efecto del sustituyente introducido en la primera
alquilacion, presente en el enolato). Se han desarrollado diversos estudios para determinar
los factores que gobiernan la preferencia endo : exo en la alquilacién asi como el grado de
extension de la misma. Si bien los factores no estdn del todo aclarados (se aceptan razones
de naturaleza estérica y electrénica), experimentalmente se aprecia que76

* La presencia de grupos R en posicién dos del aminoalcohol permite una ligera
mayor selectividad que su ausencia.

* A mayor tamafio del sustituyente del carbono acetdlico, mayor
estereoselectividad(especialmente notable el detrimento de la misma cuando se
trata de hidrégeno).

* El tipo de electréfilo adicionado influye, pues se observan variaciones en el
grado de estereoselectividad en funcién del orden de adicién del eléctrofilo (lo
que confirma el efecto director del grupo R presente en el enolato terciario).

Con objeto de estudiar la influencia de la estructura del auxiliar quiral en la

.. ., . . ., 76 . . .
estereoquimica de la reaccién de dialquilacién Meyers y col” sintetizaron otros sistemas
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biciclicos con distintas estructuras, A, B, C, D y E; observandose c6mo se conseguia
invertir la selectividad en los casos en que el dtomo de oxigeno del auxiliar quiral ha sido
desplazado (C) o bien suprimido (D); mientras que el reemplazo del dtomo de nitrégeno

por un carbono cuaternario no modifica la estereoselectividad (E).

Entrada H u % Endo % Exo
Me
A
4 2
S/ N Me g/ N 'Bn 77 3
H
R H 0O R " e}
B </ </ Me 70 30
N Me N " Bn
HO HO
Bn
C Q Q ‘
>/ N Me >/ N " Me 6 94
R u O R H 0
b Bn 20 80
N Me N " Me
0 (0]
H H
E Me
Me " Bn 70 30
R o R

Asumiendo que el electréfilo se aproxima por la cara céncava, el hidrégeno (del
grupo CH; contiguo al carbono acetilico, (entradas C y D) en posicion pseudo-axial
proyectado hacia dentro de dicha regién concava, es suficiente para dirigir una alquilacién
exo pues impide el ataque endo, mientras que en los otros casos (A, B y E) el dtomo de
oxigeno dirige hacia esa zona un par de electrones libres que no impiden el ataque endo.®®

Tras estos estudios preliminares encaminados a conseguir la inversion de la
selectividad, Meyers y col™® sintetizaron una serie de lactamas biciclicas gem-disustituidas
en posicion 5 del anillo con objeto de confirmar el efecto exo director del sustituyente en
dicha posicion, que impediria la aproximacién del reactivo por la cara endo. Se llegd a
determinar una proporcion exo/endo 96:4 en la primera alquilacién y en la segunda mayor
del 99%, incluso a temperaturas de 0 °C, y en compuestos con hidrégeno en posicion del
carbono acetélico (excesos diastereoisoméricos mayores del 99%), que como se ha visto

anteriormente en el caso de la endo alquilacién no eran tan elevados.
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JAVANS OWL .
+ A S 1. s-BuLi/R'X S /
R I

2. s-BuLi/R*X 5
{ s-BuLi/R R

HO NH, 106 0 107 °
Tabla 3
Entrada R R! R Temp (°C) | Exo:Endo
1 Me Bn Alil -78 99:1
2 Me Bn Alil 0 99:1
3 i-Pr H Bn ~-78 94:6
4 i-Pr Bn Alil ‘ ~-78 99:1
5 iI-Pr Bn Alil 0 99:1
6 Ph H Bn | -78 94:6
7 Ph Bn Alil ~78 99:1
8 Ph Bn Alil 0 99:1
Roth y col® han estudiado también reacciones de alquilacién en sistemas

policiclicos derivados del (S)-a-pineno diastereoisoméricamente puros obtenidos por

condensacidén del aminoalcohol precursor con el cetodcido y cetoaldehido correspondiente.

Tolueno
p-TsOH

COOH

108

Estudiaron diferentes agentes electréfilos, bases y condiciones de reaccion. Todos
los casos descritos por su grupo transcurren con estereoselectividad exo, tanto en la mono
como en la dialquilacién, excepcion hecha del sustrato en que el sustituyente del carbono
quiral generado es un hidrégeno en cuyo caso la monoalquilacién no ofrece apenas exceso

diastereoisomérico, que si se aprecia en la dialquilacién.
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Ph

1. s-BuL.i, Mel

2. s-BuLi, PhCH,Br
O “n"-'_-

¢ La presencia de un doble enlace en el heterociclo permitiria realizar diversos
tipos de reaccion sobre ese sustrato. La obtencion de dichas lactamas o,f3-insaturadas se ha

descrito en un caso por condensacién directa entre el f-aminoalcohol y el cetoéster a,f-

insaturado correspondiente,’®

si bien la ruta generalmente empleada y que permite acceder a un amplio nimero de
derivados se basa en el tratamiento secuencial con LDA (para generar el enolato), posterior

., . . .. 9 79 <,
reaccion con PhSeBr y finalmente oxidaciéon con O; Y o0 H,0,” obteniéndose la

insaturacion.
Me Me o Me
O 0O \
i, ii i &
—_—
N N | SePh
|
R 0 R 0 R o}
111

1=LDA o LiIHMDS / THF / -78 °C
it = PhSeBr/-78 °C
iii = H,0, 6 O3
Una vez ante el compuesto a,B-insaturado la adicién de diferentes reactivos al mismo

constituye otro objetivo.

¢ La introduccién de un sustituyente en posicion f estd descrito que transcurre por
la adicién de alquil o aril cupratos a las lactamas o,f3-insaturadas, si bien precisan de un
grupo alcoxicarbonilo en posicién o que aumente la electrofilia de la posiciéon p. La

esteroquimica de la reaccion es distinta segtin la naturaleza del sustituyente en posicion
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angular. De ser hidrégeno, la alquilacién transcurre con elevados excesos diasteremericos
(>90%) a favor de la entrada exo,”® ®* de ser un grupo R (alquilo o arilo) la entrada
favorecida es la endo’> con excesos diastercoméricos también elevados (85:15 hasta 95:5).
Se explica en base al impedimento estérico del grupo R en posicién angular que

obstaculiza la entrada del nucledéfilo por la cara en la que el se encuentra.

R2
O n 3 / R!
R”-Cuprato 112
N selectividad exo
R! o CO,R R’=H
n=0,1

CO,R

113
selectividad endo

R? = alquilo o arilo

¢ La adicién de aminas a una variedad de compuestos o,f-insaturados estd bien
descrita, pero a lactamas biciclicas no lo esti tanto. La incorporacién de un grupo amino a
la posicion B del heterociclo permitirfa, una vez escindido el auxiliar quiral, la obtencion
de compuestos nitrogenados Opticamente activos, por ejemplo 3-aminopirrolidinas
quirales, estructuras presentes en diversos firmacos psicotropos.

La reaccion de aminas primarias y secundarias con las lactamas c,B-insaturadas”
genera el producto de adicién con endo selectividad principalmente. Se incrementa dicha
estereoselectividad a mayor volumen del sustituyente en posicién angular de la lactama, asi
como con el empleo de aminas secundarias en vez de primarias, y a mayor volumen de los
sustituyentes de la amina. Se achaca a la interaccion entre el sustituyente de la lactama y
los de la amina, lo que obliga a la amina a adicionarse por la cara o (ataque endo). La
reaccion precisa para que transcurra la presencia de un donador de protones al enolato
generado tras la adicién (en los casos descritos este papel lo hace el agua) y un exceso de la

amina.
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R
R R? -
O & N\ )
\ RR'NH R
N (R' = H, alquilo) N
R 0 R! 0
114

Aprovechando estos estudios, Meyers y su grupo se propusieron la obtencién de
anillos de aziridina con las lactamas como sustratos.”* La adicién de aminas primarias a
yodo lactamas «,B-insaturadas, permite obtener las aziridinolactamas con elevado exceso
diastereoisomérico a favor del isémero endo (determinado por RMN, efecto NOE). El
posterior tratamiento de la aziridinolactama con alano (AlH3), conduce a la 3,4-aziridino
pirrolidina en una proporcién 20:1 a favor de producto con inversién de la configuracién

en relacion al carbono que porta el sustituyente angular.

R2
o RNH
\ RNHy
N 1
0 R'

¢ Otra reaccién sobre estos compuestos, objeto de estudio, es la epoxidacion de ese

Rl

1150 116

doble enlace, de forma que se obtengan ,B-epoxilactamas, nuevos sintones quirales
altamente funcionalizados, que permitirian la obtencién de heterociclos de piperidinas
diferentemente sustituidos. Estan descritos dos métodos para epoxidar las lactamas o,B-
insaturadas. El grupo de Meyers y col” ha conseguido epoxidar dichos heterociclos con N-
oxidos de aminas terciarias sin necesidad de la presencia de sales de rutenio ni de osmio.
La reaccién transcurre con elevada selectividad diastereofacial, obteniéndose el isémero

endo (determinado por RMN, efecto NOE), en porcentajes del 90-99%. Si es necesario un

grupo alcoxicarbonil en posicién f para que tenga lugar la reaccion.
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R2
\ R'3N—> O o
N CO,R
R 0

La obtencién de epéxidos en sistemas biciclononanos ha sido llevada a cabo por el

Rl

grupo de Amat y col”® por tratamiento secuencial de la lactama con
hexametildisililamiduro de litio (LIHMDS), cloroformiato de bencilo o metilo y bromuro
de fenil selenio. La oxidacién de la mezcla de los dos seleniuros isoméricos con m-CPBA
conduce al o,B-epéxido derivado como un solo isémero, el debido al atague exo
compatible con un hidrégeno como sustituyente en posicién angular (similar

estereoselectividad que en las reacciones de alquilacién con cianocupratos).

Ph, Ph,
[ [\

0. N 0. N
U i N i
——T——> —————3
11
RO,C RO,C

PhSe

i =LiHMDS / CICO,R
ii = BrSePh
iii = m-CPBA
¢ La posibilidad de obtencién de nuevos estereocentros en el anillo lactamico se
incrementa con la presencia de un grupo carbonilo en el mismo, al que la adicion de
agentes nucle6filos conducirfa a grupos hidroxilos terciarios o alcoxilo, obteniendo un
nuevo carbono cuaternario en el heterociclo.

La reaccién de tiometilacién de la lactama, por tratamiento con LDA y tiometil

sulfonato de metilo, conduce al «-ditiometilado derivado, que por reaccién con NBS

conduce al a-ceto derivado.””*®
Rlv/\ Rl
o b
1 O\ N o il O N I,:O
> MeS R? ’ N B2
MeS O
1
i = LDA / MeSSO,Me 19
ii = NBS
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La reaccion de adicion de reactivos de Grignard permite obtener el alcohol terciario
con elevada estereoselectividad en el proceso, a favor del isémero derivado de la entrada
endo (ataque por la cara o) del nuevo grupo R. Presumiblemente se atribuye esa elevada

estereoselectividad a la excesiva sustitucién en la cara 3 de la cetolactama biciclica.

119 120

I1.3.3. Reactividad del heterociclo: Compuestos biolégicos a partir de lactamas

como sintones quirales.

Se ha mencionado que los heterociclos de lactamas biciclicas son susceptibles de
funcionalizar en muy diversas formas, de manera que el abanico de compuestos
opticamente activos obtenidos mediante su empleo como sintones quirales es muy amplio;
extendiéndose, entre otros, a ciclopentenonas, ciclohexenonas, naftalenonas (presentes los
tres en numerosos compuestos tales como sesquiterpenos, alcaloides, con actividades
bioldgicas, reguladoras del crecimiento de las plantas, antimicrobianas, antitumorales,
entre otras), dihidronaftalenonas, ciclopropanos, ciclobutanos, pirrolidinas y piperidinas,
empleados a su vez como precursores en la sintesis de diferentes tipos de compuestos de
actividad bioldgica.

¢ A partir de la correspondiente lactama diferentemente sustituida (obtenida a su
vez a partir del cetodcido precursor) mediante una secuencia de tres pasos que comprende
la reduccién del enlace C-N del grupo amida (o alquilacién), hidrélisis del sistema
biciclico (escindiendo asi el auxiliar quiral) y posterior ciclizacién aldélica, se obtienen los
heterociclos de ciclopentenonas (a partir de los sistemas de biciclooctanos), de
ciclohexenonas (de los sistemas de biciclononanos) y de naftalenonas (de los sistemas de

biciclononanos benzofusionados).”®
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\ R

o

¢ La obtencién de heterociclos de pirrolidinas y piperidinas quirales
diferentemente sustituidas, asi como anillos de tetrahidroisoquinolinas, es de considerable
interés debido a su presencia en numerosos compuestos de actividad biolégica, por poner
algunos ejemplos, alcaloides, sustancias psicotropas (antidepresivos,”” agonistas del
receptor K opiéceo,mﬂ analogos del gabalm’ 102) , antihistaminicos,'® asi como porque su
estructura se encuentra también en auxiliares quirales, bases quirales, ligandos quirales.

En el tema que estamos tratando, estd descrita también la obtencién de dichos
heterociclos a partir de lactamas biciclicas como precursores, si bien en estos casos el
dtomo de nitrégeno va a ser preservado en los compuestos objetivo; siendo €sto posible

. . : . - 76
mediante la reduccién del grupo carbonilo a metileno y la escision del enlace Cuminal- O.

HRz
R (; H
. R> N
N )n >
—_—
n
O n=1,2

H

La adicién de hidruros a los anillos de biciclooctanos con diferentes sustituyentes
en posicién angular proporciona distintos compuestos segin la naturaleza del hidruro. Asi
pues la adicién de LiAlH, o de alano permite obtener el compuesto totalmente reducido,

transcurriendo en todos los casos con retencidn de la configuraci(’)nm4 del estereocentro de
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la lactama, lo que se explica por el doble comportamiento del reactivo, como é4cido de
Lewis (contribuye a generar el i6n N-acilimonio), y como fuente de hidruro que se
adiciona por la misma cara por donde se coordina.'” Mientras que la reaccién con hidruros
mas suaves (Et;SiH) también en presencia de 4cidos de Lewis (TiCls), consigue abrir el
aminal pero no reducir el carbonilo de la lactama, de forma que se obtienen pirrolidinonas
S-sustituidas quirales. La esteroquimica del proceso de apertura del heterociclo es

igualmente con retencién de la configuracic’)n.w5 » 106

1
R o
i
| Ph H

121

Ph

R 1
1
HO v
i = LIAIH,-AICL, /w/ — \
Ph 0O H/ 0
122

ii = Hy/ Pd (C)
iii = Bt;SiH-TiCl,
iv = Li, NH,

Otra posibilidad de abrir el heterociclo de oxazolidina preservando el grupo
carbonilo es mediante la adicién de nucledfilos que alquilen el carbono aminal, obteniendo
pirrolidinonas S-sustituidas si la lactama posee un hidrégeno en posicién angular o 5-
disustituidas si posee un grupo R, siendo distinta la estereoquimica de la reaccién segun
cada caso.

De esta forma cuando el sustituyente en posicién angular es hidrégeno, la adicién
del organosilano bajo fuertes condiciones 4cidas de Lewis, transcurre con inversion de la
configuracién, compatible con un proceso Sn2, posible tras la complejacion del oxigeno
del anillo y parcial rotura del enlace C,pina-O, entrando el nucleéfilo por la cara a, ataque

104, 106 . T o
exo. Se obtiene la pirrolidinona como un solo isémero.

J 123
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En caso de ftratarse de lactamas sustituidas en posicion angular, el proceso

transcurre con retencién de la configuracién, al igual que en la adicion de hidruros, de

104

manera que el nucledfilo entra por la cara 3 (ataque endo).

Rl
o)
R?Si(Me)s-TiCly
Ph 0
R°Si(Me);-TiCl, R,,
Ph
125
R'=H

El abanico de pirrolidinas quirales susceptibles de ser obtenidas por esta metologia
se amplia si se somete previamente el heterociclo de biciclooctano a reacciones de «-
alquilaciéon (mono o diaquilacién). La posterior adicién de hidruro no produce
epimerizacién del nuevo estereocentro generado.'”’

Los anillos de piperidina, al igual que los de pirrolidina, estdn presentes en
numerosos compuestos de actividad bioldgica, por ejemplo en alcaloides. Con objeto de
sintetizar dichos anillos estereoselectivamente, se han empleado ampliamente los
heterociclos de biciclononanos como sintones quirales

De manera similar que para los biciclooctanos la adicién de organosilanos (en
presencia de un acido de Lewis, TiCly) a biciclononanos sustituidos en el aminal abre el
anillo de oxazolidina (rindiendo principalmente el producto con inversiéon de la
configuracion como ya se ha mencionado anteriormente), obteniéndose la pirrolidinona 6-
sustituida. El empleo de diferentes organosilanos permite variar el grupo R en posicién 2.

Amat y col han descrito asi la sintesis de R-(—) Coniina.*
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R-(-) Coniina

125 126

i = MC3Si/\//

TiCl,, CH,Cl,
ii = LiAlH, /Et,0 / A
iii = Hy / Pd (C)

A partir de biciclononanos con sustituyentes en posicién angular (R = Me, n-Pr),
mediante la reduccién total del mismo (ya comentada) se obtienen piperidinas 2-sustitidas.
Sin embargo, estos anillos de [4.3.0] lactamas, no poseen la misma reactividad frente al
LiAlH, y el alano que los de [3.3.0],7° por lo que el grupo de Meyers buscé otras
alternativas, dando en algunos casos mezclas de prodcutos de reduccién. La posibilidad de
emplear [4.3.0] lactamas con diferentes sustituyentes en posicién angular amplia el abanico
de piperidinas 2-sustituidas Opticamente activas susceptibles de obtener por esta
metodologia, si bien en cada caso, la reactividad frente al hidruro empleado habrd que

evaluarla de manera independiente.

El tratamiento de las [4.3.0] lactamas derivadas del fenilglicinol con R = Me, n-Pr,
con Red-Al en THF a temperatura de ebullicion permite conseguir las 2-

alquilpiperidinas'®

(principalmente el producto de apertura con retencién de la
configuracidn, tal como se habia descrito con alano para las pirrolidinas, 96:4 de exceso
diastereoisomérico). La posterior escision del auxiliar quiral rinde la amina objetivo. Se

obtiene por esta metodologia la S-(+)-Coniina.

ORI | ORl
R! = n-Pr

128 S-(+)-Coniina

R'= Me, n-Pr

i = Red-Al / THF /A
i = Ac,0, DMPA / CH,Cl,
iii = H, / Pd (C)
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La obtenci6n de tetrahidroisoquinolinas 1-sustituidas a partir de [4.3.0] lactamas
benzofusionadas ' se consigue por tratamiento con Red-Al que consigue la apertura de la
oxazolidina pero no asi la reduccién del carbonilo, por lo que luego es sometida la

piperidinona a reduccién con LiAlH,. Se sintetiza asi la Salsolidina de manera

estereoselectiva.
Me
Ph OMe
-~
OM
O
129 Me 130
LiAlH,
OMe
H,/Pd (C)
N OH
1 G OMe
Me ;
Salsolidina

109

La Criptostilina II'™" sin embargo se obtiene a partir de la correspondiente [4.3.0]

lactama benzofusionada por reaccién de la misma con LiAlHs (-78— 25 °C). El

tratamiento con Red-Al a diferencia del caso anterior no resulté efectivo mientras que el

LiAlH, permitié la reduccion total de la lactama.

OMe
MeO
OMe OMe
OH

OMe

«/ — : 11

i OMe Fh i

(0]

MeO MeO

Z

|

M
i = LiAlH, /THF OMe OMe

ii = H, /Pd (C) 133 Criptostilina It
iii = CoH, / HCO,H
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Amat y col'"” también han descrito la sintesis de piperidinas 3-alquiladas mediante
la reaccién de alquilacién de los anillos de oxazolopiperidona, que tras apertura del anillo
de oxazolidina, rinden las piperidonas 3-alquiladas, precursoras de las piperidinas 3-

sustituidas.

i=L1LDA, RX, THF
i = Et3SlH, TIC]4, CHzclz R = MC, Bn
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Como objetivo general nos propusimos el estudio de la influencia del esqueleto de
hidratos de carbono en el curso estereoquimico de reacciones modelo importantes en
sintesis organica.

Se escogieron derivados de aminoazicares por la versatil reactividad que el grupo
amino proporciona, asi como diversos tipos de unién del sustrato a modificar con el aziicar
que supongan reacciones conocidas en la Quimica de los Hidratos de Carbono, y sencillas
(o faciles) al introducirlos y/o separarlos.

Una parte de los objetivos de esta Tesis Doctoral es la sintesis de nuevas amidas y
acetales funcionalizados de forma que se puedan modificar quimicamente. Como funcién
objetivo a estudiar hemos escogido el doble enlace (presente en los compuestos tipo
comentados) y como reaccién modelo, la epoxidacién, por seguir un curso estereoquimico
muy conocido y por la utilidad sintética de los oxiranos, precursores de una amplia gama
de compuestos. Se procedié al estudio del grado de induccién asimétrica obtenido,
considerando los distintos grupos presentes en la molécula (también diferentes restos en el
aglicon que modificaran la solubilidad del compuesto), asi como las distintas condiciones
de reaccion (en concreto variaciones en la temperatura). En este contexto se aprovecho el
procedimiento puesto a punto en el Departamento para la obtencién de heterociclos de 1,3-
oxazolidinas a partir de 2-acilaminoazicares, con objeto de conferir mayor rigidez a la
molécula y estudiar su influencia en el rendimiento estereoquimico de la reaccion de
obtencidn de epoxiamidas.

Aprovechando los acetales insaturados sintetizados, se ha iniciado el estudio de otra
reaccién modelo en estos sutratros, la dihidroxilacién con OsOy, y la influencia del resto
azucarado y sus sustituyentes en la asimetria del proceso.

Ya se ha comentado en los Antecedentes (seccion II) los amplios estudios sobre
heterociclos de 1,3-oxazolidinas. Siguiendo una secuencia sintética conocida, se
obtuvieron los 2-aminoderivados de azicar, con configuracién alo, de manera que el
hidroxilo en tres y el grupo amino (NH; o NHR) en dos estuvieran convenientemente
orientados, se procedié a la formacién de nuevos heterociclos de oxazolidinas (por
reaccién con compuestos carbonilicos), entre dichas posiciones del aziicar, y al estudio de
la estereoquimica del proceso. Con los mismos sustratos, el empleo de compuestos
carbonilicos bifuncionales (en concreto cetodcidos o formildcidos) permite la sintesis de
sistemas y- o d-lactdmicos (ampliamente estudiados en derivados de aminoalcoholes

sencillos, ver seccion III de los Antecedentes) entre esas posiciones. Es de destacar que
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ambos procesos de ciclizacién transcurrieron con total estereoseleccion, rindiendo los
nuevos compuestos policiclicos dpticamente puros.

Finalmente, otro objetivo era el estudio de la reactividad de estos nuevos sistemas
derivados de aziicares frente a nucledfilos, de manera que su apertura permitiera obtener
nuevos aminoaziicares quirales, consiguiendo por tanto como resultado neto la
incorporacién del reactivo carbonilico inicialmente condensado, como sustituyente del

nitrogeno en 2 del azicar.
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Capitulo Cuarto

IV.1.- Sintesis de los precursores -

La sintesis de las sustancias presentadas en esta Memoria se ha realizado a partir de
la N-acetilglucosamina como fuente de partida (135). Se inicia la secuencia sintética por
reaccién de dicho monosacarido con cloruro de acetilo'! lo que proporciona el cloruro de
glicosilo tetracetilado (136), cloruro de 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-c-D-
glucopiranésido. La posterior reaccién de glicosidacién con alcohol bencilico, dodecilico y
ciclohexilico en presencia de cianuro mercirico''” rinde los correspodientes alquil 2-
acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-B-D-glucopiranésido (137-139). El tratamiento con
met6xido sédico en metanol desacetila las posiciones 3, 4 y 6 obteniéndose alquil 2-
acetamido-2-desoxi-B-D-glucopirandsido (140-142). La reaccion con benzaldehido de 140
y 141 en presencia de cloruro de cinc''® conduce a los correspondientes bencilidén acetal
derivados, bencil 2-acetamido-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-B-D-glucopirandsido (143) y

dodecil 2-acetamido-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-f-D-glucopiranésido (144).

H o AcO o
HOH i AcO
OH ———» A,
NHAc
135

H’ NAc ~
136 \
11
H
o AcO o
HO i AcO
H OR < Ac OR
NHAc NHAc
140 R = Bn 137 R =Bn
141 R = Dodecil 138 R = Dodecil

142 R = *Hexil X 139 R = *Hexil

Ph

i = AcCl / CL,CH, N\ 0

ii = ROH / Hg(CN), u OR
Il = NaMeO / MCOH NHAc

iv = PhACHO/ZnCl, 143 R=Bn
144 R = Dodecil

La reacci6n de 143 y 144 con cloruro de metanosulfonilo rinde las sustancias bencil
2-acetamido-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-3-O-metanosulfonil-p-D-glucopirandsido (145), y
dodecil 2-acetamido-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-3-O-metanosulfonil-p-D-glucopiranésido

(146); que por tratamiento con una disolucién de acetato de sodio anhidro en 2-
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metoxietanol-agua (95:5) rinde los epimeros bencil 2-acetamido-4,6-O-bencilidén-2-
desoxi-B-D-alopirandsido (147) y dodecil 2-acetamido-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-p-D-
alopiranésido (148) . La hidr6lisis del grupo acetamido presente en la posicion 2 del azdcar
se realiza por tratamiento con potasa etandlica hirviente''®, obteniéndose los 2-

aminoderivados 149 y 150.

PN\ P\ 0

0]
. e OR
143, 144 —— > Ms OR _ 1T o NHA
NHAc ¢
OH
145 R =Bn
146 R = Dodecil 147 R = Bn
148 R = Dodecil
liii
Ph
i=MsCl/Py /v 0]
ii = 2-metoxietanol / NaAcO/ A OR
iii = KOH /EtOH A NH,
OH
149 R = Bn

150 R = Dodecil

La desacetilacion de 143 permite obtener el grupo amino libre en posicion 2 del

epimero gluco, bencil 2-amino-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-f3-D-glucopirandsido (151).

/V P\ 0
OBn -—-———> HO OBn

EtOH /A NH,
151

Por otra parte, con objeto disponer de una amina secundaria en posicién 2 del
azlcar para su posterior reaccién con aldehidos y formacién del anillo de oxazolidina, se
reduce el grupo acetamido de 147 y 148 a etilamino por tratamiento con hidruro de litio y
aluminio. Se obtienen asi el bencil 4,6-O-bencilidén-2-etilamino-2-desoxi-f3-D-
alopiranésido (152) y el dodecil 4,6-O-bencilidén-2-etilamino-2-desoxi-B-D-alopiranosido
(153).
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P\ o P\ 0

OR LAH o OR
NHAc THF NHEt
HO HO
147 R =Bn 152R=Bn
148 R = Dodecil 153 R = Dodecil

Nuestro grupo de investigacién ya habia estudiado reacciones de epoxidacién en
diversos alquenil glicésidos.!™ '® Con objeto de ampliar el estudio de la influencia del
azicar y sus sustituyentes en la diferenciacion estereofacial de las caras proquirales del
doble enlace (en su reaccidén con m-cloroperbenzoico), se sintetizaron distintos derivados
en los que el radical alquenilo a epoxidar se encuentra o bien en posicién 2 del azicar, o en
el acetal que protege sus posiciones 4 y 6, variando (en estos compuestos) los restos
alquilicos en posicion anomérica con objeto de modificar la solubilidad de los productos.

Con objeto de obtener el primero grupo, era necesaria la funcionalizacion del
grupo amino en posicion 2 del azicar a grupo amido insaturado que se realiz6 por 3
procedimientos distintos en funcién del reactivo empleado. La acilacién de 149 con cloruro
de cinamoilo en piridina''’ permite obtener el compuesto bencil 4,6-O-bencilidén-2-
cinamamido-2-desoxi-B-D-alopiranosido (154). La reaccion de 149 y 150 con acidos
carboxilicos a,B-insaturados precisa la activacién previa del 4cido, usando como reactivo
acoplante el tricloroacetato de pentaclorofenol''®. De esta forma la reaccién con los 4cidos
croténico, 2,3-pentenoico y 3,3-dimetilacrilico conduce a las sustancias bencil 4,6-O-
bencilidén-2-crotonamido-2-desoxi-f3-D-alopirandsido (155), bencil 4,6-O-bencilidén-2-
desoxi-2-(2-pentenamido)-B-D-alopiranésido (156), bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-
(3,3-dimetilacrilamido)-f-D-alopiranésido  (157) 'y  dodecil  4,6-O-bencilidén-2-
crotonamido-2-desoxi-B-D-alopirandsido (158). La estructura comin importante en todos
ellos es su grupo amido a,B-insaturado en posicién 2 del azicar diferencidndose en los

distintos radicales R'y R*>del doble enlace.
P\ o
OR

149,150 —1 0 NOOCH=CR'R?

i = CICOCH=CHPh / Py o OH
MeCH=CHCOOH/Tricloroacetato de pentaclorofenol 154 R = Bn, Rz H, R’=Ph
EtCH=CHCOOH/Tricloroacetato de pentaclorofenol 155 R = Bn, R!= H, R*= Me
Me,C=CHCOOH/Tricloracetato de pentaclorofenol 156 R =Bn,R!= H, R2= Et

157 R = Bn, R'= Me, R*= Me
158 R = Dodecil, R'= H, R*= Me
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Cuando se trata del 4cido vinilacético la activacién con el reactivo anterior produce
migraci6n parcial del doble enlace, por lo que se emplea DCC'"” en la sintesis de la amida.

Se obtiene asi el compuesto bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-vinilacetamido-3-D-

alopiranésido (159).
PN\ o)
149 CHy=CHCH,COOH OBn
DCC , NCOCH,CH=CH,
OH H
159

Por otra parte, buscando otro tipo de grupo mas labiles poseedores del doble enlace
se sintetizaron las sustancias 160 y 161 por reaccion de los aminoazicares 149 y 151 con
clorocarbonato de alilo, de forma que se obtuvieron los uretanos bencil 2-
aliloxicarbonilamino-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-f-D-alopiranésido  (160) y bencil 2-

aliloxicarbonilamino-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-B-D-glucopirandsido (161).

O
0 op,  CICOOCH,CH=CH, OBn
> HO NCOOCH,CH=CH,
HO NH, CL,CH, / :

H

11 o s

Para aportar mayor rigidez a la molécula y estudiar asi su influencia en la
esteroseleccion de la reaccion de epoxidacién se formé el puente metilénico entre las
posiciones 2 y 3 del azicar por reaccién con dibromometano en condiciones de
transferencia de fases'? y siguiendo la metodologia puesta a punto previamente en el Dpto
para gluco derivados™’*. Asi se obtuvieron las sustancias bencil 4,6-O-bencilidén-2-
cinamamido-2-desoxi-2-N-3-O-metilén-B-D-alopiranésido (162), bencil 4,6-O-bencilidén-
2-crotonamido-2-desoxi-2-N-3-O-metilén-B-D-alopiranésido ~ (163),  bencil  4,6-O-
bencilidén-2-desoxi-2-N,3-O-metilén-2-(2-pentenamido)-B-D-alopirandsido (164) bencil
4,6-bencilidén-2-desoxi-2-(3,3-dimetilacrilamido)-2-N-3-O-metilén-f-D-alopiranésido
(165).
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Ph/v Ph/v 0

0
OBn __1_> OBn
NCOCH=CR'R? NOOCH=CR'R’
on H
iigjiijﬁ 162R'=H, R*=Ph
Lo = ve 163R'=H, R*=Me
156 R' = H, R’ =Bt 164R' = H R*= Et
IS7R"=Me, R"= Me 165 R = Me, R?= Me

i= CHzBrz/ C12CH2 / NaOH / BU4+NH4BI:/ A

Con un objetivo similar, la reaccién de la sustancia 149 con acetona en presencia de

43444659 omo deshidratante, genera la oxazolidina bencil 2-amino-4,6-

sulfato magnésico
O-bencilidén-2-desoxi-2-N-3-O-isopropilidén-f3-D-alopiranésido (166), que debido a su
alta inestabilidad (estd descrito el equilibrio entre la oxazolidina y la imina®*) se emplea
directamente en la acilacién del nitrégeno por reaccién con cloruro de crotonilo en
presencia de piridina. Se obtiene el compuesto bencil 4,6-O-bencilidén-2-crotonamido-2-

desoxi-2-N-3-O-isopropilidén-f3-D-alopiranésido (167).

Ph
Ph /v 5 /v o
i $ OBn
1 OBn 11
149 NCOCH=CHMe
NH cxi:;7<::\
P

166 167
i = MeCOMe / CH,Cl, / MgSO,
ii = CICOCH=CHMe / Py

Se obtiene por un procedimiento similar (acilacién de 166 con cloruro de acilo) el
compuesto, bencil 2-acetamido-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-N-3-O-isopropilidén--D-
alopiranésido (168), utilizado en posteriores estudios de reactividad frente a agentes

reductores.

PN\ o PN\ 0
OBn i OBn
NH NCOMe
O>4 074
166 168
i = AcCl/ CH,Cl/ Py
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Asimismo, las sustancia 147 y 148 en las condiciones descritas de transferencia de
fases, generan los compuestos bencil 2-acetamido-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-N-3-O-
metilén-B-D-alopirandsido (169) y dodecil 2-acetamido-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-N-3-

O-metilén-p-D-alopirandsido (170).

P\ O o P N\ 0

OR __1L o OR
NHAc NAc
OH o—"/
147R = Bn 169 R = Bn
148 R = Dodecil 170 R = Dodecil

i = CH,Br, / C1,CH, / NaOH /Bu,"NH,Br / A
2 2 4 4

En lo referente al segundo grupo de compuestos, se emplearon como materias de
partida para la funcionalizacién de las posiciones 4 y 6 los productos 141 y 142. Su
reaccion en condiciones clasicas de formacién de acetales (aldehido en presencia de Cl,Zn)
empleando los aldehidos «,B-insaturados, cinamaldehido y metilcinamaldehido,
proporciona los compuestos alquil 2-acetamido-2-desoxi-4,6-O-(E-3-fenil-2-propenilidén)-
B-D-glucopiranésido (171 y 172), y alquil 2-acetamido-2-desoxi-(E-3-fenil-2-metil-2-

propenilidén)-B-D-glucopirandsido (173 y 174), respectivamente.

H OR > NHAc
NHAc . 1
171 R = Dodecil, R" = H
141 R = Dodecil 172 R = °Hexil, R' = H
142 R = “Hexil 173 R = Dodecil, R! = Me

i = PhCH=CH(R)CHO / ZnCl, 174 R = “Hexil, R' = Me

Estos compuestos se emplearon para la obtencion de nuevos derivados, sustratos de
reacciones de epoxidacién y dihidroxilaciéon de sus dobles enlaces, procediéndose
posteriormente al estudio de la estereoseleccion de ambas reacciones.

La modificacién de la posicién 3 del azicar conllevé la introduccion de diferentes
grupos que eterificaran el OH en 3 del azdcar, tanto para los cinamal como metilcinamal
derivados. El tratamiento de 171 y 172 con KOH y BrBn proporciona el 3-O-bencil
derivado 175 y 176.
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(@]
H O /\ 5 H om OR
orR  _KOH/BBn_ BnO
HO NHAc

NHAc
171 R = Dodecil 175 R = Dodecil
172 R = “Hexil 176 R = “Hexil

Con la intencién de que el nuevo grupo introducido fuera muy voluminoso y por
tanto proporcionara elevado efecto estérico en esa parte de la molécula, se sintetizaron los
derivados 177 y 178 a partir del dodecil y ciclohexil cinamales (171 y 172)

respectivamente, por reaccién con cloruro de suberilo en medio bésico.

0
S AW
H O i
HO OR OR

NHAc NHAC

;Z; 112 j z;) de'Clll 177 R = Dodecil
- 178 R = “Hexil

i = Cloruro de suberilo / Et;N

Grupos ésteres también se introdujeron con ese mismo objetivo. La esterificacién
del hidroxilo se realizé por reaccién del compuesto 171 con clorocarbonato de bencilo en

presencia de amina. Se obtuvo asi el compuesto 179.

m ODodecil
ODodecﬂ —-—>

i = CICOOBn / Py / CH,Cl,-THF

Ph

La reaccién ya mencionada anteriormente con cloruro de mesilo en piridina, de los
dodecil glicésidos 171 y 173 conduce a los 3-O-mesil derivados, 180 y 181, con cinamal y

metilcinamal respectivamente entre las posiciones 4 y 6 del azicar.

- M O/\
0 O
R 0 . Ms ODodecil
H ODodecil 1 & NHAc

NHAc

. 171R=H 180R=H
1=C1MS/Py 173 R = Me 181 R =Me
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Finalmente con objeto de modificar la estereoquimica del azlcar, se epimeriz6 uno
de los compuestos cinamales, por el procedimiento ampliamente usado por nuestro grupo
de investigacion. La reaccion SN, del 3-O-mesil derivado 180 conduce al compuesto 182,

de configuracién alo.

O
Ph M O/\ 5 Ph/\/v /\ o
H 0 H © ODodeclil
M ODodecil ——
$ NHAc

NHAc
180 OH

182

Una vez llegado a este punto, con los productos mencionados, se procede a la
realizacién de las reacciones objeto de estudio estereoquimico, que se detallan

posteriormente.

IV.2.- Sintesis y Caracterizacion de las sustancias objetivo —

Los nuevos compuestos fueron obtenidos atendiendo a los siguientes apartados:

azucar por reaccion del 2-etilaminoaziicar con aldehidos

La reaccién de los alquil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-etilamino-fB-D-alopiranésido

(152 y 153) con diferentes aldehidos en diclorometano destilado y en presencia de tamiz

47, 48, 50, 51

molecular 4 A como deshidratante, conduce a las 2’-alquil oxazolidinas como un

Ginico estereoisémero (demostrado por la unicidad de las sefiales de 'H-RMN en el bruto de

reaccion), 100% de exceso diastereoisomérico.

P\ o
OR
. NE
152, 153 L > 0>/
H R Rl

i = RICHO / CH,Cl, / Tamiz molecular 4 A~ 183 R=Bn,R' =Et
184 R = Bn, R! = Me
185R =Bn, R' =i-Pr
186 R = Bn, R! = CH=CHPh
187 R = Dodecil, R! = Et
188 R = Dodecil, R! = Bn
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La esteroquimica del nuevo centro quiral generado (el carbono carbonilico del
reactivo) se asigna por RMN. Al saturar la sefial de H-1 del compuesto 184 se aprecia
efecto NOE con los metilos del radical isopropilo del estereocentro, confirmando la misma
orientacién espacial que H-1; (los demas compuestos al transcurrir la ciclizacién de la
misma manera se les atribuye similar estereoquimica). Se les asigna, por ftanto, la

configuracion S en todos los casos.

Ph/v 0

OBn

VNE@

IV.2.2. Sintesis de 1.3-oxazolidinas por reaccién del 2-aminoazicar con

halocetona

Ya se ha comentado que el empleo de un aminoalcohol con un grupo NH; para la
sintesis de 1,3-oxazolidinas, implica la posterior proteccion del nitrégeno para evitar su
apertura a la correspondiente imina.>*

La reaccién entre y-halocetonas como reactivos carbonilicos> y los compuestos
149 y 150 con un grupo amino libre en posicion 2 del azicar, permite formar el ciclo entre
2 y 3, ademas de la alquilacién del nitrégeno, lo que le confiere estabilidad y proporciona
un nuevo ciclo (de pirrolidina) en el compuesto objetivo. Sistemas de oxazolidinas
biciclicas ya se habian descrito mediante el empleo del prolinol como aminoalcohol de
forma que el segundo ciclo era inherente al producto de partida.”’ En nuestro caso, asi

como en los descritos por Pedrosa y col’* es consecuencia de la alquilacién del nitrégeno

del aminoalcohol de partida.

Ph&
149, 150

l = R CO(CH2)3C1 / Et3N / CH2C12 1
R

189 R = Bn, R' = Me
190 R = Dodecil, R! = Me
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El estudio de RMN del bruto de reaccién demuestra la existencia de un solo
isémero, cuya configuracién se asigna tras el registro de espectros bidimensionales
NOESY (del compuesto 189). La interaccién espacial entre la sefial debida al metilo en
posicién 2’ de la oxazolidina con la de H-1 y H-5 del azlcar permiten asignarle

configuracién R al nuevo estereocentro.

1V.2.3. Sintesis de lactamas biciclicas quirales derivadas de azicares

La reacciéon del compuesto 149 y 150 con y y d-cetoacidos en condiciones de

ciclodeshidratacién” "’

conduce a los compuestos 191-194. Es importante destacar la
estereoseleccién del proceso de ciclizacion, que rinde un solo isémero en el nuevo carbono
cuaternario quiral generado en el proceso (confirmado por la unicidad de las senales de

'H-RMN y *C-RMN del bruto de reaccion).

%
149, 150

Rl“
i = R"COCH,(CH,),COOH / Tolueno / p-TsOH/ A )n

191 R = Bn, R} = Me, n=1
192 R = Bn, R' = Ph, n=1
193 R = Bn, R} = Ph, n=2
194 R = Dodecil, R! = Me, n=1

De manera similar que para las 1,3-oxazolidinas 183-188, la estereoquimica del
nuevo carbono cuaternario generado se asigna por 'H-RMN. Al saturar la sefial del H-1 del
azlcar se aprecia efecto NOE con el H-5 y con el grupo metilo de los compuestos 191 y
194. De forma similar al saturar el singulete a campo alto debido al metilo se aprecia un

claro efecto NOE con H-1, lo que permite asignarles la configuracién R.
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El espectro de '"H-RMN de los compuestos 192 y 193 (R' = Ph) muestra los
protones H-2 y H-3 del aziicar a campo significativamente mas bajo que el de sus
homoélogos con metilo como sustituyente en el carbono cuaternario, lo que hacia pensar en
la posibilidad de una disposicién espacial contraria del grupo fenilo, en base a lo descrito

8. 121 que detalla el desapantallamiento de protones orientados hacia el

en la bibliografia
mismo lado que un grupo fenilo debido al efecto anisotrépico del anillo aromético respecto
a otros que no lo estén. El estudio del posible efecto NOE en estos casos resultaba algo
méds complejo debido a la elevada presencia de protones aromaticos. Se pensé en la
posibilidad de detectar interaccién espacial entre H-2 o H-3 con alguno de los protones de
los grupos CH; del anillo de pirrolidinona o piperidinona, encontrdndose en el compuesto
193 al saturar la sefial de H-3 efecto NOE con un protén de esos metilenos, si bien no
resultaba del todo concluyente que estuvieran esos protones hacia arriba del plano, y el

grupo fenilo del carbono acetélico hacia abajo. Por ello se sintetizé el compuesto 195, en

similares condiciones de reaccién a partir del dodecil glicésido 150.

Ph/v 0

ODodecil
N
150 —»
O—_ o
Ph"
195

Los desplazamientos quimicos de H-2 y H-3 presentaban en este compuesto las
mismas caracteristicas que en 192 y 193. Al saturar la sefial para H-1, la menor presencia
de protones aromaéticos en este compuesto, permitié observar un claro efecto NOE entre
ellos y el protén anomérico, lo que posibilita confirmar la estereoquimica del carbono
cuaternario en estos compuestos, estando también el grupo fenilo orientado de la misma
forma que el grupo metilo en los anteriores. Se les asigna por tanto a estos compuestos

192,193 y 195 la configuracion S.
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La aplicacién de la misma metodologia que para la formacién del aminal 166, **
*0:31 ¢] 2-aminoderivado 149 en diclorometano, presencfa de agente deshidratante (en este
caso tamiz molecular 4 A) y el reactivo carbonilico (4cido 1,5-dicarbonilico o 1,4-
dicarbonilico) permite obtener por un procedimiento alternativo la sustancia 191, ademas
del compuesto 196 (obtenida también practicamente como un dnico estereoisémero, ed >
97%). No se apreciaron variaciones en la estereoseleccion del proceso que modificaran la
configuracion del nuevo centro quiral generado en el compuesto 191 al variar el método
sintético, y se observé la misma estereoseleccion para el compuesto 196 (determinado

también por la existencia de efecto NOE, al saturar la sefial del protén anomérico, entre el

grupo metilo en el carbono cuaternario y el H-1 del aztcar). La configuracion por tanto es

R.
P N\ o
OBn
. - N__

149 . : C=0
Me"" n
i = MeCO(CH,),COOH / CH,Cl, / tamiz 4 A

191 n=1
196: n=2

El empleo de derivados del acido benzoico posedores de otro grupo carbonilico
(cetona o aldehido) nos permiten introducir anillos lactdmicos con estructura de
indolizidinonas. La reaccion de 149 (en las condiciones de ciclodeshidratacion ya
comentadas) con el 4cido 2-formilbenzoico proporciona el compuesto 197, con un
hidrégeno como sustituyente en el carbono quiral generado. En consonancia a lo
mencionado en la bibliografia,”® el rendimiento de esta reaccién es menor que en el caso de
los cetodcidos, pero la estereoselecciéon fue absoluta. Se obtiene el isémero de
configuracién R en el nuevo estereocentro formado, al existir efecto NOE entre el nuevo
protén acetdlico y H-1 del azdcar (detectado al saturar H-1). Si se emplea el dcido 2-
acetilbenzoico se obtiene la sustancia 198 como un fnico estereoisémero, presentando el
grupo metilo similar disposicién espacial que el protén de 197 (el registro de su espectro
NOESY permite detectar interaccién espacial entre dicho metilo con H-1 y H-5 del

azicar). Su configuracién absoluta es por tanto R.
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o 1o o 0

R"

i = 2-formilbenzoico / Tolueno / é&cido p-toluénsulfénico
ii = 2-acetilbenzoico / Tolueno / Acido p-toluénsulfénico

197R=H
198 R = Me

IV.2.4. Sintesis de aminas quirales en posiciéon 2 del anillo de azicar por
reacciones de apertura con nucleéfilos de los heterociclos condensados al azicar

Nuestro grupo de investigacion ya habia estudiado previamente la reactividad de
heterociclos de oxazolidinas de configuracién gluco frente a hidruros y magnesi21nos.70'74
El tratamiento con hidruro de aluminio y litio de compuestos con funciones amidas en 2 y
con puente metilénico entre 2 y 3 a temperatura ambiente conduce en poco tiempo de
reaccion a la reduccion de la amida a cadena alifitica asi como a la apertura del
heterociclo. Similar reaccion con los compuestos 168 y 169, conduce tras una noche a
reflujo a las aminas terciarias bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-etilisopropilamino-3-D-
alopiranésido  (199) y  bencil  4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-etilmetilamino-B-D-
alopiranosido, (200) respectivamente. La reactividad es similar a la de los analogos gluco,

si bien al ser el heterociclo en alo mdis estable precisa mds tiempo de reaccién y

calentamiento.

o\ e\ o

0
OBn LAH/THF /A OBn
- N.
R2
R' 199 R = i-Pr
168 R! = R? = Me 200 R = Me
169R' =R*=H

El tratamiento de la oxazolidina biciclica 189 con LAH se ensay$ primero a
temperatura ambiente (una noche de reaccidn) sin evolucion. Al hacerla con calentamiento
a ebullicién se aislé el producto bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-(2-metilpirrolid-1-il)-

B-D-alopiranésido (201) como un tnico isémero (al estudiar por RMN el bruto de
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reaccion) si bien la falta de adecuados cristales para Rayos X nos imposibilita conocer la

configuracion del C-2 de la pirrolidina en 2 del azicar.

P\ N Q
OBn OBn
N. ? N Me

0. OH
Me"""

189 201
i=LAH/THF/ A

Estos resultados nos llevaron a pensar que similares condiciones de reaccién
podrian ser adecuadas para la apertura de los sistemas lactimicos, de forma que se
obtuvieran anillos de pirrolidinas y piperidinas quirales en la posicién 2 del aztcar. Segin
lo descrito en la bibliograffa la apertura del anillo lactimico en derivados de aminoécidos,

104, 105 en el

con alano a diferentes temperaturas transcurre con retencién de la configuracién
carbono quiral en la apertura de la oxazolidina, ademas de la reduccién del carbonilo a
metileno. Asimismo la apertura del heterociclo sin reduccién del carbonilo por tratamiento
con Et3SiH / TiCly, transcurre también con retencion de la configuracion en el carbono
cuaternario, pese a estar descrito que en esas condiciones se dan procesos SN, 105, 106
obteniendo la correspondiente pirrolidinona o piperidinona 2-alquilada. En nuestro caso
debido a la presencia de grupos sensibles a los dcidos de Lewis, no se podia emplear alano
ni Et3SiH / TiCly si queriamos mantener el bencilidén acetal, por lo que aprovechando los
resultados anteriores, intentamos similares condiciones de reaccién. Seria ésta, por tanto,
una buena metodologia para aplicarla a los nuevos sistemas lactdimicos descritos y obtener
aziicares con anillos de pirrolidinas, piperidinas, ademés de indolizidinas 2-sustitidas, en
posicién 2 del azicar.

La reaccién con AIH4Li en calentamiento a reflujo de la sustancia 191 proporciona
el anillo de pirrolidina 2-sustuido en posicion 2 del azicar, con elevada diastereoseleccion
(ed = 80% por integracién del doblete a campo alto debido al metilo en el bruto de
reaccion). Asumimos que presumiblemente la estereoquimica del proceso de adicién es
similar a la descrita en la bibliografia (retencién con independencia del tipo de reactivo),
considerando por tanto que el producto mayoritario, aislado por cromatografia en columna

es el resultado de una adicién con retencién. Se obtiene la sustancia (S)-bencil 4,6-O-

bencilidén-2-desoxi-2-(2-metilpirrolid-1il)-B-D-alopiranésido  (202). La reaccion a
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temperatura ambiente durante dos dias de reaccién proporciona el mismo compuesto con

100% de estereoseleccion.

P\ P\ 0
LAH/THE/A OBn
N

OH QMe

191 202

El estudio de los espectros de RMN y las medidas de los puntos de fusién y poderes
rotatorios nos llevan a pensar que los productos 201 y 202 son el mismo, lo que nos
permitiria concluir (asumiendo lo anteriormente expuesto para la apertura de las lactamas
biciclicas a nuestros compuestos) que el proceso de adicion del nucleéfilo (LAH) a 189
transcurre también con retencién de la configuracion. Al C-2 de la pirrolidina se le asigna
por tanto en ambos casos y tentativamente, la configuracién S.

Ante este resultado se ensay6 la reduccién de los compuestos 192, 196, 197 y 198

% Ph%

N

||' R
R

192R=Ph,n=1 197R=H
196 R=Me,n=2 198 R = Me

pero los resultados experimentales nos demostraron que el dnico producto cuya reaccién
con LAH fue satisfactoria en estas condiciones es el antes mencionado. Ya habiamos leido
en la bibliografia que la reactividad de los sistemas lactdmicos biciclicos derivados de
aminoalcoholes frente a hidruros variaba segln cada sustrato, lo que hacia necesario la
biisqueda de un método particular para cada compuesto con objeto de obtener el producto
de reduccién total.'®® '*° Los estudios de los "H-RMN, >C-RMN y Masas de los brutos de
reaccién de diversos ensayos con los compuestos comentados en los que se modificaban el
tiempo, reactivo y temperatura de reaccién, nos permitié identificar algunos de los

productos obtenidos en las mezclas de reaccion.
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a) En la reduccién del compuesto 192 (anillo lactdmico de 5 y con fenilo como
sustituyente del carbono quiral) con calentamiento, el producto mayoritario (obtenido
como una mezcla de diastereoisémeros) tiene una masa molecular de 6 unidades mas que
el de partida. Estd presente en todos los ensayos con diferentes tiempos de reaccién y
excesos de reactivo. Es el que se produce por la reduccién del enlace N-CO a amino libre y
aldehido, (continuando su reduccién a alcohol primario) ocasionando la ruptura del anillo
de pirrolidina y, seguidamente al no existir ya el ciclo lactamico, la apertura por entrada de
otro hidruro a la oxazolidina, siendo su estructura propuesta 203. Ello es compatible con
las sefiales observadas en el espectro de ">C-RMN donde se observa la desaparicién del
carbono cuaternario a 103,1 ppm del precursor, la ausencia de sefial debida a carbonilo, la
presencia de tres sefiales debidas a metilenos (uno mas que en el precursor) y una de ellas a
campo relativamente bajo asignable a un metileno unido a un heterodtomo (OH), Ia
presencia de una senal coincidente con la del C-2 asignable al NCH(Ph), asi como la
migracion de la sefial debida al C-3 a campo mas alto, similar a las que presentan otras 2-

amino-2-N-alquil alosaminas.

Ph%
NH
OH

OBn
W o

203 pp

Si la reaccién se lleva a cabo a temperatura ambiente se aisla mayoritariamente un
producto que tiene una masa molecular 2 unidades mayor que el de partida, también como
una mezcla de diastereoisémeros, que por el estudio de la senales de BC-RMN presentes,
nos llevan a proponer la estrutura 204: la permanencia de la sefial debida al carbono
cuaternario a 108,2, la desaparicién de la sefial asignable al carbonilo, la sefial a campo
bajo (92,3) asignable a un metino unido a heterodtomos (NCHOH), y la existencia de dos

metilenos. Pensamos que este producto podria ser un intermedio de reaccién.

o\

0
OBn
ph

204
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Deducimos por estos resultados que en este compuesto la reduccién empieza por el
grupo carbonilo dando 204. Este compuesto (o un derivado suyo cz:gado) sufre la ruptura
C-N en lugar de la C-O habitual (conducente al metileno de la pirrolidina), probablemente
por la elevada rigidez del sistema, de manera que se genera el compuesto 203 ya
comentado. Parece ser que el grupo Ph o bien dificulta el ataque inicial al anillo de
oxazolidina y por tanto la formacién del compuesto objetivo tras la ulterior reduccién de la
pirrolidinona formada, o bien favorece la ruptura del enlace C-N , en vez del enlace C-O
del grupo carbonilo (caso de iniciarse la reduccién por dicho grupo).

b) La reduccién del compuesto 198 (anillo de 5 miembros, un grupo metilo como
sustituyente del carbono acetdlico y con anillo de benceno fusionado) proporciona en la
mezcla de reaccién el producto similar al 203 (de masa molecular 6 unidades mayor que €l
precursor, estructura 205), ademds del producto objetivo de reduccién total (estructura
206) y otro producto de masa molecular 14 unidades mayor que el de partida (debido a la

reduccidn del carbonilo a metileno, conservando intacto el anillo de oxazolidina), 207.

Ph 0 P\ 0 Ph%o
OBn OBn W/ OBn
N. Me N.
OH NH
Me W

o

OH

206
205
207

OH

Pensamos que en este proceso coexisten las dos vias; por un lado el hecho de que
sea metilo el grupo presente en el carbono acetilico y no fenilo, no favorece la ruptura del
anillo de pirrolidina (escisién del enlace amida), de forma que se forma el producto
objetivo, pero por otra parte, la presencia del anillo bencénico fusionado, promueve el
mismo tipo de ruptura de la pirrolidina, detectdndose entonces 205.

En el caso del compuesto 197 (similar al anterior pero con hidrégeno acetdlico en
vez de un metilo) se detectaron el producto objetivo (208), el de 6 unidades mas ya
comentado (209) y otro de 2 unidades mas pero que por RMN se observé no poseia el
carbono acetdlico y si el carbonilo por lo que su estructura propuesta posee una

indolizidinona en C-2 del azdcar (210).

-81-



Sintesis y Caracterizacion

P\ o PN o N\ 0
OBn OBn N
. N NH OH

OH
210

208 209

OH

Se observa que también coexisten los dos procesos. La presencia de hidrégeno en
el carbono acetélico, favorece la apertura de la oxazolidina (se detecta la indolizidinona
210, probablemente un precursor del producto objetivo 208), y la posterior reduccién total
a indolizidina. Pero el benceno fusionado favorece como ya se ha comentado, la reduccién
del enlace amida, por lo que la evolucién final conduce al producto 209.

c) Similares condiciones de reaccién (caletamiento a reflujo) con el compuesto 196
(anillo de 6 miembros y metilo en el carbono acetdlico) produce también una mezcla de
compuestos, si bien en este caso no se aisla el producto de masa molecular 6 unidades més
que el de partida (o aparece como minoritario). Si se detectan el producto buscado de
reduccién total (211) ademds del producto de reduccién del carbonilo a metileno
conservando intacto el anillo de oxazolidina (212), producto de masa molecular 14
unidades mds que el precursor (debida a la permanencia del carbono cuaternario en el
espectro de BC.RMN y tres senales debidas a metilenos a campo alto y una a campo bajo).

Su separacién cromatografica result6 infructuosa.

P\ o P\ o
OBn OBn
N Me N
OH
Me""

211 212

En este caso, la presencia de un anillo de 6 miembros le confiere més estabilidad
frente a la apertura de la oxazolidina por lo que presumiblemente tiene lugar antes la
reduccién del carbonilo (212) y luego la apertura a la piperidina final (211). La ausencia de
un grupo aromético en posicion bencilica evita que el proceso transcurra por la ruptura del

enlace amidico.
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Todos estos resultados nos llevaron a pensar que en estas condiciones de reaccién
la formacién del producto buscado tenfa lugar cuando lo que era atacado primero por el
reactivo es el ciclo de oxazolidina, y posterior reduccién del enlace C=0 a metileno
(favorecido en anillos de 5 miembros y con hidrégeno en posicién acetilica); o en caso de
ser atacado primero el carbonilo, cuando tiene lugar la reduccién del enlace C-O con
expulsién del oxigeno coordinado con el aluminio y evolucién a metileno del carbono
carbonilico (con la oxazolidina intermedia), seguido de la posterior apertura del heterociclo
(favorecido en anillos de 6 miembros). Sin embargo si se ataca primero el carbonilo
implicando la reduccién del enlace N-CO y evolucién a amina y aldehido (ulterior
reduccién a alcohol), la conseguiente apertura de la oxazolidina rinde el compuesto
mayoritario en estos ensayos, la alosamina N-alquilada, presente como producto

mayoritario cuando existen grupos fenilos en posicién bencilica.

IV.2.5. Reacciones de epoxidacién

Otra parte de esta Memoria es el estudio de la influencia del resto azucarado y de
sus sustituyentes en la diferenciacion estereofacial de las caras proquirales del doble enlace
al epoxidarlo con m-cloroperbenzoico, y la determinacion del grado de induccién
asimétrica obtenido. Como sustratos para estas reacciones se emplearon aquellos derivados
en los que el doble enlace se encuentra formando parte del resto acilo en posicién 2, y
aquellos en los que la insaturacién reside en el acetal que protege las posiciones 4 y 6. Los
resultados obtenidos se presentan clasificados atendiendo a las estructuras quimicas de los

sustratos.

IV.2.5.A) Epoxidacién de amidas

Los ensayos se realizaron con objeto de estudiar la influencia de los diferentes
radicales en el exceso diastereoisomérico obtenido con exceso de reactivo, manteniéndose
la reaccién hasta detectar (ccf) que se habia agotado el producto de partida, variando el
tiempo de reaccién en funcidn de cada sustrato. Se realizé la epoxidacién a temperatura
ambiente de los compuestos 155 y 159 como amida o,B-insaturada la primera y f,y-
insaturada la segunda. En los dos casos se obtuvo una mezcla diastereoisomérica cuyos

s . . ., ~ 1
excesos estereoquimicos se determinaron por integracion de las sefiales de "H-RMN en el
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bruto de reaccion (ver Tabla 4). La purificacién por cromatografia en columna no permiti6

la separacién de ambos estereoisémeros.

OBn Ph/v

N
o H” \CCH=CHCH3 N

155 i OH H™ NN Me
0

/v 213 "
OBn

o H~ CCHZCH-CHz

1 e N\
159 o OH H™ ~C7 ™\
0

i = m-CPBA / CH,Cl, 214 0

También se emplearon como sustratos los uretanos 160 y 161 de configuracién alo
y gluco respectivamente. El estudio de "H-RMN y BC-RMN del bruto de reaccién de
ambos nos permite pensar que se obtiene un solo isémero en los dos casos. Esto nos
sorprendié pues el compuesto 159 (que sélo se diferencia de 160 en la ausencia del
oxigeno del uretano) proporciona una mezcla con apenas excesos estereoquimicos (ver
Tabla 4), lo que nos lleva a pensar en la importancia de los factores estereoelectrénicos

(achacables a la presencia del oxigeno) en esta reaccién.

160 alo COCHvCH‘ 215 alo
161 gluco O 216 gluco

Por otra parte, la sustancia 154 se epoxidé a 5 °C y —10 °C. Se pretende estudiar la
variacion en los excesos diastereoisoméricos con la temperatura, ademds de la variacién
con el grupo R de la amida o,B-insaturada. Se obtuvieron mezclas de diastereoisomeros

que no se pudieron separar por cromatografia en columna.

0
OBn
OH HN\C/§>’/ Ph
a7 o ©
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Tabla 4
Entrada Compuesto Temperatura Proporcion
1 213 Ambiente 58:42
2 214 Ambiente 56:44
3 215 Ambiente 100:0
4 216 Ambiente 100:0
5 217 5°C/-5°C

metilénico entre 2 y 3 del azdcar fueron sintetizados con objeto de conferir mayor rigidez a
la molécula y por tanto intentar hacer una cara del doble enlace mas accesible al reactivo
que la otra, de forma que se incrementen los rendimientos estereoquimicos por
impedimento estérico. De esta forma la epoxidacién (a temperatura ambiente en todos los
casos) de los compuestos 162-165 y 167 (puente isopropilidénico en vez de metilénico)
permitié en un caso (compuesto 162) obtener un dnico epoxiderivado, mientras que en los
demés se incrementd considerablemente el rendimiento estereoquimico (compardndolos
con los obtenidos a partir de las amidas andlogas carentes del anillo oxazolidinico).
Ademis los Ry de ambos isémeros se diferencian lo suficiente como para posibilitar su

separacién cromatografica (Ginica excepcion el epoxiderivado del compuesto 165) y aislar

IV.2.5.B) Epoxidacion de oxazolidinas

Los compuestos con estrutura amidica o,B-insaturada y poseedores del puente

las epoxiamidas dpticamente puras.

Ph/v

Ph/v

0
OBn
NCOCH=CR'R®
162R' =H,R*=Ph
163R'=H,R* =
164 R = H, R2=Et 1
o . 220R' =
165 R = Me, R“=Me
0
NCOCH=CHMe
o)
167
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En la Tabla 5 se recogen los rendimientos estereoquimicos obtenidos. Como puede
apreciarse, la epoxidacién que proporciona el compuesto 218 es estereoselectiva (Entrada
1) (unicidad de la seiales del RMN en el bruto de reaccién), mientras que en los restantes,
las variaciones de Me a Et o gem-dimetilo en el carbono terminal inducen muy poco
incremento en el exceso diastereoisomérico (Entradas 2—-4). Por otra parte el paso de un
puente metilénico (219) a isopropilidénico (222) tampoco lo incrementa excesivamente
(Entradas 1 y 5). Se puede concluir que la presencia del anillo, en términos de
estereoseleccion y posterior aislamiento de cada estereoisémero, si es beneficiosa respecto
a su ausencia; mientras que el incremento del grupo R en el carbono terminal no modifica

considerablemente la asimetria del proceso, que sin embargo si se ve afectada por factores

estereoelectrénicos.
Tabla 5
Entrada Compuesto R' R’ Proporcion
1 218 H Ph 100:0
2 219 H : Me 72:28
3 220 TTTH T TR 73:27
4 221 Me Me 74:26
5 222 H Me 75:25

IV.2.5.C) Epoxidacién de cinamal y metilcinamal derivados

La reaccién de los acetales insaturados derivados 171-179 y 181 con m-
cloroperbenzoico en diclorometano, se llevé a cabo a distintas temperaturas y necesitando
por tanto distintos tiempos de reaccion.

La reaccion de los 4,6-O-cinamales 171 y 172 proporciona los compuestos 223 y

224,

O
- M O/\ .
H O Ph O/\ Q
/
H OR — — 5 H Y
NHAc H OR
_ . NHAc
171 R = ?ode.cﬂ 223 R = Dodecil
172 R = "Hexil 224 R = “Hexil
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El empleo como sustratos de reaccién de compuestos con el OH en 3 protegido va
encaminado a incrementar el efecto esterérico en las proximidades del doble enlace, con
objeto de aumentar asi el exceso estereoisomérico. De esta forma la epoxidacion de los

compuestos 175-179 permite obtener los epoxiderivados 225-229.

Ph/\/vo/\ 0O
R! OR H 0

—_—
OR
175 R = Dodecil, R! = Bn 225 R = Dodecil, R = Bn  NHAC
176 R = “Hexil, R! = Bn 226 R = “Hexil, R' = Bn
177 R = Dodecil, R! = Suberil 227 R = Dodecil, R! = Suberil
178 R = “Hexil, R! = Suberil 228 R = “Hexil, R! = Suberil
179 R = Dodecil, R = Cbz 229 R = Dodecil, R' = Cbz

Los sustratos 173 y 174, metilcinamalidén acetales también se sometieron a
epoxidacién. Los excesos estereoquimicos fueron mayores en estos dos casos, tal como se
recoge en la Tabla 6 junto a las temperaturas de reaccion de cada ensayo. Sin embargo al
epoxidacién del compuesto 181 (metilcinamalidén 3-O-mesilado) no ofrece rendimientos

estereoquimicos buenos.

NHAc NHAc
173 R = Dodecil, R! = H 230 R = Dodecil, R! = H
174 R = “Hexil, R' = H 231 R = “Hexil, R'=H
181 R = Dodecil, R! = Ms 232 R = Dodecil, R = Ms
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Tabla 6
Entrada Compuesto Temperatura Proporcion
1 223 Ambiente 67:33
2 223 5°C 71:28
3 224 Ambiente 67:33
4 224 5°C 71:28
5 225 Ambiente 67:33
6 225 5°C 75:25
7 226 Ambiente 63:37
8 227 Ambiente 62:38
9 228 Ambiente 63:37
10 229 Ambiente 60:40
11 230 Ambiente 75:25
12 230 -15°C 78:22
13 231 | Ambiente 50:50
14 231 -5°C 75:25
15 231 -15°C 83:17
16 232 Ambiente z 55:45

Como se observa en los resultados recogidos en la Tabla 6, la variacién del
glicésido (Entradas 1-4) no afecta al grado de induccién asimétrica. Por otra parte, se
consigue incrementarlo algo al llevar a cabo la reaccién a baja temperatura (Entradas 2, 4y
6 frente a Entradas 1, 3 y 5). La presencia del grupo éter en 3 (Entradas 5 y 7 O-Bencilo;
Entradas 8 y 9 O-Suberilo) no realiza el efecto esperado de inducir una mayor
diferenciacién de una cara respecto de la otra, obteniéndose excesos diastereoisoméricos
similares. En el caso de ser grupos ésteres (Entrada 10 carbobenzoxi y Entrada 16 mesilo)
el descenso de la induccién asimétrica es claramente notorio (comparar Entradas 1 y 10, y

Entradas 11 y 16), lo que lleva a pensar que esos grupos en posicion tres favorecen el

ataque por la cara contraria del doble enlace antes menos favorecida
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IV.2.6. Caracterizacion por Espectrometria de Masas

IV.2.6.A) Registro de espectros por Ionizacion Quimica (CI)

Se registraron los espectros de CI de los nuevos compuestos presentados en esta
Memoria 154-232, sintetizados en las condiciones descritas en el Capitulo Quinto. Se
detecta en todos los casos el i6n pseudo molecular [M+H]* con intensidades superiores al
20% tal como se recoge en la Tabla 7. En aquellos casos en que no se aprecia, se registra el
espectro de FAB, detectindose entonces el ion pseudomolecular [M+23]". Se detectan
también los iones [M-OR']* y el ion derivado de la pérdida del aldehido que protege las
posiciones 4 y 6 del aztcar, aunque con intensidades relativas (% respecto al pico base del

espectro) menores, lo designaremos como el ion [M-Aldehido]".

1V.2.6.B) Registro de espectros por Impacto Eléctrénico (EI)

Parte de nuestra linea de investigacién reside en el estudio de las rutas de
fragmentacion que experimentan los nuevos derivados de azicar sintetizados, al registrar
sus espectros de EL. La determinacién de la composicién elemental de los fragmentos de
interés, asi como el registro de metastables contribuye a confirmar las rutas; si bien las
estructuras propuestas son especulativas y se pueden considerar como una ayuda para
visualizar las rutas de fragmentacidn.

En trabajos ya publicados'**™'%, hemos descrito las rutas de fragmentacién de una
amplia variedad de 2-N-alquil y 2-N,N-dialquil aminoazdcares con diferente configuracion
(gluco, altro y alo), asi como con diferentes restos alquilicos en el aglicon, y en las
posiciones 2 y 3 del azdcar. Las rutas més importantes propuestas son [M-R’ T,
[M-OR! -7 y ruta H; ademas de rutas secundarias como [M-106 —T (cuando posee un
bencilidén acetal), la ruptura s propia de derivados de azticar'?® y la que produce una f-
eliminacion de un sustituyente del nitrégeno (en algunos casos de los que se describen mas
adelante pasa a ser la ruta prioritaria).

El objeto de esta parte de la Memoria es establecer las rutas que experimentan
algunas de las sustancias presentadas, asi como realizar un estudio comparativo en funcién

de las caracteristicas estructurales de las mismas.
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Tebla 7.1

Intensidades relativas (porcentaje del pico base) de los iones [M+H]', [M-OR']" y [M-Aldehido]"

Entrada Compuesto [M+H] Intensidad (%) [M-OR'T* Intensidad (%) | [M-Aldehido]"  Intensidad (%)
1 154 488 45 380 12 ' 381 10
2 155 426 93 318 100 319 19
3 156 440 100 332 95 333 21
3 157 440 100 332 74 333 16
4 158 s04 100 318 59 397 -
5 159 426 100 318 79 319 17
6 160 442 10 334 100 335 31
7 161 442 28 334 100 335 20
8 162 500 100 392 72 393 20
9 163 438 67 330 90 331 19
10 164 452 83 344 100 345 23
11 165 452 100 344 72 345 16
12 166 398 100 290 38 291 7
13 167 466 100 358 60 359 13
14 168 440 100 332 63 333 14
15 169 412 43 304 53 305 8
16 170 490 45 304 100 383 -




Tabla 7.2
Intensidades relativas (porcentaje del pico base) de los iones [M+H]', [M-OR'T" y [M-Aldehido]"

Entrada Compuesto [M+H]" Intensidad (%) [M-OR']* Intensidad (%) | [M-Aldehido]* | Intensidad (%)
17 171 504 30 318 28 372 3
18 172 418 58 318 100 286 11
19 173 518 100 332 21 372 3
20 174 454’ 100 - - - -
21 175 594 28 408 100 462 10
22 176 508 23 408 100 376 12
23 177 718’ 60 ; - . .
24 178 610 | 7 510 23 478 6
25 179 660 100 - - - -
26 179 638 27 452 34 506 5
27 180 582 35 396 14 450 -
28 181 618 100 '

29 181 596 4 410 3 450 -
30 182 504 80 318 372 2

100

" Ion pseudomolecular [M+23]", por FAB




Tabla 7.3

Intensidades relativas (porcentaje del pico base) de los iones [M+H]", [M-OR']" y [M-Aldehido]*

Entrada Compuesto [M+H]* | Intensidad (%) [M-OR']*  Intensidad (%) [M-Aldehido]" | Intensidad (%)
31 183 426 100 318 77 319 18
32 184 412 100 304 73 305 16
33 185 440 100 332 81 333 18
34 186 500
35 187 504 100 318 63 397 -
36 188 566 100 380 76 459 -
37 189 424 100 316 46 317 10
38 190 502
39 191 438 70 330 100 331 30
40 192 500 30 392 100 393 26
41 193 514 40 406 100 407 37
42 194 516 72 330 100 409 -
43 195 578 36 392 100 a7 -
44 196 452 57 344 100 345 2
45 197 472 100 364 79 365 23
46 198 63 378 100 379 35

486




Tabla 7.4

Intensidades relativas (porcentaje del pico base) de los iones [M+H]', [M-OR'T" y [M-Aldehido]"

Entrada Compuesto [M+H]* Intensidad (%) [M-OR'] Intensidad (%) | [M-Aldehido]" | Intensidad (%)
47 199 428 100 320 26 321 6
48 200 400 100 292 21 293 4
49 201
50 202 426 100 318 23 319 5
51 213 442 10 334 100 335 20
52 214 442 18 334 35 335 6
53 215 480° 100
54 216 458 22 350 42 351 9
55 217 504 2 396 5 397 _
56 218 516 25 408 100 409 27
57 219, 454 37 346 100 347 22
58 219, 454 53 346 100 347 27
59 220, 468 20 360 82 361 19
60 220, 468 33 360 100 361 31
61 221 468 42 360 100 361 27
62 222, 482 45 374 55 375 13
63 222, 482 80 374 80 375 18

“Ton pseudomolecular [M+23]", por (FAB)




Tabla 7.5
Intensidades relativas (porcentaje del pico base) de los iones [M+HT', [M-OR'T" y [M-Aldehido]*

Entrada Compuesto [M+H] Intensidad (%) [M-OR'] " Intensidad (%) | [M-Aldehido]* Intensidad (%)
64 223 520 40 334 30 372 -
65 224 434 100 334 85 286 4
"""" 66 225 610 93 424 100 462 -
e . S e _ _ : _
68 227 712 8 526 15 564 2
""""" 69 228 | 626 6 526 8 478 -
"""" 70 229 654 0 468 11 506 -
71 230 534 w00 348 59 372 -
"""" 72 231 448 4 348 37 286 -
- 5 — T P — . - _

“Ton pseudomolecular [M+23]", por FAB
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V.1.- Métodos generales -

Las evaporaciones de los disolventes se han efectuado a temperaturas inferiores a
60 °C, a presi6n reducida (10 a 25 mm de mercurio). Cuando los disolventes tuvieron que
emplearse anhidros o con elevado grado de pureza se han seguido los procedimientos
descritos en la bibliografia."”” En los procesos de secado y almacenamiento se ha utilizado
tamiz molecular 4 A activado.

Los puntos de fusién se han medido en un aparato GALLENKAMP en tubos de
capilares abiertos y estdn sin corregir.

Los poderes rotatorios se midieron a 25 °C, en un polarimetro automitico
BELLINGHAM + STANLEY Ltd. P-20, empleando luz amarilla de sodio (A= 589 nm) a
una temperatura de 25 °C. La notacién para esta magnitud es [a]p. En cada caso se indica
el disolvente y la concentracién (g/100 mL) empleada para la medida.

Los anilisis elementales se han realizado en el Centro de Microanalisis Elemental

de la Universidad Complutense de Madrid.

*Cromatografia en capa fina (ccf)

Esta técnica se ha utilizado como procedimiento para anlisis cualitativo y
seguimiento de las reacciones previo a su procesado. Se emplearon cromatoplacas
comerciales de un espesor de capa de 0,25 mm (Merck, 60 Fas4) y cromatofolios de
alumino de espesor 0,20 mm (Merck, 60 Fas4).

Los eluyentes empleados han sido distintas mezclas de diclorometano-metanol
hexano-acetato de etilo y éter-hexano. Los reveladores han sido luz ultravioleta de 254 nm,
yodo, éacido sulfiirico al 20% en etanol y acido fosfomolibdico al 5% (p/v) en etanol. El
revelado en los dos dltimos casos se realiza por inmersion de la placa en el agente

revelador y posterior calentamiento en placa calefactora durante 1-2 minutos.

*Cromatografia en columna

Se emple6 con objeto de purificar los productos. La fase estacionaria utilizada ha
sido gel de silice 60 (Merck) y la elucién se ha realizado con las distintas mezclas
comentadas en el apartado anterior (indicindose para cada producto en su protocolo)

mediante la técnica conocida como “flash chromatography” descrita por Still y col.'®®
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*Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear

Espectros de 'H-RMN: Se registraron a 200 6 500 MHz en espectrofotémetros
BRUKER AC-P 200 y BRUKER AMX 500 respectivamente. Como disolventes se
emplearon cloroformo deuterado (CDCl;), dimetilsulféxido hexadeuterado (Me,SO-ds) y
acetona hexadeuterada (Me,CO-dg). Los valores de los desplazamientos quimicos (8) se
expresan en ppm referidos al tetrametilsilano (Me4Si). Las constantes de acoplamiento se
expresan en Hz.

Con objeto de facilitar la elucidacién de los espectros se emplearon las siguientes
técnicas:

1.- Doble resonancia: Ténica de desacoplamiento spin-spin

2.- Intercambio isotopico con agua deuterada (D,0O)

3.- COSY (Correlation SpectroscopY) homonuclear

4.- NOE (Nuclear Overhouse Efect)

5.- NOESY

Espectros de >C-RMN: Se registraron a 50 6 125 MHz en los espectrofotémetros
mencionados con anterioridad, respectivamente. Para facilitar su interpretacion se emple6
la técnica DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer), asi como estudios

de Heterocorrelacion.

*Espectrometria de Masas

Los espectros de Masas se obtuvieron mediante las técnicas de Impacto Electrénico
(EI) e Ionizacion Quimica (CI). Se registraron los espectros en un espectrémetro de masas
KRATOS, modelo MS-80-RFA y otro MICROMASS modelo AUTOSPEC Q. Las
condiciones tipicas fueron para EI, 250 °C de temperatura y 70 eV de energia electrénica;
para CI 150 eV y corriente de ionizacién de 500 pwA. La resolucién para los experimentos
de baja fue de 1000/10% mientras que para los de alta fue de 10000/10%. Las muestras se
introdujeron mediante una sonda de sélidos, calentada de 30 °C a 280 °C. Los espectros de
CI se obtuvieron empleando isobutano o metano como gas reactivo. Las rutas de
fragmentacion de las sustancias se establecieron a partir de los espectros de EI, y de
metastables (biisqueda de iones fragmentos padres ¢ hijos) que fueron registrados en el

espectrometro MICROMASS modelo AUTOSPEC Q.
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V.2.- Protocolos —

Las rutas sintéticas para la obtencién de las sustancias 147-153, precursoras de las
nuevas sustancias que se presentan, han sido previamente usadas en nuestro grupo de

: 7074
investigacién,’® 7% 115 129 130

por lo que sus protocolos no se recogen en esta Memoria. Se
describen los protocolos de todas las demas sustancias presentadas, agrupandolos segiin

reacciones tipo.

V.2.1. Incorporacion de la funcién amida en posiciéon 2 del aziicar

Alquil 2-acilamido-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-B-D-alopiranésido
Método A:

A una disolucién de bencil 2-amino-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-f-D-alopirandsido
(149) (1 g; 2,8 mmoles) en diclorometano destilado y seco (250 mL) y piridina seca (15
mL) enfriada a 0 °C en un bafio de hielo se le afiade lentamente con agitacién cloruro de
cinamoilo (1 g; 5,6 mmoles). Se deja que alcance la temperatura ambiente y se mantiene
con agitacién durante una noche. Transcurrido ese tiempo la disolucién se vierte sobre
agua-hielo, se recoge la fase organica que se lava con agua (x 4), con disolucion saturada

de bicarbonato sédico (x 2), y agua. Se seca (MgSQy), se filtra y evapora a sequedad.

Bencil 4,6-O-bencilidén-2-cinamamido-2-desoxi-3-D-alopirandsido (154)

Ph/vo o
OBn

NHCOCH=CHFPh
OH

Se purifica por cromatografia en columna de gel de silice usando como eluyente
diclorometano-metanol (150:1). Rend: 1,16 g (85%); P.F. 238-239; [alp -74,1 (c 0,5,
CH,ClL); EM (CI): m/z 488 (43%) [M+H]"; "H-RMN (200 MHz,CDCl;): & 7,65 (d, 1H, J
15,6 Hz, CH=CHPh), 7,5-7,2 (m, 15H, 3Ph), 6,35 (d, 1H, J 15,6 Hz, CH=CHPh), 6,06 (d,
1H, Jonu 9,3 Hz, NH), 5,60 (s, 1H, CHPh), 4,90 (d, 1H, Jeem 12,5 Hz, OCHAHgpPh), 4,74
(d, 1H, J12 8,4 Hz, H-1), 4,59 (d, 1H, Jgem 12,5 Hz, OCHAHgPh), 4,5-4,3 ( m, 2H, H-6,,
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H-2), 4,29 (t, 1H, Jo3=J342,7 Hz, H-3), 3,97 (m, 1H, Js5= J56:4 4,5 Hz, J56ax 10,0 Hz, H-
5), 3,82 (t, 1H, Js 6ax = Joe,6ax 10,0 Hz, H-6,), 3,70 (dd, 1H, J34 2,7 Hz, J45 9,2 Hz, H-4) ;
BC-RMN (50 MHz, Me,SO-ds): § 164,5 (C=0), 138,8 (CH=CHPh), 137,7-126,4 (3Ph),
122,4 (CH=CHPh), 100,7 (CHPh), 99,4 (C-1), 78,5 (C-4), 70,2 (OCH,Ph), 68,3 (C-6), 67,5
(C-3), 63,0 (C-5), 52,9 (C-2). Anilisis calculado para CaoHaoNOg: C, 71,44; H, 5,99; N,
2,87. Encontrado: C, 71,48; H, 6,13; N, 2,86.

Método B:

A una disolucién del acido a,B-insaturado correspondiente (4,2 mmoles) en THF
(50 mL) destilado se le afnade trietilamina (6 mL) y se agita a temperatura ambiente
durante media hora. Transcurrido ese tiempo se le afiade el activador, tricloroacetato de
pentaclorofenol (2,60 g; 6,3 mmoles) y se mantiene la agitacién 3 horas mas, tras lo cual se
aiade una disolucién de bencil o dodecil 2-amino-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-B-D-
alopiranésido (149 6 150) (2,8 mmoles) en THF destilado (50 mL) agitdndose durante 8
horas. Se evapora hasta un volumen reducido (10 mL) y se vierte sobre agua-hielo,
obteniéndose un precipitado que se aisla mediante filtracién. Se redisuelve en
diclorometano, lava con hidréxido al 5% (x 5) y después con agua, se seca (MgSQOy), se

filtra y se evapora a sequedad.

Bencil 4,6-O-bencilidén-2-crotonamido-2-desoxi- 3-D-alopirandsido (155)

Ph
/vo O
OBn
NHCOCH=CHMe

Se purifica por cromatografia en columna usando como eluyente diclorometano-metanol
(100:1). Rend: 1,07 g (90%); P.F. 234-235 °C; [a]p -92,3 (¢ 0,4, CH.Cly); EM (CD): m/z
426 (92%) [M+H]"; "H-RMN (200 MHz, CDCLs): § 7,5-7,3 (m, 10H, 2Ph), 6,86 (m, 1H,
CH=CHMe), 5,85 (d, 1H, Jonu 9,1 Hz, NH), 5,75 (dq, 1H, Jians 15,2 Hz, *J 1,6 Hz,
CH=CHMe), 5,58 (s, 1H, CHPh), 4,88 (d, 1H, Jeem 12,5 Hz, OCHAHgPh), 4,70 (d, 1H, J12
8,2 Hz, H-1), 4,57 (d, 1H, J 12,5 Hz, OCHsHgPh), 4,39 (dd, 1H, Js6cq 4,7 Hz, Joeqax 9,7
Hz, H-6¢q), 4,3-4,0 (m, 2H, H-3, H-2), 3,95 (dt, 1H, Ju5 = Js6ux 9,7 Hz, J56¢q 4,7 Hz, H-5),
3,80 (t, 1H, Js gax = Jeeq6ox 9,7 Hz, H-6,), 3,67 (dd, 1H, J34 2,4 Hz, J45 9,7 Hz, H-4), 1,85
(dd, 3H, J 6,7 Hz, J 1,6 Hz, CHs); >*C-RMN (50 MHz, CDCl3): 8 165,4 (C=0), 140,7
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(CH=CHMe), 137,3 -124,9 (2Ph), 120,0 (CH=CHMEe), 101,7 (CHPh), 99,1 (C-1), 78,7 (C-
4), 70,5 (OCH,Ph), 69,1 (C-6), 68,7 (C-3), 63,3 (C-5), 51,6 (C-2), 17,8 (CHs). Analisis
calculado para C,;H,7NOg: C, 67,82; H, 6,40; N, 3,29. Encontrado: C, 67,26; H, 6,20; N,
3,33.

Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-(2-pentenamido)-3-D-alopirandsido (156)

Ph
/vo o
OBn
NHCOCH=CHEt

Se purifica por cromatografia en columna usando como eluyente diclorometano-metanol
(120:1). Rend: 1,1 g (90%); P.F. 243-244 °C; [a]p 77,1 (¢, 0,7, CHCl3); EM (CI): m/z
440 (20%) [M+H]"; "H-RMN (200 MHz, CDCL):  7,5-7,3 (m, 10H, 2Ph), 6,92 (dt, 1H,
Jians 15,3 Hz, J 6,3 Hz, COCH=CHCH,CH3), 5,86 (d, 1H, Jo,nu 9,2 Hz, NH), 5,72 (dt, 1H,
Jians 15,3 Hz,J 1,7 Hz, COCH=CHCH,CHs), 5,59 (s, 1H, CHPh), 4,88 (d, 1H, Jeem 12,5
Hz, OCHaHgPh), 4,69 (d, 1H, J1> 8,4 Hz, H-1), 4,58 (d, 1H, Jgem 12,5 Hz, OCHaAHgPh),
4,40 (dd, 1H, J56eq 4.5 Hz, Joeq6ax 9,9 Hz, H-6¢4), 4,3-4,2 (m, 2H, H-2, H-3), 3,95 (m, 1H,
H-5), 3,80 (t, 1H, J5 gax = J6eq,60x 9,9 Hz, H-64y), 3,67 (dd, 1H, J342,4 Hz, J459,2 Hz, H-4),
2,21 (de, 2H, J 1,6 Hz, J 7,4 Hz, COCH=CHCH,CH3), 1,06 (t, 3H, J 7,4 Hz,
COCH=CHCH,CH3); "“C-RMN (50 MHz, CDCl): & 166,6 (C=0), 1469
(COCH=CHCH,CH3), 137,3-126,1 (2Ph), 122,4 (COCH=CHCH,CH3), 101,7 (CHPh),
99,1 (C-1), 78,7 (C-4), 70,4 (OCH,Ph), 69,1 (C-6), 68,8 (C-3), 63,3 (C-5), 51,7 (C-2), 25,1
(COCH=CHCH,CHz), 12,4 (COCH=CHCH,CH3). Analisis calculado para C,sH»sNOs: C,
68,32; H, 6,65; N, 3,19. Encontrado: C, 67,49; H, 6,79; N, 3,29

Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-(3,3-dimetilacrilamido)-B-D-alopirandsido (157)
P
h/vo o

OBn
NHCOCH=CMe,

Se purifica por cromatografia en columna usando como eluyente diclorometano-metanol

(135:1). Rend: 1,17 g (95%); P.F. 208-209 °C; [ot]p ~91,1 (0,5, CH,Cl,); EM (CI): m/z 440
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(99%) [M+H]"; '"H-RMN (200 MHz, CDCL): & 7,5-7,2 (m, 10H, 2Ph), 5,78 (d, 1H, Jon
9,1 Hz, NH), 5,59 (s, 1H, CHPh), 5,53 (m, 1H, CH=CMe,), 4,89 (d, 1H, Jyem 12,5 Hz,
OCHHgPh), 4,68 (d, 1H, J;,=8,2 Hz, H-1), 4,57 (d, 1H, Jgem 12,5 Hz, OCHsHgPh), 4,39
(dd, 1H, Js geq 4,5 Hz, Joeqeax 9,9 Hz, H-6.5), 4,33-4,22 (m, 2H, H-2, H-3), 3,93 (dt, 1H, J45
= Jsax 9,9 Hz, Js 6eq 4,5 Hz, H-5), 3,80 (t, 1H, Js 6ax = Jseq6ax 9,9 Hz, H-6,5), 3,66 (dd, 1H,
J34 2,3 Hz, J45 9,2 Hz, H-4), 2,15 (d, 3H, *J 1,3 Hz, CHz), 1,84 (d, 3H, *J 1,3 Hz, CH);
PC-RMN (50 MHz, CDCL): § 166,3 (C=0), 151,7 (COCH=CMe,), 137,4-126,1 (2Ph),
118,4 (COCH=CMe,), 101,7 (CHPh), 99,3 (C-1), 78,7 (C-4), 70,4 (OCH,Ph), 69,1 (C-6),
68,9 (C-3), 63,3 (C-5), 51,4 (C-2), 27,2 (CH3), 19,9 (CHj). Andlisis calculado para
CosHooNOg: C, 68,34; H, 6,61; N, 3,19. Encontrado: C, 67,73; H, 6,62; N, 3,15.

Dodecil 4,6-O-bencilidén-2-crotonamido-2-desoxi-f3-D-alopirandsido (158)

Ph
/vo o
ODodecil
NHCOCH=CHMe

Se purifica por cromatografia en columna usando como eluyente diclorometano-metanol
(125:1). Rend: 1,2 g (85%). EM (CI): m/z 504 (100%); 'H-RMN (200 MHz, CDCl;): &
7,5-7,3 (m 5H, Ph), 6,86 (m, 1H, COCH=CHCHs), 5,99 (d, 1H, Joxu 9,1 Hz, NH), 5,81
(dd, 1H, J 1,7 Hz, Jyans 15,2 Hz, COCH=CHCH3), 5,56 (s, 1H, CHPh), 4,67 (d, 1H, J1,,8,3
Hz, H-1), 4,35 (dd, 1H, Js geq 4,7 Hz, Joeqeax 10,0 Hz, H-6g), 4,2-4,1 (m, 2H, H-2, H-3),
3,94 (m, 1H. H-5), 3,8-3,7 (m, 2H, H-6,,, OCHsHgR), 3,63 (dd, 1H, J34 2,3 Hz, J459,3
Hz, H-4), 3,41 (m, 1H, OCH,HgR), 2,53 (m, 1H, OH), 1,83 (dd, 3H, J 1,7 Hz, J 6,7 Hz,
COCH=CHCHs), 1,5-1,2 [m, 20H, (CHa)10), 0,85 (t, 3H, J 6,7 Hz, CH3); BC-RMN (50
MHz, CDCL): & 1653 (C=0), 140,6 (COCH=CHCH;), 137,0-126,1 (Ph), 1249
(COCH=CHCHj3), 101,6 (CHPh), 100,4 (C-1), 78,7 (C-4), 70,0 (OCHzR), 69,1 (C-6), 68,8
(C-3), 63,3 (C-5), 51,9 (C-2), 31,9-22,7 [(CH2)10), 17,7 (COCH=CHCH3), 14,1 (CHs). EM
(HR-EI) m/z calculado para CooHysNOg[M " 503,3245; encontrado: 503,3247

Método C:
A una disolucién de bencil 2-amino-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-p-D-alopirandsido
(149) (1 g; 2,8 mmoles) en diclorometano destilado (100 mL), se le afiade el acido

vinilacético (0,3 mL; 3,1 mmoles), 4-dimetilaminopiridina (2,50 mg; 0,02 mmoles) y
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diciclohexilcarbodiimida (0,71 g; 3,41 mmoles) y se agita a temperatura ambiente durante
4 horas. Se filtra, diluye con diclorometano y lava con acido acético diluido (x 2), con
disoluci6n saturada de bicarbonato sédico (x 2) y con agua. Se seca (MgSO,), se filtra y se

evapora a sequedad.

Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-vinilacetamido- 5-D-alopirandsido (159)

P\ 0
° OB
n

NHCOCHCH=CH,
OH

Se purifica por cromatografia en columna usando como eluyente diclorometano-metanol
(130:1). Rend: 1,10 g (90%); P.F. 241-242 °C; [a]p -117,7 (¢ 0,5, CH,CL,); EM (CI): m/z
426 (100%) [M+H]"; "H-RMN (200 MHz, CDCl,): & 7,5-7,2 (m, 10H, 2Ph), 6,00 (d, 1H,
Jonw 8,6 Hz, NH), 5,80 (m, 1H, CH=CHy), 5,58 (s, 1H, CHPh), 5,14 (m, 2H, CH=CH,),
4,88 (d, 1H, Jgem 12,5 Hz, OCHaHgPh), 4,68 (d, 1H, J1, 8.0 Hz, H-1), 4,57 (d, 1H, Jgem
12,5 Hz, OCHsHgPh), 4,39 (dd, 1H, J56cq 4,4 Hz, Jgeq6ax 9,8 Hz, H-644), 4,22-4,18 (m, 2H,
H-3, H-2), 3,95 (m, 1H, Jus = Jsgax 9,8 Hz, Js6cq 4,4 Hz, H-5), 3,78 (t, 1H, J5 6ax = Joeq6ax
9,8 Hz, H-64), 3,65 (dd, 1H, J34 2,2 Hz, J459,2 Hz, H-4), 2,99 (dt, 2H, Jcu2 Hoxirano 7>1 Hz,
JeHa Haoxirano 1,2 Hz, COCH,); C-RMN (50 MHz, CDCls): & 170,0 (C=0), 137,3-126,1
(2Ph), 131,1 (CH=CH,), 119,8 (CH=CH,), 101,7 (CHPh), 99,0 (C-1), 78,7 (C-4), 70,5
(OCH,Ph), 69,1 (C-6), 68,7 (C-3), 63,3 (C-5), 51,9 (C-2), 41,6 (COCH,). Analisis
calculado para C;uH»NOg: C, 67,82; H, 6,40; N, 3,29. Encontrado: C, 67,50; H, 6,36; N,
3,27.

V.2.2. Incorporacion de la funciéon uretano en la posicion 2 del aziicar

Bencil 2-aliloxicarbonilamino-4,6-0-bencilidén-2-desoxi-B-D-hexopirandsido

A una disolucién de bencil 2-amino-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-f-D-hexopirandsido
(alo 149, gluco 151) (1 g; 2,8 mmoles) en diclorometano destilado enfriada en un bafio de
hielo, se le afiade piridina seca (15 mL) y el clorocarbonato de alilo (0,4 mL; 3 mmoles)

con agitacién. Se mantiene la agitacién a 0 °C durante 2 horas, y luego a temperatura
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ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccién se lava varias veces con agua, dcido
acético diluido (x 2), solucion saturada de bicarbonato sédico (x 2) y nuevamente con

agua. Se seca (MgSO0y), se filtra y se evapora a sequedad.

Bencil 2-aliloxicarbonilamino-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-B-D-alopiranésido (160)

"R
© OB
11

NHCOOCHCH=CH,
OH

Se purifica en columna usando como eluyente diclorometano-metanol (160:1). Rend: 1,10g
(90%); P.F. 212-213 °C; [a]p -83,8 (¢ 0.7, CH,Cl,); EM (CI): m/z 442 (8%) [M+H]"; 'H-
RMN (200 MHz, CDCls): 6 7,5-7,2 (m, 10H, 2Ph), 5,91 (m, 1H, OCH,CH=CH>), 5,58 (s,
1H, CHPh), 5,3-5,2 (m, 3H, NH, OCH,CH=CH,), 4,91 (d, 1H, Jgm 12,3 Hz,
OCHAHgPh), 4,70 (d, 1H, J;, 8,4 Hz, H-1), 4,6-4,5 (m, 3H, OCHsHgPh, COCH>), 4,39
(dd, 1H, Js6cq 4,4 Hz, Jocqax 9,7 Hz, H-6¢,), 4,26 (t, 1H, J23=J34= 2,6 Hz, H-3), 4,0-3,9
(m, 2H, H-2, H-5), 3,79 (t, 1H, Js 6ax = Joeq6ax 9,7 Hz, H-64x), 3,64 (dd, 1H, J34 2,6 Hz, J4s
9,1 Hz, H-4); PC-RMN (50 MHz, CDCl;): & 155,7 (C=0), 137,3-126,1 (2Ph), 132,7
(OCH,CH=CH;), 117,8 OCH,CH=CH,), 101,7 (CHPh), 99,6 (C-1), 78,7 (C-4), 70,7
(OCH,Ph), 69,1 (C-6), 68,9 (C-3), 65,8 (OCH,CH=CH>), 63,3 (C-5), 53,8 (C-2). Andlisis
calculado para C,sH»NO7: C, 65,29; H, 6,16; N, 3,17. Encontrado: C, 65,13; H, 6,17; N,
3,18.

Bencil 2-aliloxicarbonilamino -4,6-O-bencilidén-2-desoxi-3-D-glucopirandsido (161)

Ph/vo 5

H OBn

NHCOOCHCH=CH,
Se purifica por cromatografia en columna usando como eluyente diclorometano-metanol
(160:1). Rend: 1,05 g (85%); P.F. 227-228 °C; [a]p —80,0 (c 0,5, DMF); EM (CI): m/z 442
(25%) [M+H]"; 'H-RMN (200 MHz, CDCL): 7,5-7,3 (m, 10H, 2Ph), 5,87 (m, 1H,
OCH,CH=CH>), 5,53 (s, 1H, CHPh), 5,4-5,2 (m, 3H, OCH,CH=CH,, NH), 4,89 (d, 1H,
Jeem 12,2 Hz, OCHAHgPh), 4,7-4,5 (m, 4H, H-1, OCHAHgPh, OCH,CH=CHy), 4,35 (dd,
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1H, Js geq 4,7 Hz, Joeq6ax 10,3 Hz, H-6¢g), 4,04 (t, 23 = J3,4 8,9 Hz, H-3), 3,80 (t, 1H, J5 6ax =
Joeq6ax 10,0 Hz, H-6,), 3,57 (t, 1H, J34 = J45 9,0 Hz, H-4), 3,5-3,4 (m, 2H, H-5, H-2); °C-
RMN (50 MHz, Me,SO-dy): & 155,9 (C=0), 137,9-126,4 (2Ph), 133,8 (OCH,CH=CH),),
116,9 (OCH,CH=CH,), 101,9 (C-1), 100,7 (CHPh), 81,2 (C-4), 70,2 (C-3), 70,2
(OCH,Ph), 67,8 (C-6), 66,0 (C-5), 64,3 (OCH,CH=CH,), 58,0 (C-2). Anlisis calculado
para CysH,7NO7: C, 65,29; H, 6,16; N, 3,17. Encontrado: C, 65,18; H, 5,81; N, 3,22.

V.2.3. Reacciéon de obtencién 4.6-O-acetales ao.B-insaturados v _sus 3-O-

derivados

V.2.3. A) Reaccion con cinamaldehido y metilcinamaldehido

Se disuelve el alquil glicésido 3,4,6-tri-O-desacetilado (141 y 142) (20,5 mmoles)
en el aldehido (cinamaldehido y metilcinamaldehido) (40 mL) y se afiade CL,Zn (6 g, 44
mmoles). Se mantiene con agitacién a temperatura ambiente (=48 horas) hasta agotar el
producto de partida (ccf, diclorometano-metanol, 30:1). Se vierte sobre una mezcla de
agua-hexano (1:1), precipitando un sélido amarillo, que tras filtrar se resuspende en éter.

Se forma un sélido blanco que se aisla por filtracién.

Dodecil 2-acetamido-2-desoxi-4,6-O-(E-3-fenil-2-propenilidén)-5-D-
glucopiranésido (171)

P > N\ Q
0 .
H ODodecil
NHAc

Se obtiene un producto que se purifica por recristalizacién de etanol absoluto. Rend: 10,0 g
(97%). P.F. 252-254 °C; [a]p 68,0 (c 1, EtOH); EM (CI): m/z 504 (30%) [M+H]"; 'H-
RMN (500 MHz, Me,SO-dg): 8 7,72 (d, 1H, J2nu 8,9 Hz, NH), 7,5-7,3 (m, 5H, Ph), 6,77
(d, 1H, Jyas 16,2 Hz, PhCH=CHCH), 6,21 (dd, 1H, Jiyus 16,2 Hz, *J 5,0 Hz,
PhCH=CHCH), 5,20 (d, 1H, *J 5,0 Hz, PACH=CHCH), 5,13 (d, 1H, J30u 5,6 Hz, OH),
4,44 (d, 1H, J12 8,4 Hz, H-1), 4,11 (dd, 1H, Js 6eq 4.9 Hz, Joeq6ax 10,1 Hz, H-6.q), 3,7-3,55
(m, 3H, OCHaHgR, H-3, H-6ax), 3,47 (q, 1H, J12 = J23=J2nu 8,7 Hz, H-2), 3,37 (m, 1H,
OCHaHgR), 3,3-3,2 (m, 2H, H-4, H-5), 1,80 (s, 3H, CH3CON), 1,5-1,2 [m, (CH:)10], 0,85
(m, 3H, J 7,9 Hz, CH3); >C-RMN (125 MHz, Me»SO-ds): & 168,9 (C=0), 135,5-126,5

-105-



Parte Experimental

(Ph), 132,9 (PhCH=CHCH), 125,2 (PhCH=CHCH), 101,4 (C-1), 100,1 (PhCH=CHCH),
81,0 (C-4), 70,4 (C-3), 68,5 (OCH;R), 67,5 (C-6), 65,8 (C-5), 56,2 (C-2), 31,1-21,9
[(CH2)10), 22,8 (CH;CON), 13,7 (CHs). Analisis calculado para CyoH4sNOg: C, 69,18; H,
8,94; N, 2,73. Encontrado: C, 69,24; H, 8,99; N, 2,79.

Ciclohexil 2-acetamido-2-desoxi-4,6-O-(E-3-fenil-2-propenilidén)- 3-D-
glucopirandsido (172)

T~
O e
H O"Hexil
NHAc

Se obtiene un producto que se purifica por cristalizacién de etanol absoluto. Rend: 16,4 g
(80%). P.F. 260~262 °C; [a]p —108 (c 0,5, MeOH); EM (CI): m/z 418 (58%) [M+H]"; 'H-
RMN (500 MHz, Me;SO-de): & 7,77 (d, 1H, Jonu 8,9 Hz, NH), 7,5-7,2 (m, SH, Ph), 6,76
(d, 1H, Jyams 16,1 Hz, PhCH=CHCH), 6,23 (dd, 1H, Jiyuns 16,1 Hz, °J 5,1 Hz,
PhCH=CHCH), 5,22 (d, 1H, J504 5,7 Hz, OH), 5,19 (d, 1H, °J 5,1 Hz, PhACH=CHCH),
4,53 (d, 1H, J128,4 Hz, H-1), 4,10 (dd, 1H, J5 6cq 4,9 Hz, Jocq6ax 10,1 Hz, H-6.9), 3,65-3,45
(m, 3H, H-6., H-3, OCH), 3,38 (q, 1H, J12=J23=J>nu 8,7 Hz, H-2), 3,28 (t, 1H, J34=J45
9,2 Hz, H-4), 3,22 (dt, 1H, Ju5 = Js6ax 9,5 Hz, J56eq 4,8 Hz, H-5), 1,82 (s, 3H, CH;CON),
1,75-1,10 [m, 10H, (CH,)s]; “C-RMN (50 MHz, Me,SO-ds): & 169,0 (C=0), 135,6-125,3
(Ph), 133,1 (PhCH=CHCH), 125,3 (PhCH=CHCH), 100,3 (C-1), 100,0 (PhCH=CHCH),
81,1 (C-4), 75,9 (OCH), 70,3 (C-3), 67,6 (C-6), 65,8 (C-5), 56,6 (C-2), 32,9-22,8 [(CH>)s],
23,1 (CH3CON). Analisis calculado para Cy3H3;NOg: C, 66,18; H, 7,43; N, 3,35.
Encontrado: C, 65,88; H, 7,33; N, 3,33.

Dodecil 2-acetamido-2-desoxi-4,6-O-(E-3-fenil-2-metil-2-propenilidén)- 3-D-
glucopirancsido (173)

P Y\
Me O Q D .
H ODodecil
NHAc

Se obtiene un producto que se purifica por cromatografia en gel de silice usando como

eluyenie diclorometano-metanol (30:1). Rend: 3,3 g (62,%). P.F. 185,4-186,9; [a]p —53,3
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(c 0,75, EtOH); EM (CI): m/z 518 (100%) [M+H]"; *H-RMN (200 MHz, Me;SO-dg): 8
7,81 (d, iH, Jonu 8,6 Hz, NH), 7,4-7,2 (m, 5H, Ph), 6,64 [s, 1H, PhCH=C(CH3)CH], 5,75
(d, 1H, J3,0n 5,2 Hz, OH), 5,05 s, 1H, PhCH=C(CH;)CH], 4,43 (d, 1H, J, 8,0 Hz, H-1),
4,11 (dd, TH, Jsgeq 4,4 Hz, Joeqsax 10,3 Hz, H-6,,), 1,86 (s, 3H, CH;CON) 1,77 [s, 3H,
PhCH=C(CH5)CH], 1,5-1,1 [m, 20H, (CH,)10], 0,83 (t, 3H, J 6,4 Hz, CHs); *C-RMN (50
MHz, Me,;SO-ds): 8 169,1 (C=0), 136,3-127,1 (Ph), 134,2 [PhCH=C(CH5)CH], 128,3
[PhCH=C(CH3)CH], 104,0 [PhCH=C(CH3)CH], 101,6 (C-1), 81,0 (C-4), 70,4 (C-3), 68,7
(OCH3R), 67,6 (C-6), 66,0 (C-5), 56,3 (C-2), 31,4-22,2 [(CHa)10], 23,0 (CH3;CON), 14,0
(CH3), 13,1 [PhCH=C(CH;)CH]. Analisis calculado para C30H47NOs: C, 69,63; H, 9,09; N,
2,70. Encontrado: C, 69,27; H, 8,90; N, 2,71.

Ciclohexil 2-acetamido-2-desoxi-4,6-O-(E-3-fenil-2-metil-2-propenilidén) - -D-
glucopirandsido (174)

P YN
0
)
NHAc

Se obtiene un producto que se purifica por cristalizacién de etanol absoluto. Rend: 2,7 g
(60%). P.F. 174,-175 °C; [a]p -155,6 (c 0,3, EtOH); EM (FAB): m/z 454 (100%)
[M+23]"; 'H-RMN (500 MHz, Me»SO-ds): & 7,75 (d, 1H, Jo,nu 8,9 Hz, NH), 7,4-7,3 (m,
5H, Ph), 6,64 [s, 1H, PhCH=C(CH3)CH], 5,23 (d, 1H, J30u 5,8 Hz, OH), 5,04 [s, 1H,
PhCH=C(CH3)CH], 4,56 (d, 1H, J1 > 8,4 Hz, H-1), 4,12 (dd, 1H, Js6eq 4,9 Hz, Jeeqax 10,1
Hz, H-6¢,), 3,65-3,55 (m, 2H, H-3, H-6,y), 3,51 (m, 1H, OCH), 3,37 (m, 1H, H-2), 3,29 (t,
IH, J34=J459,2 Hz, H-4), 3,22 (dt, 1H, J45 = J5 64x 9,5 Hz, J5 6eq 4,8 Hz, H-5), 1,83 [s, 3H,
PhCH=C(CH5)CH], 1,79 (s, 3H, CH3CON); *C-RMN (125 MHz, Me,SO-ds): & 168,2
(C=0), 133,4 [PhCH=C(CH;3)CH], 135,5-126,2 (Ph), 127,4 [PhCH=C(CH;3)CH], 103,1
[PhCH=C(CH3)CH], 99,2 (C-1), 80,3 (C-4), 75,1 (OCH), 69,5 (C-3), 66,9 (C-6), 65,1 (C-
5), 56,0 (C-2), 32,1-22,0 [(CH,)s], 22,3 (CH3CON), 12,3 [PhCH=C(CH3)CH]. Anilisis
calculado para CysH33NO¢: C, 66,79; H, 7,70; N, 3,24. Encontrado: C, 66,59; H, 7,57; N,
3,12.
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V.2.3. B) Formacién de los 3-O-aril o mesil derivados
B.1.- Reaccion con bromuro de bencilo

A una disolucion del compuesto 141 6 142 (3,0 g; 6 mmoles), en THF destilado y
seco (60 mL), se le afiade KOH pulverizada (2 g), éter 18-corona-6 (120 mg; 0,4 mmoles)
y el reactivo (1 mL; 8,4 mmoles), formandose una suspensién que se deja agitando a
temperatura ambiente durante una noche (aproximadamente 15 horas), Transcurrido ese
tiempo se diluye con CH,Cl, y se filtra para eliminar los sdlidos. La fase organica se lava

con agua (x3), se seca (MgSOy,), y se evapora a sequedad.

Dodecil 2-acetamido-3-O-bencil-2-desoxi-4,6-O-(E-3-fenil-2-propenilidén)- 3-D-
glucopirancsido (175)

N
P\ 0
O
Bn ODodecil
NHAc

Se obtiene un producto que se purifica por cristalizacién. Rend: 1,15 g (33%). P.F.
189-190 °C; [a]p —48,0 (c 0,5, CDCls); EM (CI): m/z 594 (28%) [M+H]"; 'H-RMN (200
MHz, Me,SO-ds): & 7,97 (d, 1H, Jonu 8,4 Hz, NH), 7,5-7,2 (m, 10H, 2Ph), 6,75 (d, 1H,
Jians 16,1 Hz, PACH=CHCH), 6,26 (dd, 1H, Jyus 16,1 Hz, °J 4,6 Hz, PACH=CHCH), 5,28
(d, 1H, °J 4,5 Hz, PhCH=CHCH), 4,93 (d, 1H, J1, 8,4 Hz, H-1), 4,73 (d, 1H, Jgem 11,9 Hz,
OCHAaHgPh), 4,57 (d, 1H, Jgem 11,8 Hz, OCHAHgPh), 4,50-4,45 (m, 2H, H-1, H-3), 4,14
(dd, 1H, Jsgeq 4,8 Hz, Jeeqeax 10,0 Hz, H-69), 3,7-3,5 (m, 6H, H-2, H-4, H-5, H-6,,
OCH2R), 1,79 (s, 3H, CH3NCO), 1,5-1,0 [m, 20H, (CHx)10), 0,84 (t, 3H, J 6,5 Hz, CHs);
BC-RMN (50 MHz, Me,SO-ds): & 170,3 (C=0); 138,5-126,9 (2Ph), 133,8
(PhCH=CHCH), 124,5 (PhCH=CHCH), 100,7 (C-1), 100,3 (PhCH=CHCH), 82,5 (C-4),
76,4 (C-3), 74,5 (OCH,Ph), 70,2 (OCH,R), 68,5 (C-6), 65,8 (C-5), 58,0 (C-2), 31,9-22,7
[(CH2)10], 23,6 (CH;CON), 14,1 (CH;). Andlisis calculado para CssHsiNOg: C, 72,81; H,
8,66; N, 2,36. Encontrado: C, 73,16; H, 8,54; N, 2,15.
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B.2.- Reaccion con cloruro de suberilo

A una disolucién de 171 y 172 (0,5 mmoles) en diclorometano destilado (50 mL),
se le afiade trietilamina (0,7 mL; 5 mmoles) y el reactivo, 5-cloro-10,11-dihidro-5-H-
dibenzo-[a,d]-ciclohepteﬂo (343 mg; 1,5 mmoles) y se agita a temperatura ambiente
durante 48 horas. Transcurrido ese tiempo y tras comprobar por ccf (cloroformo-metanol
50:1) que se ha agotado el producto de partida, se diluye con CH,Cl,, se lava con agua (x

3), se seca (MgSOy) y evapora a sequedad.

Dodecil 2-acetamido-2-desoxi-4,6 O-(E-3-fenil-2-propenilidén)-3-O-suberil-B-D-
glucopirano’sido 177)

Se obtiene un producto que se purifica por cristalizacién de etanol de 96°. Rend: 0,2 g
(57%). EM (FAB): m/z 718 (60%) [M+23]"; 'H-RMN (200 MHz, CDCls): § 7,5-7,0 (m,
13H, 3Ph), 6,81 (d, 1H, Jt;uns 16,1 Hz, PACH=CHCH), 6,22 (dd, 1H, Jians 16,1 Hz, T 4,7
Hz, PhCH=CHCH), 5,64 (s, 1H, OCH-suberil), 5,13 (d, 1H, *J 4,7 Hz, PhCH=CHCH),
4,98 (d, 1H, Jonu 7,8 Hz, NH), 4,67 (d, 1H, J;; 8,3 Hz, H-1), 4,25 (dd, 1H, Js5¢q 4,8 Hz,
Joeq,6ax 10,3 Hz, H-6¢4), 4,05 (t, 1H, J»3 = J349,4 Hz, H-3), 3,8-3,3 (m, 8H, H-2, H-4, H-5,
H-6,«, OCH;R, 2CHaHg-suberil), 3,0 (m, 2H, 2CHaHg-suberil), 1,65 (s, 3H, CH3CON),
1,6-1,1 [m, 20H, (CHa),0], 0,85 (t, 3H, J 6,8 Hz, CHs); "C-RMN (50 MHz, CDCly): §
169,7 (C=0), 135,9-125,8 (3Ph), 134,1 (PhCH=CHCH), 124,5 (PhCH=CHCH), 101,0 (C-
1, PhCH=CHCH), 82,7 (C-4), 76,4 (C-3); 70,0 (OCH;R), 68,6 (C-6), 65,9 (C-5), 56,4 (C-
2), 32,8-22,6 [(CHx)10), 23,2 (CH3CON), 14,1 (CH3). Analisis calculado para C4sHs7NOg:
C, 75,94; H, 8,26; N, 2,01. Encontrado: C, 76,05; H, 8,14; N, 1,94.
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Ciclohexil 2-acetamido-2-desoxi-4,6-O-(E-3-fenil-2-propenilidén)-3-O-suberil-f3-D-
glucopiranésido (178)

Se obtiene un producto que se purifica por cristalizacién de etanol de 96°. Rend: 250 mg
(82%). EM (CI): m/z 610 (7%) [M+HT"; '"H-RMN (200 MHz, CDCl;): & 7,5-7,2 (m, 13H,
3Ph), 6,79 (d, 1H, Jyans 16,2 Hz, PHCH=CHCH), 6,21 (dd, 1H, Jyns 16,2 Hz, °J 4,7 Hz,
PHCH=CHCH), 5,67 (s, 1H, OCH-suberil), 5,2-5,1 (m, 2H, J,nu 4,6 Hz, PHCH=CHCH),
4,88 (d, 1H, Ji2 8,3 Hz, H-1), 4,24 (m, 2H, Js6cq 4.8 Hz, Joeqeax 10,3 Hz, H-6eq, H-3),
3,7-3,2 (m, 6H, H-4, H-5, H-2, H-6,x, 2CHsHp-suberil), 2,8 (m, 2H, 2CHHg-suberil), X
(s, 3H, CH;CON), 1,8-1,0 [m, 10H, (CH,)s); C-RMN (50 MHz, CDCls): 8 169,7 (C=0),
135,9-124,6 (Ph), 134,0 (PHCH=CHCH), 124,6 (PHCH=CHCH), 101,0 (C-1), 99,1
(PHCH=CHCH), 82,4 (C-4), 77,6 (C-3), 68,6 (C-6), 65,8 (C-5), 57,5 (C-2), 33,3-23,7
[(CH»)s], 23,3 (CH3CON). Analisis calculado para C33Hs3NOg: C, 74,85; H, 7,11; N, 2,30.
Encontrado: C, 74,72; H, 7,09; N, 2,26.

B.3.- Reaccion con cloroformiato de bencilo

A una disolucién agitada y enfriada a 5 °C del compuesto 171 (1,0 g; 2 mmoles) en
una mezcla de CH,Cl,— THF (5:3) (80 mL), se le afiade piridina (17 mL) y lentamente
clorocarbonato de bencilo (17 mL; 0,12 moles). Se deja que evolucione hasta la
temperatura ambiente y se mantiene con agitacion durante 48 horas. Se diluye con CHxCly,
se lava con agua, con acido clorhidrico 2N (4 x 10 mL), con una disolucion saturada de Na

NaHCOs; (2 x 10 mL), y nuevamente con agua. Se seca (MgSQ,), y se evapora a sequedad.

Dodecil 2-acetamido-3-O-benciloxicarbonil-2-desoxi-4,6-O-(E-3-fenil-2-
propenilidén)-3-D-glucopirancsido (179)

N
P\ 0
O .
oy ODodecil
NHAc
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Se obtiene un producto que se purifica por cromatografia en gel de silice usando como
eluyente diclorometano-metanol (50:1). Rend: 0,6 g (47%). P.F. 151-152; [a]p -58,2 (c
0,8, CHCl;); EM (FAB): m/z 660 (100%) [M+23]"; 'H-RMN (200 MHz, CDCL): §
7,4-7,2 (m, 10H, 2Ph), 6,72 (d, 1H, Jyans 16,2 Hz, P\CH=CHCH), 6,10 (dd, 1H, Jians 16,2
Hz, °J 4,6 Hz, PhACH=CHCH), 5,73 (d, 1H, Jonu 8,7 Hz, NH), 5,30-5,05 (m, 4H, H-3,
OCH,Ph, PhACH=CHCH), 4,68 (d, 1H, J1 8,3 Hz, H-1), 4,27 (dd, 1H, Js geq 4,3 Hz, Jeeq,60x
10,2 Hz, H-6.y), 3,9-3,3 (m, 6H, H-2, H-4, H-5. H-6ax, OCH;R), 1,80 (s, 3H, CH;CON),
1,6-1,1 [m, 20H, (CH»)10], 0,82, [t, J 6,8 Hz, CH3]; >C-RMN (50 MHz, CDCl): & 170,2
(NC=0), 1551 (OC=00), 135,7-126,8 (2Ph), 134,1 (PhCH=CHCH), 124,0
(PhCH=CHCH), 101,3 (C-1), 100,9 (PhCH=CHCH), 78,5 (C-4), 75,4 (C-3), 70,2
(OCH,Ph), 69,4 (OCH:R), 68,3 (C-6), 65,9 (C-5), 55,3 (C-2), 31,9-22,6 [(CHz)10}, 23,0
(CH;CON), 14,1 (CHa). Analisis calculado para C;7Hs;NOs: C, 69,67; H, 8,06; N, 2,19.
Encontrado: C, 69,75; H, 7,95; N, 2,07.

B.4.- Reaccion con cloruro de mesilo

El compuesto de partida (171, 173) (7,0 mmoles) se disuelve en de piridina seca (50
mL), y se agita en un bano de hielo, mientras se adiciona lentamente cloruro de mesilo,
(1,5 mL; 18,7 mmoles). Se mantiene durante 24 horas en el frigorifico, y una vez
transcurrido ese tiempo se vierte sobre agua, precipitando un producto que se filtra, se

suspende en hexano, se agita y se recoge por filtracion.

Dodecil 2-acetamido-2-desoxi-3-O-metanosulfonil-4,6-O-(E-3-fenil-2-
propenilidén)-p-D-glucopirandsido (180)

>~
P N\ Q
0 .
Ms ODodecil
NHAc

Se obtiene un producto que se purifica por cristalizacién de etanol absoluto. Rend: 2,5 g
(62%). P.F. 161-163 °C; [a]p —68,0 (c 1, EtOH); EM (CI): m/z 582 (35%) [M+H]"; 'H-
RMN (200 MHz, CDClL): & 7,4-7,2 (m, 4H, Ph), 6,75 (d, 1H, Jyms 16,1 Hz,
PhCH=CHCH), 6,10 (dd, 1H, Jyuus 16,1 Hz, °J 5,0 Hz, PACH=CHCH), 5,90 (d, 1H, Joxu
7,7 Hz, NH), 5,16 (m, 2H, H-3, PhCH=CHCH), 5,06 (d, 1H, Ji 8,2 Hz, H-1), 4,29 (dd,
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1H, Js geq 4,5 Hz, Jseq6ax 10,3 Hz, H-6eq), 3,9-3,3 (m, 6H, H-2, H-4, H-5, H-6ax, OCH,R),
3,03 (s, 3H, CH3S03), 2,00 (s, 3H, CH;CON), 1,6-1,1 [m, 20H, (CH)10], 0,8 (t, 3H, J 6,6
Hz, CH;); "C-RMN (50 MHz, CDCL): 6 171,2 (C=0), 135,4-126,9 (Ph), 134,7
(PhCH=CHCH), 123,6 (PhCH=CHCH), 101,1 (C-1), 100,3 (PhCH=CHCH), 78,9 (C-4),
78,7 (C-3), 70,5 (OCH,R), 68,3 (C-6), 65,4 (C-5), 57,1 (C-2), 38,6 (CH3S03), 31,9-22,7
[(CH2)10], 23,4 (CH3CON), 14,1 (CH3). Analisis calculado para C3oH4/NOsS: C, 61,94; H,
8,14; N, 2,41; S, 5,51. Encontrado: C, 61,72; H, 7,95; N, 2,32; S, 5.,50.

Dodecil 2-acetamido-2-desoxi-3-O-metanosulfonil-4,6-O-(E-3-fenil-2-metil-2-
propenilidén)-3-D-glucopirandsido (181)

P Y\
Me O Q .
Ms ODodec
NHAc

Se obtiene un producto que se purifica por cristalizazién de etanol absoluto. Rend: 1,5
(35%). P.F. 162 °C; [a]p -19,4 (c 0,8, CH,CL); EM (FAB): m/z 618 (100%) [M+23]"; 'H-
RMN (200 MHz, CDCls): 6 7.4-7,2 (m, 5H, Ph), 6,63 [s, 1H, PhCH=C(CH;)CH], 5,91 (d,
1H, Jonu 7,5 Hz, NH), 5,23 (t, 1H, J23 = J34 9,5 Hz, H-3), 5,12 (d, 1H, J1, 8,1 Hz, H-1),
4,96 [s, 1H, PhCH=C(CH3)CH], 4,31 (dd, 1H, Jsgeq 4,5 Hz, Joeqeax 10,2 Hz, H-6¢y),
3,90-3,25 (m, 6H, H-2, H-4, H-5, H-6,,, OCH,R), 3.03 (s, 3H, CH3S03), 2,02 (CH;CON),
1,87 [s, 3H, PhCH=C(CH3)CH] 1,6-1,2 [m, 20H, (CHz)10], 0,86 (t, 3H, J 6,6 Hz, CHz);
PC-RMN (50 MHz, CDCL): & 1714 (C=0), 1362-1282 (Ph), 133,1
[PhCH=C(CH3)CH], 127,2 [PhCH=C(CH3)CH], 104,9 (C-1), 100,1 [PhCH=C(CH5)CH],
78,8 (C-4), 78,6 (C-3), 70,6 (OCH,R), 68,3 (C-6), 65,4 (C-5), 57,4 (C-2), 38,4 (CH3S03),
31,9-22,7 [(CHa)0], 23,5 (CH;CON), 14,1 (CH3), 13,1 [PhCH=C(CH3)CH]. Andlisis
calculado para C,gH4sNOg: C, 69,15; H, 9,00; N, 2,78. Encontrado: C, 68,83; H, 9,09; N,
2,77.

V.2.3. C) Obtencion del alo derivado 182
A una disolucién del compuesto 180 (2,5 g; 4,3 moles) en una mezcla de agua (1,8

mL) y 2-metoxietanol (26,5 mL), se le anade acetato sédico anhidro, (2,4 g; 2,7 mmoles) y

se calienta a temperatura de reflujo (= 120 °C) durante 12 horas, [ccf diclorometano-
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metanol (30:1)], se deja enfriar el medio de reaccién y se vierte sobre agua a 0 °C,

precipitando el producto que se afsla por filtracion.

Dodecil 2-acetamido-2-desoxi-4,6-O-(E-3-fenil-2-propenilidén)- B-D-alopirandsido
(182)

=~
P\ o
¢
ODodecil

HO NHAc

Se obtiene un producto que se purifica por cristalizaciéon de etanol absoluto. Rend: 1,6 g
(74%). P.F. 231-233 °C; [a]p 20,0 (c 1, EtOH); EM (CI): m/z 504 (80%) [M+H]"; 'H-
RMN (200 MHz, CDCL): & 7,4-7,2 (m, 5H, Ph), 6,77 (d, 1H, Jt.,s 16,2 Hz,
PhCH=CHCH), 6,14 (dd, 1H, Jyans 16,2 Hz, °J 4,8 Hz, PhACH=CHCH), 6,00 (d, 1H, Joxu
9,2 Hz, NH), 5,19 (d, 1H, °J 4,8 Hz, PhCH=CHCH), 4,61 (d, 1H, Ji, 8,5 Hz, H-1),
4,35-4,20 (m, 2H, H-3, H-6.), 4,10 (dt, 1H, J, 2 = J,xu 8,8 Hz, J>3 2,6 Hz, H-2), 3,95-3,30
(m, 5H, H-4, H-5, H-6,4, OCH;R), 2,00 (m, 3H, CH;CON), 1,6-1,1 [m, 20H, (CH2)10],
0,85 (t, 3H, J 6,5 Hz, CHs); "C-RMN (50 MHz, CDCL): & 169,8 (C=0), 135,5-126,8
(Ph), 134,3 (PhCH=CHCH), 124,0 (PhCH=CHCH), 101,1 (C-1), 100,1 (PhCH=CHCH),
78,4 (C-4), 69,9 (OCH3R), 68,8 (C-6), 68,6 (C-3), 63,2 (C-5), 52,2 (C-2), 31,8-22,6
[(CH»)10], 23,3 (CH;CON), 14,1 (CH3). Analisis calculado para CooHsiNOg: C, 69,15; H,
9,00; N, 2,78. Encontrado: C, 68,83; H, 9,09; N, 2,77.

V.2.4. Formacion del anillo de oxazolidina condensado con las posiciones 2 v 3

del azicar

V.2.4. A) A partir de amidas por reaccion con dibromometano

Alquil 2-acilamido-4,6-0-bencilidén-2-desoxi-2-N-3-0-metilén-f-D-

alopiranésido

A una disolucién de la amida precursora (2,5 mmoles) en diclorometano destilado
(40 mL) se le aflade dibromometano (70 mL) y una disolucién de hidréxido sédico al 50%
(100 mL). Se adiciona bromuro de tetrabutilamonio en cantidad catalitica (6,5 mg, 0,02

mmoles). Se agita a temperatura de reflujo durante 2 dias. Se deja decantar, se recoge la
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fase organica, y se lava varias veces con agua. Se seca (MgSOy), se filtra y se evapora a

sequedad.

Bencil 4,6-O-bencilidén-2-cinamamido-2-desoxi-2-N-3-O-metilén-3-D-

alopirandsido (162)
P\
0 O
OBn
NCOCH=CHPh

Se purifica por cromatografia en columna usando como eluyente diclorometano-metanol
(220:1). Rend: 1,0 g (80%). P.F. 194-195 °C; [a]p +73,9 (c 0,6, CH,Cly); EM (CI): m/z
500 (100%) [M+H]"; 'H-RMN (200 MHz, CDCL): 8 7,67 (d, 1H, Jums 15,6 Hz,
CH=CHPh), 7,55-7,15 (m, 15H, 3Ph), 7,03 (d, 1H, Jyans 15,6 Hz, CH=CHPh), 5,60 (s, 1H,
CHPh), 5,29 (dd, 2H, Jgem 5,8 Hz, OCH,N), 4,95 (d, 1H, Jeem 12,1 Hz, OCHAHBPh), 4,75
(d, 1H, J1, 7,4 Hz, H-1), 4,54 (d, 1H, Jgem 12,1 Hz, OCHHgPh), 4,5-4,4 (m, 2H, H-6,,
H-3), 4,16 (dd, 1H, J1> 7,4, J»3 4,4 Hz, H-2), 4,01 (m, 1H, J45 4,7 Hz Js56:x 10 Hz, , H-5),
3,9-3,88 (m, 2H, H-4, H-6,); "C-RMN (50 MHz, CDCL): & 164,8 (C=0), 142,9
(CH=CHPh), 136,7-126,3 (3Ph), 118,8 (CH=CHPh), 102,8 (CHPh), 101,2 (C-1), 80,9
(OCH,N), 76,9 (C-4), 76,4 (C-3), 72,4 (OCH,Ph), 69,1 (C-6), 63,5 (C-5), 59,2 (C-2).
Andlisis calculado para C30H29NOs: C, 72,13; H, 5,85; N, 2,80. Encontrado: C, 71,97; H,
5,69; N, 2,90.

Bencil 4,6-O-bencilidén-2-crotonamido-2-desoxi-2-N-3-O-metilén- -D-

alopirandsido (163)
PN\ g
O
OBn
NCOCH=CHMe

Se purifica por cromatografia en columna usando como eluyente diclorometano-metanol
(180:1). Rend: 0,76 g (70%). P.F.155-156 °C; [a]p: 7,8 (¢ 0,8, CH2CLy); EM (CI): m/z 438
(66%) [M+H]"; '"H-RMN (200 MHz, CDCL): & 7,5-7,2 (m, 10H, 2Ph), 6,96 (m, 1H,
CH=CHMe), 6,43 (d, 1H, Jyans 15,1 Hz, CH=CHMe), 5,58 (s, 1H, CHPh), 5,21 (Suncho> 2H,
OCH:N), 4,92 (d, 1H, Jgem 11,2 Hz, OCHAHgPh), 4,66 (d, 1H, J1» 7,2 Hz, H-1), 4,55 (d,
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IH, Jgem 11,2 Hz, OCHAHgPh), 4,5-4,4 (m, 2H, H-64, H-3), 4,1-3,7 (m, 4H, H-2, H-5, H-
4, H-6,), 1,75 (d, 3H, J 6,7 Hz, CHs); ®C-RMN (50 MHz, CDCL): 8 164,6 (CO), 142,6
(CH=CHMe); 136,-126,3 (2Ph), 123,1 (CH=CHMe), 102,7 (CHPh), 101,0 (C-1), 80,6
(OCH:N), 76,7 (C-4), 76,4 (C-3), 72,1 (OCH,Ph), 69,0 (C-6), 63,4 (C-5), 59,0 (C-2), 17,9
(CH=CHCHz3). Anilisis calculado para C;sHyNOs: C, 68,64; H, 6,22; N, 3,20.
Encontrado: C, 68,44; H, 6,14; N, 3,11.

Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-N-3-O-metilén-2-(2-pentenamido)-B-D-

alopirancsido (164)
P\
0 0]
OBn
NCOCH=CHEt

Se purifica por cromatografia en columna usando como eluyente. Rend: 1,0 (90%). P.F.
68,3-69,2 °C; [a]p 32,7 (¢, 0,6, CHCl3); EM (CI): m/z 452 [M+H]' (82%); 'H-RMN (200
MHz, CDCL): 6 7,6-7,2 (m, 10H, 2Ph), 7,00 (m, 1H, CH=CHE), 6,37 (d, 1H, Jiruns 15,3
Hz, CH=CHE), 5,57 (s, 1H, CHPh), 5,21 (Sancho, 2H, OCHoN), 4,91 (d, 1H, Jgem 11,1 Hz,
OCHHgPh), 4,66 (d, 1H, Jy, 7,3 Hz, H-1), 4,53 (d, 1H, Jgem 11,1 Hz, OCHAHgPh),
4,5-4,4 (m, 2H, H-6.q, H-3), 4,1-3,7 (m, 4H, H-2, H-4, H-5, H-6.), 2,09 (m, 2H,
CH=CHCH,CHs), 0,88 (t, 3H, J 7,4 Hz, CH=CHCH,CHs); *C-RMN (50 MHz, CDCl3): §
164,9 (C=0), 148,8 (CH=CHEL), 136,7-126,2 (Ph), 120,5 (CH=CHEL), 102,7 (CHPh),
101,0 (C-1), 80,7 (OCH;,N), 76,7 (C-4), 76,4 (C-3), 72,1 (OCH,Ph), 69,0 (C-6), 63,4 (C-5),
59,0 (C-2), 252 (COCH=CHCH,CH;), 12,0 (CH=CHCH,CH3). EM (HR-CI) m/z
calculado para CysHsNOg [M+H]™ 451,1995, encontrado: 451,1987

Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-(3,3-dimetilacrilamido)-2-N-3-O-metilén--D-

alopiranosido (165)
X .
0O
OBn
NCOCH=CMe,

Se purifica por cromatografia en columna usando como eluyente hexano-acetato de etilo

(3:1). Rend: 0,85 g (75%). P.F. 136-137 °C; [a]p: =14,2 (c 0,7, CH,CL); EM (CI): m/z
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452 (100%) [M+H]"; "H-RMN (200 MHz, CDCL): & 7,5-7,3 (m, 10H, 2Ph), 6,19 (s, 1H,
CH=CMe), 5,57 (s, 1H, CHPh), 5,19 (m, 2H, OCH:N), 4,92 (d, 1H, Jgm 11,2 Hz,
OCHAHgPh), 4,66 (d, 1H. Ji» 7,3 Hz, H-1), 4,55 (d, 1H, Jgm 11,2 Hz, OCHxHgPh),
4,5-4,4 (m, 2H, H-6., H-3), 4,1-3,7 (m, 4H, H-2, H-5, H-4, H-6,,), 2,12 (s, 3H, CHz),
1,70 (s, 3H, CHs3); >C-RMN (50 MHz, CDCL): 8 165,9 (C=0), 153,6 (CH=CMe,),
136,7-126,3 (2Ph), 116,8 (CH=CMe,), 102,8 (CHPh), 101,2 (C-1), 80,5 (OCH:N), 76,7
(C-4), 76,5 (C-3), 72,1 (OCH,Ph), 69,1 (C-6), 63,4 (C-5), 59,4 (C-2), 27,3 (CHs), 20,3
(CH3). Analisis calculado para CysH29NOg: C, 69,16; H, 6,47; N, 3,01. Encontrado: C,
68,96; H, 6,43; N, 3,09.

Bencil 2-acetamido-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-N-3-O-metilén-B-D-alopiranésido
(169)
Ph
/vo o
OBn
NCOMe

Se purifica por cromatografia en columna usando como eluyente hexano-acetato de etilo
(1,5:1). Rend: 0,82 g (80%). P.F. 86-87 °C; [a]p —68,0 (c 0,5, CH,CL,); EM (CI): m/z 412
(41%) [M+H]"; "H-RMN (200 MHz, CDCL): § 7,5-7,3 (m, 10H, Ph), 5,57 (CHPh), 5,13
(s, 2H, OCH:N), 4,92 (d, 1H, Jgem 11,3 Hz, OCHAHgPh), 4,64 (d, 1H, J,» 7,4 Hz, H-1),
4,57 (d, 1H, Jgem 11,3 Hz, OCHoHgPh), 4,5-4,4 (m, 2H, H-3, H-6.y), 4,0-3,7 (m, 4H, H-2,
H-4, H-5, H-64), 2,14 (s, 3H, CHs); "C-RMN (50 MHz, CDClL): & 169,3 (C=0),
136,7-126,3 (2Ph), 102,8 (CHPh), 100,7 (C-1), 80,5 (OCH,N), 76,6 (C-4), 76,4 (C-3),
71,9 (OCH,Ph), 69,0 (C-6), 63,6 (C-5), 60,0 (C-2), 22,6 (CH3). Anilisis calculado para
Cy3HosNOg: C, 67,14; H, 6,12; N, 3,40. Encontrado: C, 66,61; H, 6,21; N, 3,41.

Dodecil 2-acetamido-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-N-3-O-metilén-B-D-alopirandsido (170)
Ph
/VO O

ODodecil
NCOMe
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Se obtiene un producto que se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
usando como eluyente hexano-acetato de etilo (2:1). Rend: 0,9 g (75%). EM (CI): m/z 490
(45%) [M+H];'"H-RMN (250 MHz, CDClLy): & 7,5-7,3 (m, 5H, Ph), 5,55 (s, 1H, CHPh),
5,16 (dd, 2H, Jgem 10,8 Hz, OCH,N) 4,51 (d, 1H, J1 2 7,5 Hz, H-1), 4,4-4,3 (m, 2H, H-3, H-
6eq), 4,0-3,7 (m, 5H, H-4, H-5, H-6,4, H-2, OCHAHgR) 3,47 (m, 1H, OCHAHgR), 2,19 (s,
3H, NCOCH3), 1,6-1,2 [m, 20H, (CHo)i0 ], 0,86 [t, 3H, CHs); C-RMN (50 MHz,
CDCl): & 168,6 (C=0), 136,4-125,7 (Ph), 101,8 (CHPh), 101,2 (C-1), 79,8 (OCH,N),
76,0 (C-4), 75,7 (C-3), 69,9 (OCH,R), 68,4 (C-6), 62,8 (C-5), 59,3 (C-2), 31,3-22,1[
(CHz)10l, 21,9 (NCOCH3), 13,6 (CHz). EM (HR-CI) m/z calculado para CosHyNOg
[M+H]" 490,3168, encontrado: 490,3169.

V.24. B) A partir del alquil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-etilamino-B-D-

alopiranésido (16 y 17) por reaccién con aldehidos

A una disolucién de 152 6 153 en CH,Cl; destilado (1 mmol) y con tamiz molecular 4 A
como deshidratante, se le anade el aldehido, 2,5 mmoles y se mantiene con agitacion hasta
que se consume el producto de partida (ccf CH,ClL-MeOH 20:1). Se filtra a través de una

capa de celita que se lava varias veces con CH,Cl, y se evapora a sequedad.

(S)-Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-etilamino-2-N-3-O-propilidén-3-D-
alopirandsido (183)

Ph
N\ o
0
%/ OBn
NE
O

H

Se obtiene un dGnico producto que se purifica por cromatografia en silica gel usando como
eluyente éter-hexano (1:4,5). Rend: 276 mg (65%). P.F. 112-113 °C; [a]p -98,1 (c 1,0,
CH,Cly); EM (CI): m/z 426 (100%) [M+H]"; '"H-RMN (250 MHz, CDCls): 8 7,5-7,3 (m,
10H, 2Ph), 5,54 (s, 1H, CHPh), 4,87 (d, 1H, Jeem 12,3 Hz, OCHsHgPh), 4,64 (d, 1H, Jgem
12,3 Hz, OCH HgPh), 4,54 (d, 1H, J1 26,7 Hz, H-1), 4,38 (dd, 1H, J5geq 4,5 Hz, Joeq60x 9,7
Hz, H-6¢y), 4,2-4,3 (m, 2H, H-3, OCH(CH,CH3)N), 3,9-3,8 (m, 2H, H-4, H-5), 3,72 (t,
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1H, Js 6ax = Jeq6ax 9,7 Hz, H-645), 2,98 (dd, 1H, J;1; 6,7 Hz, J23 5,3 Hz, H-2), 2,60 (m, 2H,
NCH,CH3), 1,57 (m, 2H, OCH(CH,CH3)N), 1,09 (t, 3H, J 7,2 Hz, NCH,CH3), 0,90 (t, 3H,
J 7,5 Hz, OCH(CH,CH:)N); *C-RMN (50 MHz, CDCls): & 137,5-126,4 (Ph), 102,6
(CHPh), 102,4 (C-1), 99,7 [OCH(CH,CH3)N], 77,3 (C-4), 73,5 (C-3), 70,8 (OCH,Ph),
69,5 (C-6), 66,2 (C-2), 62,9 (C-5), 48,2 (NCH,CHj3), 28,6 [OCH(CH,CH3)N], 14,5
(NCH,CH3), 8,9 [OCH(CH,CH3)N]. Analisis calculado para C,sH3;NOs: C, 70,59; H,
7,29; N, 3,29. Encontrado: C, 70,36; H, 7,29; N, 3,38.

(S)-Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-etilamino-2-N-3-O-etilidén- 3-D-

alopirandsido (184)
PN
0
OBn
NEt
O>/
H o Me

Se obtiene un tGnico producto que se purifica por cromatografia en gel de silice
usando como eluyente éter-hexano (1:4). Rend: 250 mg (60%). P.F. 85-86 °C; [a]p —104,6
(c 0,7, CH:CL); EM (CI): m/z 412 [M+H]" (100%); '"H-RMN (200 MHz, CDCL): &
7,3-7,6 (m, 10H, 2Ph), 5,57 (s, 1H, CHPh), 4,91 (d, 1H, Jgem 12,2 Hz, OCHAHgPh) 4,66
(d, 1H, Jgem 12,2 Hz, OCHAHgPh), 4,60 (d, 1H, J1, 6,0 Hz, H-1), 4,5-4,3 (m, 2H, H-6g,
OCH(CH3)N), 4,28 (dd, 1H, J»5 5,5 Hz, J54 2,9 Hz, H-3), 4,08-3,90 (m, 2H, H-4, H-5),
3,74 (t, 1H, Js gax = Joeqax 9,8 Hz, H-6,), 3,03 (t, 1H, J12 = J23 5,8 Hz, H-2), 2,65 (¢, 2H,J
7,2 Hz, NCH,CH3), 1,33 (d, 3H, J 5,3 Hz, OCH(CH;)N), 1,11 (t, 3H,J 7,2 Hz, NCH,CH;);
“C-RMN (50 MHz, CDCly): & 137,4-126,3 (Ph), 102,5 (CHPh), 102,4 (C-1), 95,1
[OCH(CH3)N], 76,8 (C-4), 73,5 (C-3), 70,7 (OCH,Ph), 69,5 (C-6), 66,2 (C-2), 62,7 (C-5),
47,3 (NCH,CH3), 21,6 [OCH(CH3)N], 14,2 (NCH,CH;). Anilisis calculado para
CoH2oNOs: C, 70,07; H, 7,06; N, 3,41. Encontrado: C, 70,35; H, 7,25; N, 3,37.
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(S)-Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-etilamino-2-N-3-O-isobutilidén- 3-D-

alopirandsido (185)
N .
o)
OBn
NEt
O>/
H “ipy

Se obtiene un tnico prodcuto que se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
usando como eluyente éter-hexano (1:7). Rend: 240 mg (55%). EM (CI): m/z 440 (100%)
[M+H]"; "H-RMN (200 MHz, CDCLy): & 7,6-7,4 (m, 10H, 2Ph), 5,60 (s, 1H, CHPh), 4,95
(d, 1H, Jgem 12,4 Hz, OCHAHgPh), 4,72 (d, 1H, Jgem 12,4 Hz, OCHAHsPh), 4,63 (s, 1H,
J127,0 Hz, H-1), 4,45 (dd, 1H, Js 6¢q 4,34 Hz, Jeeqeax 9,8 Hz, H-6¢q), 4,25 (dd, 1H, J23 4,9
Hz, J34 3,0 Hz, H-3), 4,07 (d, 1H, J 5,6 Hz, OCH('Pr)N), 4,0-3,9 (m, 2H, H-4, H-5), 3,79
(t, 1H, Js6ax = Jeeq6ax 9,8 Hz, H-6,), 3,02 (dd, 1H, J12 7,0 Hz, J25 4,9 Hz, H-2), 2,59 (m,
2H, NCH>CH3), 1,72 [m, 1H, OCH[CH(CHj3),]N], 1,19 (t, 3H, J 7,1 Hz, NCH,CH5), 1,01,
0,99 (2d, 6H, J 6,8 Hz, OCH[CH(CH;),]N); >*C-RMN (50 MHz, CDCl3): § 137,3-126,2
(Ph), 103,2 (CHPh), 102,13 (C-1), 101,9 [OCH(Pr)N], 77,2 (C-4), 73,3 (C-3), 70,5
(OCH;Ph), 69,2 (C-6), 65,9 (C-2), 62,7 (C-5), 48,7 (NCH>CH3), 33,5 [OCH[CH(CH3),[N],
18,1, 17,4 [OCH[CH(CH;),]N, 14,4 (NCH,CH;). EM (HR-CI) m/z calculado para
CH3sNOs [M+H]" 440,2437; encontrado 440,2423.

(S)-Bencil 4,6-bencilidén-3-etilamino-2-N-3-O-(E-3-fenil-2-propenilidén)- B-D-
alopirandsido (186)

X .

H ' "' CH=CHPh

Se obtiene un dnico producto que se purifica por cromatograffa en columna de gel de silice
usando como eluyente hexano-acetato de etilo (7:1). Rend: 112 mg (45%). EM (CI): m/z
500 (100%) [M+H]"; "H-RMN (200 MHz, CDCl;): & 7,5-7,3 (m, 15H, 3Ph), 6,65 (d, 1H,
Jirans 15,8 Hz, CHCH=CHPh), 6,09 (dd, 1H, Jians 15,8 Hz, J 6,6 Hz, CHCH=CHPh), 5,56
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(s, 1H, CHPh), 4,90 (d, 1H, Jeem 12,2 Hz, OCHAHgPh), 4,76 (d, 1H, J 6,5 Hz,
CHCH=CHPh ), 4,65 (d, 1H, Jgem 12,2 Hz, OCHAHgPh), 4,64 (d, 1H, J;, 6,1 Hz, H-1),
4,4-4,3 (m, 2H, H-3, H-6.9), 4,0-3,9 (m, 2H, H-4, H-5), 3,73 (t, 1H, Js 6 = Joeqsax 9,8 Hz,
H-64), 3,15 (t, 1H, J12 = J»535,9 Hz, H-2), 2,72 (¢, 2H, J 7,2 Hz, NCH,CH3), 1,09 (t, 3H, J
7,2 Hz, NCH,CHs); “C-RMN (50 MHz, CDCl;): & 133,4 (CHCH=CHPh), 129,0
(CHCH=CHPh), 102,6 (CHPh), 101,9 (C-1), 98,7 (CHCH=CHPh), 77,0 (C-4), 73,7 (C-3),
70,8 (OCH2Ph), 69,6 (C-6), 66,0 (C-2), 62,8 (C-5), 47,2 (NCH>CH3), 14,2 (NCH,CHs).
EM (HR-CI) m/z calculado para C3H3:NOs [M+H]™ 500,2437; encontrado: 500,2440.

(S)-Dodecil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-etilamino-2-N-3-O-propilidén-B-D-

alopirandsido (187)
N 0
O
ODodecil
NEt
O>/

La reaccién de la sustancia 153 en las condiciones descritas proporciona el compuesto 187
como un Gnico isémero que se purifica en cromatografia en gel de silice usando como
eluyente éter-hexano (1:8). Rend: 277 mg (55%). EM (CI): m/z 504 (100%) [M+H]"; 'H-
RMN (200 MHz, CDCls): 87,5-7,3 (m, 5H, 1Ph), 5,53 (s, 1H, CHPh), 4,42 (d, 1H, J1,, 6,8
Hz, H-1), 4,35 (dd, 1H, Jsgeq 4.5 Hz, Joeqoax 9.9 Hz, H-6.), 4,3-4,2 [m, 2H, H-3,
OCH(CH,CH3)N], 4,0-3,8 (m, 3H, H-4, H-5, OCHAHgR), 3,70 (t, 1H, Js6ax = Jeeq,6ax 9,9
Hz, H-64), 3,46 (m, 1H, OCHsHgR), 2,88 (dd, 1H, J,, 6,8 Hz, J>3 5,1 Hz, H-2), 2,57 (m,
2H, J 7,2 Hz, NCH,CH3), 1,7-1,6 [m, 2H, OCH(CH,CH3)N], 1,10 (t, 3H, J 7,2 Hz,
NCH,CH3), 0,98 [t, 3H, J 7,4 Hz, OCH(CH,CH5)N] 0,88 (m, 3H, CHs) ; “C-RMN (50
MHz, CDCl;): 8 137,2-126,4 (Ph), 103,8 (CHPh), 102,6 (C-1), 99,6 [OCH(CH,CH3)N],
77,3 (C-4), 73,7 (C-3), 70,3 (OCH;R), 69,5 (C-6), 66,2 (C-2), 62,7 (C-5), 48,0
(NCH>CH3), 31,9-22,6 [(CHa)10], 28,6 [OCH(CH,CH;3)N], 14,5 (NCH,CH3), 14,1 (CH3),
8,9 [OCH(CH,CH3)N]. EM (HR-CI) m/z calculado para CsyHsoNO:s [M+H]" 504,3689;
encontrado: 504,3685
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(S)-Dodecil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-etilamino-2-N-3-O-(2-feniletilidén) - 3-D-

alopirandsido (188)
N .
O
ODodecil
NEt
O
H " Bn

La reaccion de la sustancia 153 en las condiciones descritas proporciona el compuesto 188
como un Unico isémero que se purifica por cromatografia en gel de silice usando como
eluyente éter-hexano (1:10). Rend: 370 mg (65%). EM (CI): m/z 566 (100%) [M+H]"; 'H-
RMN (200 MHz, CDCl;): & 7,5-7,2 (m, 10H, 2Ph), 5,51 (s, 1H, CHPh), 4,51 [t, 1H, J 4,2
Hz, OCH(CH,Ph)N], 4,30 (d, 1H, H-1), 4,17 (dd, 1H, H-6,), 3,8-3,6 (m, 5H, H-3, H-5, H-
4, H-6.x, OCHAHBR), 3,20 (m, 1H, OCHaHgR), 2,98 [m, 2H, OCH(CH,Ph)N], 2,79 (dd,
1H, J12 7,1 Hz, J»3 5,0 Hz, H-2), 2,45 (m, 2H, NCH,CH3), 1,5-1,1 [m, (CHz)10}, 1,02 (t,
3H, J 7,1 Hz, NCH,CHs), 0,88 (m 3H, CH3); C-RMN (50 MHz, CDCls): § 137,2-126,2
(Ph), 103,8 (CHPh), 102,5 (C-1), 98,6 [OCH(CH,Ph)N], 77,3 (C-4), 73,8 (C-3), 70,4
(OCH;3R), 69,4 (C-6), 47,9 (NCH,CH3), 41,3 [OCH(CH,Ph)N], 31,9-22,6 [(CH))10], 14,5
(NCH,CH3), 14,1 (CH;). EM (HR-EI) m/z calculado para CssHsiNOs [M]" 565,3767,
encontrado: 565,3758

V.2.4. C) Por reaccion del 2-aminoderivado con cetonas
C.1.- Condensacion con acetona y posterior acilacion

Una disolucién de bencil 2-amino-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-fB-D-alopiranésido 149 (1 g;
2,8 mmoles) en la cetona (100 mL), se agita a temperatura ambiente durante 3 horas.
Transcurrido ese tiempo se anade diclorometano destilado (100 mL) y sulfato magnésico
manteniendo la reaccion agitando durante dos semanas, tras lo cual se filtra a través de una
capa de celita, se evapora a sequedad y el producto obtenido 166, EM (CI): m/z 398

[M+H]" (100%), se acila sin ulterior purificacién dada su elevada inestabilidad.
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Ph/vo o
OBn
NH

O><
Reaccién A: Acilacion del nitrégeno con cloruro de crotonilo.

A una disolucién agitada y enfriada del bencil 2-amino-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-
2,N-3,0-isopropilidén-f3-D-alopiranédsido (0,89 g, 2,24 mmoles) (166) en diclorometano
destilado (100 mL) se le afiade piridina seca (10 mL) y cloruro de crotonilo (0,7 mL; 6,72
mmoles) y se mantiene la reaccién con agitacién a temperatura ambiente durante una
noche. Se vierte sobre agua-hielo, y la fase organica se lava sucesivamente con agua, con

disolucién saturada de bicarbonato sédico (x 3), y nuevamente con agua. Se seca (MgSQy,),

se filtra y se evapora a sequedad.

Bencil 4,6-0-bencilidén-2-crotonilamido-2-desoxi-2-N-3-O-isopropilidén- 3-D-

alopirandsido ( 167)
X
0 0
OBn
NCOCH=CHMe

Se purifica por cromatografia en columna usando como eluyente hexano-acetato de etilo
(3,2:1). Rend: 0,72 g (55%). P.F. 86-87 °C; [a]p: —=16,9 (c 0,7, CH2Cly); EM (CI): m/z 466
(100%) [M+HT"; "H-RMN (200 MHz, CDCl3): & 7,6-7,3 (m, 10H, 2Ph), 6,90 (m, 1H,
CH=CHMe), 6,48 (d, 1H, Jirans 15,0 Hz, CH=CHMe), 5,56 (s, 1H, CHPh), 4,88 (d, 1H, Jger
11,4 Hz, OCHAHgPh), 4,65 (d, 1H, J;, 7,4 Hz, H-1), 4,52 (d, 1H, Jgm 11,4 Hz,
OCHaHgPh), 4,5-4,4 (m, 2H, H-3, H-6.4), 4,1-3,7 (m, 3H, H-2, H-5, H-6.), 1,75 (d, 3H, J
6,57, CH=CHCHa), 1,64, 1,58 [2s, 6H, C(CH3).]; BC-RMN (50 MHz, CDCls): & 163,3
(CO), 140,9 (CH=CHMe), 136,7-126,2 (2Ph), 124,5 (CH=CHMe), 102,5 (CHPh), 100,7
(C-1), 96,9 (OCMe,N), 76,5 (C-4), 72,3 (C-3), 71,4 (OCH,Ph), 68,9 (C-6), 63,1 (C-5),
60,4 (C-2), 26,5, 23,8 [C(CHs).], 17,7 (CH=CHCHa;). Analisis calculado para C,7H31NOs:
C, 69,66; H, 6,71; N, 3,01. Encontrado: C, 68,81; H, 6,78; N, 3,07.
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Reaccién B: Acetilacion del nitrégeno con cloruro de acetilo

Una disolucién agitada y enfriada del bencil 2-amino-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-
2,N-3,0-isopropilidén-f-D-alopiranésido (166) (0,89 g; 2,24 mmoles) en diclorometano
destilado (100 mL) se le anade piridina seca (10 mL) y cloruro de acetilo (0,5 mL; 6,72
mmoles) y se mantiene la reaccién con agitacion a temperatura ambiente durante una
noche. Se vierte sobre agua-hielo, y la fase orgdnica se lava sucesivamente con agua, con
disolucién saturada de bicarbonato sédico (x 3), y nuevamente con agua. Se seca (MgSOy),

se filtra y se evapora a sequedad.

Bencil 2-acetamido-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-N-3-O-isopropilidén-3-D-
alopirandsido (168)

Ph/voo/\ o

%/ OBn
NCOMe
X

Se purifica por cromatografia en columa usando como eluyente hexano-acetato de etilo
(1,6:1). Rend: 0,6 g (60%). P.F. 149-150 °C; [a]p 53,9 (c 0,52, CH,CL,); EM (CI): m/z
440 (100%) [M+H]"; "H-RMN (200 MHz, CDCl3): & 7,5-7,3 (m, 10H, Ph), 5,56 (s 1H,
CHPh), 4,89 (d, 1H, Jgem 11,7 Hz, OCHAHgPh), 4,65 (d, 1H, J; > 7,6 Hz, H-1), 4,59 (d 1H,
Jgem 11,7 Hz, OCHAHgPh), 4,5-4,4 (m, 2H, H-3, H-64), 4,0-3,7 (m, 4H, H-5, H-2, H-4, H-
6., 2,18 (s, 3H, CH3CO), 1,58, 1,47 [2s, 6H, (CHs),]; ’C-RMN (50 MHz, CDCL): §
163,4 (C=0), 136,8-126,4 (Ph), 102,8 (CHPh), 100,6 (C-1), 96,9 (OCMe,N), 76,8 (C-4),
72,4 (C-3), 71,3 (OCH,Ph), 69,1 (C-6), 63,5 (C-5), 61,8 (C-2), 26,7, 23,8 [C(CHa)-], 24,3
(COCHz),. Analisis calculado para C;sH,0NOg: C, 68,32; H, 6,65; N, 3,19. Encontrado: C,
68,17; H, 6,66; N, 3,28,

C.2.-Condensacién con y-halocetonas

A una disolucién de los alquil 2-amino-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-B-D-alopirandsido 149 y
150 (1 mmol) en CH,Cl, destilado (15 mL) se le afiade 5-cloro-2-pentanona (1,2 mmoles)

y NEt; (1,8 mmoles), manteniéndose con agitacién a temperatura ambiente (tiempos de
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reaccion del orden de 1-2 semanas) hasta agotarse el producto de partida (ccf CH,Cly-
MeOH 20:1). Transcurrido ese tiempo se diluye con CH,Cl,, se filtra para eliminar los
solidos en suspensidn, se lava con disolucién saturada de NaHCO;, agua, se seca (MgSO,)

y evapora a sequedad.

(R)-Compuesto 189

Ph/vo o
OBn
N

(0]
Me‘\\‘

Se obtiene un Gnico producto que se purifica por cromatografia en columna de silica gel,
usando como eluyente hexano-acetato de etilo (2:1). Rend: 296 mg (70%). P.F. 122-123
°C; [a]p -82,8 (c 0,4, CH:CL,); EM (CI): m/z 424 (100%) [M+H]"; 'H-RMN (500 MHz,
CDCl): & 7,5-7,3 (m, 10H, 2Ph), 5,54 (s, 1H, CHPh), 4,90 (d, 1H, Jem 12,2 Hz,
OCHaHgPh), 4,69 (d, 1H, Jgem 12,1 Hz, OCHHgPh), 4,60 (d, 1H, J,> 7,5 Hz, H-1), 4,39
(dd, 1H, Js geq 5,1 Hz, Jeq6ax 10.2 Hz, H-6¢,), 4,30 (dd, 1H, J,3 4,4 Hz, J3,4 3,2 Hz, H-3),
3,88 (m, 1H, J459,5 Hz, Js6¢q 5.1 Hz, J560x 10,2 Hz, H-5), 3,79 (dd, 1H, J3 4 3,2 Hz, J4 59,5
Hz, H-4), 3,74 (t, 1H, Js 6ax = Joeq6ax 10,2 Hz, H-64,), 3,34 (m, 1H, CHAHgN), 2,96 (dd, 1H,
J127,5Hz, J,34,4 Hz, H-2), 2,66 (m, 1H, CHAHgN), 1,9-1,7 [m, 4H, (CH>),], 1,36 (s, 3H,
CHs); PC-RMN (50 MHz, CDCly): & 137,5-126,4 (Ph), 106,6 (OCN), 102,6 (CHPh),
101,4 (C-1), 77,6 (C-4), 71,7 (C-3), 70,9 (OCH,Ph), 69,6 (C-2), 69,3 (C-6), 62,8 (C-5),
55,6 (CHzN), 38,2, 24,4 (2CH>), 28,8 (CH;). EM (HR-EI) m/z calculado para CysHgNOs
[M]" 423,2046; encontrado: 423,2053.

(R)-Compuesto 190

Ph/vo o

N.
0]
M e‘\“

Se obtiene un tnico producto que se purifica por cromatografia en columna de gel de silice

usando como eluyente hexano-acetato de etilo (3:1). Rend: 400 mg (80%). P.F. 56-57 °C;

ODodecil
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[adp =53,3 (c 0,45; CH,ClL); EM (CI): m/z 502 (44%) [M+H]"; 'H-RMN (200 MHz,
CDCls): & 7,5-7,3 (m, 5H, Ph), 5,53 (s, 1H, CHPh), 4,49 (d, 1H, J1» 7,5 Hz, H-1), 4,37
(dd, 1H, J5 6eq 4,5 Hz, Joeqnx 9,6 Hz, H-6¢,), 4,28 (t, 1H, Jo53 = J344,4 Hz, H-3), 3,.9-3,7 (m,
4H, H-4, H-5, H-6,,, OCHAHgR), 3,53 (m, 1H, OCHAHzR), 3,32 (m, 1H, CHAHgN), 2,86
(dd, 1H, J1, 7,5 Hz, J25 4,4 Hz, H-2), 2,63 (m, 1H, CHAHsN), 1,8-1,6 [m, 4H, (CHa),],
1,48 [s, 3H, OC(CH;)N], 1,24 [m, 20H, (CHz)10), 0,86 (t, 1H, J 6,5 Hz, CHs); *C-RMN
(50 MHz, CDCLy): § 137,2-126,4 (Ph), 106,6 (OCN), 102,6 (CHPh), 102,4 (C-1), 77,6 (C-
4), 71,7 (C-3), 70,3 (OCH,R), 69,7 (C-2), 69,4 (C-6), 62,7 (C-5), 55,8 (CH,N); 38,2, 24,4
(2CHy), 31,9-22,7 [(CHy)10], 29,0 [OC(CH3)N], 14,1 (CHs).

V.2.5. Reaccion de obtencién de lactamas biciclicas fusionadas a las posiciones
2 v 3 del azicar

Mc¢étodo A:

A una disolucién del alquil 2-amino-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-B-D-alopiranésido
(149 6 150) (2,8 mmoles) en tolueno, se le afiade el 4cido 1,4 o 1,5-dicarbonilico (7
mmoles), y dcido p-toluénsulfénico (cantidad catalitica). Se calienta a ebullicién
destilandose azeotropicamente (Dean-Stark) el agua generada en el seno de la reaccion,
hasta agotarse el producto de partida (12 horas), tras lo cual se evapora a sequedad. El
sélido obtenido se redisuelve en diclorometano, se lava con agua (x 2), con una disolucién
saturada de bicarbonato sodico (x 3), y con agua nuevamente. Se seca (MgSOs,), se filtra y

se evapora a sequedad.

(R)-Lactama del levulinico benicl glicésido (191)

Ph
/vo o
OBn
N. O
o) ”
Me°\\<:,/

Se obtiene un Unico producto que se purifica por cromatografia en columna usando como
eluyente hexano-acetato de etilo (1,8:1). Rend: 0,56 g (85%). P.F. 102-103 °C; [a]p —28,8
(c, 0,6, CHyCh); EM (CD): m/z 438 (68%) [M+H]"; 'H-RMN (500 MHz, Me,CO-ds): 8
7,5-7,2 (m, 10H, 2Ph), 5,7 (s, 1H, CHPh), 4,87 (d, 1H, Jgem 12,5 Hz, OCHaAHgPh), 4,69 (4,
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1H, J1» 7,6 Hz, H-1), 4,66 (d, 1H, Jgem 12,5 Hz; OCHaHgPh), 4,35 (dd, 1H, Js6eq 4,8 Hz,
Jeeq6ax 10,0 Hz, H-6.4), 4,29 (dd, 1H, J>3 4,7 Hz, J34 3,3 Hz, H-3), 4,12 (dc, 1H, J12 7,6
Hz, J»3 4,7 Hz, H-2), 3,97 (dd, 1H, J34 3,3 Hz, J45 9,5 Hz, H-4), 3,86 (m, 1H, J45 9,5 Hz,
Js60q 4,8 Hz, J56ax 10,0 Hz, H-5), 3,79 (t, 1H, J5 6ax = Jeq6ax 10,0 Hz, H-64), 2,68 (m, 1H,
CHAHpCHAHECON), 2,3-2,1 (m, 3H, CH\HsCHAH5CON), 1,41 (s, 3H, CH;); "C-RMN
(125 MHz, Me,CO-ds): § 178,7 (C=0), 139,0-127,3 (2Ph), 102,9 (CHPh), 101,4 (OCN),
100,4 (C-1), 77,3 (C-4), 76,0 (C-3), 71,0 (OCH,Ph), 69,7 (C-6), 64,2 (C-5), 61,1 (C-2),
37,8 (CH,CH,CON), 33,5 (CH.CH,CON), 26,8 (CHs). Andlisis calculado para
C2sHy7NOg: C, 68,64; H, 6,22; N, 3,20. Encontrado: C, 68,44; H, 6,51; N, 3,14.

(S)-Lactama del benzoil propanoico bencil glicosido (192)

P\
0 (0]

Se obtiene un Gnico producto que se purifica por cromatografia en columna usando como
eluyente hexano-acetato de etilo (2,2:1). Rend: 0,52 g (70%). P.F. 82-83 °C; [a]p +54,5 (¢
0,4, CH,CL); EM (CI): m/z 500 (18%) [M+H]"; 'H-RMN (500 MHz, Me,CO-ds): 8
7,5-7,3 (m, 15H, 3Ph), 5,68 (s, 1H, CHPh), 4,70 (d, 1H, Jeem 12,3 Hz, OCHaHgPh), 4,51
(t, 1H, J23 = J34 3,4 Hz, H-3), 4,4-4,3 (m, 2H, H-2, OCHAHgPh), 4,22 (dd, 1H, J5eq 5,3
Hz, Jgeq6ax 10,3 Hz, H-64), 4,18 (d, 1H, J1 > 7,7 Hz, H-1), 3,98 (dd, 1H, J34 3,4 Hz, J45 9,6
Hz, H-4), 3,72 (t, 1H, J5 gax = Jocq.6ax 10,3 Hz, H-6,x), 3,47 (m, 1H, J45 9,6 Hz, J5 6c 5,3 Hz,
Jseax 10,3 Hz, H-5), 2,67 (m, 1H, CH,CHAHCON), 2,49 (m, 1H, CHAHgCH>CON),
2,4-2,3 (m, 2H, CHAHgCHAHgCON); C-RMN (125 MHz, Me,CO-ds): & 179,0 (C=0),
139,0~125,1 (3Ph), 103,1 (OCN), 102,8 (CHPh), 99,9 (C-1), 77,4 (C-4), 76,8 (C-3), 71,4
(OCH2Ph), 69,4 (C-6), 64,1 (C-5), 61,0 (C-2), 39,7 (CH,CH,CON), 32,9 (CH,CH,CON).
Analisis calculado para C;gH,gNOg: C, 72,13; H, 5,85; N, 2,80. Encontrado: C, 71,93; N,
6,17; H, 2,78.
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(S)-Lactama del benzoilbutanoico bencil glicésido (193)

Ph/vo o

Se obtiene un tnico producto que se purifica por cromatografia en columna usando como
eluyente hexano-acetato de etilo (2:1). Rend: 1,0 g (70%). P.F. 154-155 °C; [a]p —41,7 (c,
0,2, CH,CL); EM (CI): m/z 514 (40%) [M+H]"; "H-RMN (500 MHz, CDCLy): § 7,5-7,2
(m, 10H, 3Ph), 5,53 (s, 1H, CHPh), 4,92 (dd, 1H, J,, 6,8 Hz, J»3 5,0 Hz, H-2), 4,76 (d, 1H,
Jeem 12,5 Hz, OCHAHgPh), 4,46 (dd, 1H, J.3 5,0 Hz, J34 3,2 Hz, H-3), 4,38 (d, 1H, Jgem
12,5 Hz, OCH,HgPh), 4,30 (d, 1H, J1, 6,8 Hz, H-1), 4,19 (dd, 1H, Jsgeq 5,3 Hz, Js5 6ax 10,4
Hz, H-6¢q), 3,88 (dd, 1H, J34 3,2 Hz, J45 9,6 Hz, H-4), 3,66 (t, 1H, Js6ax = Jocq6ax 10,4 Hz,
H-64x), 3,43 (m, 1H, J4 59,6 Hz, J56¢q 5,3 Hz, J5 6 10,4 Hz, H-5), 2,5-2,4 (m, 2H, X), 2,21
(m, 1H,J 12,5, 7 3,5, X), 1,86 (m, 1H, X), 1,70 (m, 1H), 1,31 (m, 1H); >C-RMN (50 MHz,
CDCl,): & 170,0 (C=0), 142,0-125,4 (Ph), 102,7 (CHPh), 99,1 (C-1), 97,9 (OCN), 76,8
(C-4), 734 (C-3), 70,6 (OCH,Ph), 69,1 (C-6), 62,7 (C-5), 59,3 (C-2), 36,7
(CH,CH,CH,CON), 29,5 (CH,CH,CH,CON), 14,5 (CH,CH,CH,CON). Analisis
calculado para C3;H3NOg: C, 72,52; H, 6,04; N, 2,73. Encontrado: C, 72,05; H, 6,36; N,
2,55.

(R)-Lactama del levulinico dodecil glicésido (194)

Ph
/VO o
ODodecil
N. 0]
O /
Me><j

Se obtiene un dnico producto que se purifica por cromatografia en columna usando como
eluyente hexano-acetato de etilo (2,2:1). Rend: 1,3 g (87%). EM (CI): m/z 516 (72%); 'H-
RMN (200 MHz, Me,CO-dy): & 7,5-7,3 (5H, Ph), 5,64 (s, 1H, CHPh), 4,64 (d, 1H, J127,5
Hz, H-1), 4,32 (dd, 1H, J5s6¢q 3,6 Hz, Jeeq62x 9,3 Hz, H-6¢), 4,23 (dd, 1H, J>34,7 Hz, J342,3
Hz, H-3), 4,04 (dd, 1H, J, 7,5 Hz, J»3 4,7 Hz, H-2), 3,9-3,6 [m, 4H, H-4, H-5, H-6,,
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OCHAHgR] 3,5 (m, 1H, OCHaHgR) 2,61 (m, 1H, CH\HgCHsHgCON), 2,3-2,1 (m, 3H,
CHAHBCHAHBCON), 1,62 (s, 3H, CH3), 1,30 [m, (CH2)10], 0,90 (m, 3H, CH3); "C-RMN
(50 MHz, Me,CO-dg): & 178,6 (C=0), 138,7-127,0 (Ph), 102,6 (CHPh), 101,4 (C-1),
101,2 (OCN), 77,0 (C-4), 75,7 (C-3), 70,0 (OCH,R), 69,5 (C-6), 63,8 (C-5), 60,9 (C-2),
37,6 (CH,CH>CON), 33,3 (CH,CH,CON), 32,5-23,9 [(CH))10), 27,0 (CH3), 14,3 (CHa).
EM (HR-EI) m/z calculado para C30H4sNQs, 515,3227 [M™], encontrado: 515,3247.

(S)-Lactama del benzoil propanoico dodecil glicésido (195)

Ph/vo o

ODodecil

N O
O 7
ph"

Se obtiene un dnico producto que se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice, usando como eluyente hexano-acetato de etilo (3:1). Rend: 1,4 g (90%). EM (CI):
m/z 578 (38%) [M+H]"; 'H-RMN (500 MHz, CDCls): § 7,6-7,3 (m, 10 H, 2PH), 5,53 (s,
1H, CHPh), 4,39 (m, 1H, H-3), 4,33 (dd, 1H, J,, 7,6 Hz, J.3 4,6 Hz, H-2), 4,22 (dd, 1H,
Js 6eq 5,3 Hz, Joeq6ax 10,4 Hz, H-6¢,), 4,04 (d, 1H, J1, 7,6 Hz, H-1), 3,80 (dd, 1H, J543,3 Hz,
J459,5 Hz, H-4), 3,67 (t, 1H, Js gax = Joeq6ax 10,4 Hz, H-6,), 3,61 (m, 1H, J 6,6 Hz, J 9,6
Hz,J 3 Hz, OCHAHgR), 3,52 (m, 1H, J45 9,5 Hz, J56cq 5.3 Hz, J56ax 10,4 Hz, H-5), 3,20
(m, 1H, ,J 6,6 Hz,J 9,6 Hz, J 3 Hz, OCHaHgR), 2,74 (m, 1H, CH,CHAHgCON), 2,5-2.4
(m, 3H, CH.CHAHgCON); *C-RMN (125 MHz, CDCls): & 178,6 (C=0), 143,5-124,3
(Ph), 102,7 (CHPh), 102,4 (OCN), 99,1 (C-1), 76,9 (C-4), 76,1 (C-3), 70,2 (OCH2R) 69,1
(C-6), 59,9 (C-5), 39,2 (CH,CH,CON), 32,6 (CH,CH,CON), 31,9-22,7 [(CHz)10], 14,1
(CH3). EM (HR-CI) m/z calculado para CisHy/NOg [M+H]™ 578,3482; encontrado:
578,3470.
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(R)-Lactama del 2-formil benzoico bencil glicésido (197)

P\ .
° OBn
. 0}

La reaccién del compuesto 149 con el acido 2-formilbenzoico en condiciones de
ciclodeshidratacién proporciona un solo isémero que se purifica por cromatografia en gel
de silice usando como eluyente hexano-acetato de etilo (2,8:1). Rend: 0,73 g (55%). P.F.
182-183 °C; [a]p —20,0 (c, 0,6 CHCl3); EM (CI): m/z 472 (100%) [M+H]"; '"H-RMN (500
MHz, CDCl): & 7,8-7,3 (m, 14H, 3Ph), 6,14 (s, 1H, OCHN), 5,55 (s, 1H, CHPh), 4,95 (d,
1H, Jgem 12,1 Hz, OCHAHgPh), 4,81 (d, 1H, J;, 5,8 Hz, H-1), 4,70 (d, 1H, Jgm 12,1 Hz,
OCHaHgPh), 4,58 (t, 1H, J12 = J23 5,8 HZ, H-2), 4,5-4,4 (m, 2H, H-3, H-6¢,), 4,04-4,02
(m, 2H, H-4, H-6), 3,78 (m, 1H, H-5); "C-RMN (50 MHz, CDCl;): § 173,6 (C=0),
143,8-123,9 (Ph), 102,5 (CHPh), 98,9 (C-1), 92,2 (OCHN), 76,8 (C-4), 76,6 (C-3), 70,7
(OCHPh), 69,5 (C-6), 63,6 (C-3), 59,4 (C-2). Andlisis calculado para CsH»sNOs: C,
71,34; H, 5,31; N, 2,97. Encontrado: C, 71,05; H, 5,59; N, 2,66.

(R )-Lactama del 2-acetilbenzoico bencil glicosido (198)

PN .
o OBn
0

La reaccién proporciona un dnico isémero que se purifica por cromatografia en columna
usando como eluyente hexano-acetato de etilo (3,4:1). Rend: 1,2 g (90%). P.F. 107-108
°C; [alp ~73,5 (¢ 0,5, CHCl3); EM (CI): m/z 486 (65%) [M+H]"; "H-RMN (500 MHz,
CDClLy): & 7,8-7,3 (m, 10H, 2Ph), 5,52 (s, 1H, CHPh), 4,98 (d, 1H, Jem 12,5 Hz,
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OCHaHgPh), 4,87 (d, 1H, J12 7,3 Hz, H-1), 4,74 (d, 1H, Jgerm 12,5 Hz, OCHAHgPh), 4,45
(dd, 1H, Js 6eq 5,1 Hz, Jeeqax 10,4 Hz, H-6y), 4,40 (dd, 1H, J1, 7,3 Hz, J23 4,8 Hz, H-2),
4,17 (dd, 1H, J23 4,8 Hz, J34 3,2 Hz, H-3), 3,98 (m, 1H, J4,5 9,6 Hz, Js6cq 5,1 Hz, Js 6ax
10,4 Hz, H-5), 3,82 (dd, 1H, J34 3,2 Hz, J45 9,6 Hz, H-4), 3,79 (t, 1H, Js gux = Joeqax 10,4
Hz, H-6,x), 1,57 (s, 3H, CHs); *C-RMN (50 MHz, CDCl): § 175,2 (C=0), 149,2-123,1
(2Ph), 102,5 (C-1), 100,4 (OCN), 98,3 (CHPh), 76,7 (C-4), 76,6 (C-3), 70,4 (OCH,Ph),
69,2 (C-6), 63,1 (C-5), 62,5 (C-2), 26,7 (CH3). Analisis calculado para CyH27NOg: C,
71,55; H, 6,57; N. 2,89. Encontrado: C, 71,54; H, 5,85; N, 2,90.

M¢étodo B:

A una disolucién de bencil 2-amino-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-B-D-alopiranésido
(149) (0,71 g; 2 mmoles) en diclorometano destilado y en presencia de tamiz molecular 4
A, se le afiade el dcido 1,5 dicarbonilico (4 mmoles). La reaccién se mantiene con
agitacién a temperatura ambiente durante 2 semanas. Transcurrido ese tiempo, se filtra a
través de una capa de celita, se lava con agua (x 2), con disolucion saturada de bicarbonato

sodico (x 2) y nuevamente con agua. Se seca (MgSOy), se filtra y se evapora a sequedad.

(R)-Lactama del 4-acetilbutirico bencil glicésido (196)

N\
© OB
n
0]
/
Me‘\\‘

Se obtiene practicamente un dnico producto (ed > 97%) que se purifica por cromatografia
en columna usando como eluyente diclorometano-metanol (150:1). Rend: 0,63 g (70%).
P.F. 88-89 °C; [a]p =578 (¢, 0,5, CLLCHy); EM (CI): m/z 452 (57%) [M+H]"; 'H-RMN
(500 MHz, Me>CO-ds): & 7,5-7,2 (m, 10H, 2Ph), 5,70 (s, 1H, CHPh), 4,85 (d, 1H, Jgen
12,7 Hz, OCHaHgPh), 4,74 (d, 1H, J;» 6,7 Hz, H-1), 4,63 (d, 1H, Jgm 12,7 Hz,
OCHHgPh), 4,57 (dd, 1H, J1, 6,7 Hz, J»3 4,8 Hz, H-2), 4,39 (dd, 1H, J>3 4,8 Hz, J34 3,2
Hz, H-3), 4,32 (dd, 1H, J56cq 5,1 Hz, Jeeq6ax 10,2 Hz, H-6¢4), 4,04 (dd, 1H, J34 3,2 Hz, J, 5
9,6 Hz, H-4), 3,92 (dt, 1H,J45 9,6 Hz, J5 6¢ 5,1 Hz, J56.x 10,2 Hz, H-5), 3,79 (t, 1H, J5 ax =
Joeqeax 10,2 Hz, H-64), 2,40 (m, 1H, CH,CH,CHAHgCON), 2,28 (m, 1H,
CH,CH,CHAHgCON), 1,9-1,6 (m, 3H, CH,CHsHgCH,CON), 1,65 (m, 1H,

-130-



Capitulo Quinto

CH,CH,HgCH,CON), 1,34 (s, 3H, CH;); *C-RMN (125 MHz, Me,CO-ds): § 169,5
(C=0), 139,0-127,3 (2Ph), 103,0 (CHPh), 101,2 (C-1), 96,2 (OCN), 77,4 (C-4), 73,3 (C-
3), 70,7 (OCH,Ph), 69,9 (C-6), 64,3 (C-5), 60,0 (C-2), 34,7 (CH,CH,CH,CON), 29,1
(CH,CH,CH,CON), 15,5 (CH,CH,CH,CON), 26,0 (CHj3). Analisis calculado para
CasH29NOs: C, 69,16; H, 6,47; N, 3,10. Encontrado: C, 69,13; H, 6,60; N, 2,99.

V.2.6. Reaccién de obtencién de aminas quirales derivadas de azicar

V.2.6. A) Reaccion de oxazolidinas con hidruro

A una disolucién de la oxazolidina (0,5 mmoles) en THF destilado y seco, calentada a
temperatura de ebullicién bajo atmdsfera inerte, se le afiade hidruro de litio y aluminio (2,5
mmoles) y se mantiene con agitacién y calentamiento durante una noche. Una vez a
temperatura ambiente se afiaden 0,45 mL de disolucién de Na,SO, saturada con precaucion
y agitando suavemente, para luego filtrar a vacio las sales formadas y lavar con mas THF
el sélido. El medio liquido se evapora a sequedad obteniéndose un sélido que se purifica

por cromatografia en columna.

Bencil 4,6-0-bencilidén-2-desoxi-2-etilisopropilamino-f-D-alopirandsido (199)

Ph/vo o

OBn

N.
OH, / Sk
Pr

Se obtiene por reaccién de la sustancia 168 en las condiciones descritas. Se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice usando como eluyente hexano-acetato de etilo
(1:1). Rend: 115 mg (55%). EM (CI): m/z 428 (100%); '"H-RMN (200 MHz, CDCl;): §
7,5-7,3 (m, 10H, 2Ph), 5,57 (s, 1H, CHPh), 4,98 (d, 1H, J;, 8,0 HZ, H-1), 4,93 (d, 1H, Jgem
11,3 Hz, OCHAHgPh), 4,56 (d, 1H, Jgem 11,3 Hz, OCHsHgPh), 4,40 (dd, 1H, Js6eq 4.9 Hz,
Jeeq.ax 10,0 Hz, H-6eq), 4,09 (t, 1H, J23 = J34 2,7 Hz, H-3), 3,99 (m, 1H, J459,4 Hz, Js5 6eq
4,9 Hz, Js 6ax 10,0 Hz, H-5), 3,77 (t, 1H, Js gax = Jeeq6ax 10,0 Hz, H-6ax), 3,62 (dd, 1H, J34
4,9 Hz, J45 9,4 Hz, H-4), 3,16 (m, 1H, NCH(CHs),), 2,85 (dd, 1H, J12 8,0 Hz, J»3 2,7 Hz,
H-2), 2,71 (m, 2H, NCH,CHj3), 1,00 (t, 3H, J 7,2 Hz, NCH,CHs), 0,96 (d, 6H, J 6,5 Hz,
NCH(CHs),); ®C-RMN (50 MHz, CDCl): & 137,3-126,2 (Ph), 101,9 (CHPh), 99,2 (C-1),
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79,2 (C-4), 71,3 (C-3), 70,9 (OCH:Ph), 69,3 (C-6), 62,8 (C-5), 61,0 (C-2), 49,5
[NCH(CH),], 40,1 (NCH,CHj), 21,4, 18,7, [NCH(CH),], 16,6 (NCH,CH3). EM (HR-CI)
mj/z calculado para CosH34NOs 428,2430 [M+H]'; encontrado: 428,2437.

Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-etilmetilamino--D-alopiranésido (200)

PN
OH / Ft

Se obtiene por reaccién de la sustancia 169 en las condiciones descritas. Se purifica por
cromatografia en columna, usando como eluyente hexano-acetato de etilo-acetona
(1:1:0,1). Rend: 140 mg (70%). P.F. 94-95 °C; [a]p -72,7 (c 0,2, CH,Cl,); EM (CI): m/z
400 [M+H]" (100%); "H-RMN (200 MHz, CDCl3):  7,5-7,3 (m, 10H, 2Ph), 5,56 (s, 1H,
CHPh), 5,06 (d, 1H, J12 8,4 Hz, H-1), 4,93 (d, 1H, Jgem 11,5 Hz, OCHsHgPh), 4,61 (d, 1H,
Jgem 11,5 Hz, OCHAHgPh), 4,38 (dd, 1H, Js6eq 4,8 Hz, Jgeq6ax 10,0 Hz, H-6.4), 4,32 (t, 1H,
J23=J342,6 Hz, H-3), 3,99 (ddd, 1H, J45 9,4 Hz, J5 6. 4.9 Hz, J5 6.« 10,0 Hz, H-5), 3,77 (t,
1H, Js gax = Jeeq6ax 10,0 Hz, H-6,), 3,56 (dd, 1H, J342,6 Hz, J45 9,4 Hz, H-4), 2,8-2,6 (m,
2H, H-2, CH,CH3), 2,48 (s, 3H, NCH3), 1,03 (t, 3H, J 7,1 Hz, CH,CHs); >C-RMN (50
MHz, CDCh): 6 137,2-126,2 (Ph), 101,7 (CHPh), 99,4 (C-1), 79,5 (C-4), 70,8 (OCH,Ph),
70,1 (C-3), 69,2 (C-6), 64,3 (C-5), 62,8 (C-2), 50,1 (NCH,CH3), 39,1 (NCH;), 13,2
(NCH:CH3). Analisis calculado para C23H29NOs: C, 69,17; H, 7,27; N, 3,51. Encontrado:
C, 68,73; H, 7,23; N, 3,58.

(S)-Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-(2-metilpirrolid-1-il)- B-D-alopirandsido (201)
Ph
/V o
Me'

Se realiza la reaccién con el compuesto 189 en las condiciones descritas empleando 2
equivalentes de reactivo. Se obtiene un tnico producto que se purifica por cromatografia

en gel de silice usando como eluyente hexano-acetato de etilo (1:1). Rend: 190 mg (90%).

-132-



Capitulo Quinto

P.F. 64-65 °C; [a]p ~55,7 (¢ 0,4, CH,CL); 'H-RMN (200 MHz, CDCls): & 7,5-7,3 (m,
10H, 2Ph), 5,57 (s, 1H, CHPh), 5,13 (d, 1H, J;, 8,4 Hz, H-1), 4,93 (d, 1H, Jyem 11,5 Hz,
OCHHgPh), 4,59 (d, 1H, Jgem 11,5 Hz, OCHAHgPh), 4,41 (dd, 1H, Jsseq 4,8 Hz, Jseqoax
10,0 Hz, H-6¢q), 4,22 (t, 1H, Jo3 = J34 2,6 Hz, H-3), 4,00 (m 1H, J45 9,3 Hz, Js 5,4 4,8 Hz,
Joeq.6ax 10,0 Hz, H-5), 3,78 (t, 1H, J5 64x = Joequeax 10,0 Hz, H-6,y), 3,62 (dd, 1H, J34 2,6 Hz,
Jas5 9,3 Hz, H-4), 3,2-3,1 [m, 2H, NC(CH3)H, NCHAHsCH,CH,], 2,9-2,7 (m, 3H, H-2,
NCHAHsCH,CH,, O-H), 1,8-1,6 (m, 3H, NCH,CHszHzCH.), 1,4-1,3 (m, 1H,
NCH,CHAHsCH,), 1,04 (d, 3H, J 6,1 Hz, CH3); PC-RMN (50 MHz, CDClL): &
137,2-126,2 (Ph), 101,7 (CHPh), 100,1 (C-1), 79,5 (C-4), 72,5 (C-3), 70,9 (CH,Ph), 69,3
(C-6), 62,9 (C-5), 60,5 (C-2), 58,6 [NC(CH;)H], 48,5 (NCH>), 31,7, 22,7 (2CHy), 20,2
(CH3).

V.2.6. B) Reaccion de lactamas biciclicas con hidruro.

A una disolucién de la lactama (0,30 mmoles) en THF destilado y seco calentada a
reflujo bajo atmésfera inerte, se le afiade hidruro de litio y aluminio 1M en THF (3
mmoles, 3 mL) y se mantiene con agitacion y calentamiento hasta que se agota ¢l producto
de partida. Una vez a temperatura ambiente se afiaden 0,9 mL de disolucién de Na,SO,
saturada con precaucién y agitando suavemente, para luego filtrar a vacio las sales
formadas y lavar con mas THF el sélido. El medio liquido se evapora a sequedad

obteniéndose un producto que se purifica por cromatografia en columna.

Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-(2-metilpirrolid-1-il)-3-D-alopiranésido (202)

N 0
0

OBn
N-
OH
Me

La reaccién del compuesto 191 proporciona tras 5 horas de reaccién los dos
estereoisdmeros en una proporcién 90:10 (80% de exceso diastereoisomérico). Se aisla por

cromatografia en columna el isémero mayoritario usando como eluyente hexano-acetato de
etilo (1:1). Rend: 92 mg (72%). P.F. 66,4-67,5 °C; [a]p 60,0 (c 0,4, CH,CL); EM (CI):
m/z 426 [M+H]' (100%); "H-RMN (200 MHz, CDCL): & 7,5-7,3 (m, 10H, 2Ph), 5,57 (s,
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1H, CHPh), 5,12 (d, 1H, J, 8,4 Hz, H-1), 4,92 (d, 1H, Jgem 11,5 Hz, OCHACHgPh), 4,58
(d, 1H, Jgem 11,5 Hz, OCHACHgPh), 4,41 (dd, 1H, Js6eq 4,8 Hz, Jeeqeax 10,0 Hz, H-6¢9),
4,22 (sa, 1H, H-3), 3,99 (dq, 1H, J45 9,3 Hz, Js6q 4,8 Hz, Jsgax 10,0 Hz, H-5), 3,78 (t, 1H,
Js.60q = Joeqeax 10,0 Hz, H-64), 3,63 (dd, 1H, J342,6 Hz, J45 9,3 Hz, H-4), 3,2-3,1 (m, 2H,
NC(CH3)H, NCHAHgCH,CH,), 2,9-2,7 (m, 2H, H-2, NCH,HsCH,CH,), 1,8-1,5 (m, 4H,
NCHaHgCH,CH,), 1,05 (d, 3H, J 6,1 Hz, CH;); “"C-RMN (50 MHz, CDCl): §
137,2-126,2 (2Ph), 101,8 (CHPh), 100,0 (C-1), 79,5 (C-4), 72,4 (C-3), 70,9 (OCH:Ph),
69,3 (C-6), 63,0 (C-5), 60,6 (C-2), 58,8 [NC(CH3)H], 48,6 (NCH,), 31,7, 22,8 (2CHy),
20,2 (CH3). Analisis calculado para C,sH3NOs: C, 70,59; H, 7,29; N, 3,29. Encontrado: C,
69,88; H, 7,38; N, 3,29.

V.2.7. Reaccion de obtencion de epoxiderivados

V.2.7. A) Epoxidacion de amidas

A una disolucién de la amida insaturada (0,50 mmoles) en diclorometano destilado
(100 mL) se le anade el acido metacloroperbenzoico (1,10 g; 3,75 mmoles) disuelto en
diclorometano (20 mL). La reaccién se mantiene con agitacién a temperatura ambiente
durante 3 dias. La mezcla de reaccién se lava con una disolucién de hidréxido sédico al
5% (x 8), con agua (x 2) y con bicarbonato sédico saturado (x 2). Se seca (MgSOy), se

filtra y se evapora a sequedad.

Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-(E-2,3-epoxibutanamido)- -D-alopirandsido
(213)

Ph/vo o

OBn

N
OH /™ Me
H ¢
o)

La reaccién proporciona una mezcla diastereoisomérica en proporcién 58:42 (16% de
exceso diastereoisomérico) que no se ha podido separar mediante cromatografia en
columna. Se purifica usando como eluyente diclorometano-metanol (125:1). Rend: 210 mg

(95%). P.F. 243-244 °C; [a]p ~101,1 (c 0,5, DMF); EM (CI): m/z 442 (10%) [M+H]"; 'H-
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RMN (200 MHz, CDCLy): & 7,47-7,23 (m, 10H, 2Ph), 6,53 (m, 2H, J,u 6,7 Hz, 2NH),
5,58 (s, 1H, CHPh), 4,90, 4,86 (2d, Jyem 12,3 Hz, 20CHACHgPh), 4,70, 4,67 (2d, J;2 8,3
Hz, 2H-1), 4,59, 4,51 (2d, Jgem 12,3 Hz, 20CHACHEPh), 4,39 (dd, 1H, Js 6cq 4,4 Hz, Jgeq 6ax
9,9 Hz, H-6¢q), 4,3-4,1 (m, 2H, H-3, H-2), 3,96 (m, 1H, H-5), 3,79 (t, 1H, J5 gax = Joeq 60
9,9 Hz, H-64), 3,66 (m, 1H, H-4), 3,21, 3,17 (2d, Juans 2,1 Hz, 2CHy, oxirano)> 3,00, 2,64
(2dq, , Jians 2,1 Hz, J 5,1 Hz, 2CHp oxirano)s 1,38, 1,29 (2d, , J 5,1 Hz, 2CHs); >C-RMN (50
MHz, CDCly): 6 168,3 (C=0), 137,1-126,2 (Ph), 101,7 (CHPh), 99,2, 98,8 (2C-1), 78,7,
78,6 (2C-4), 70,8, 70,7 (20CH,Ph), 69,0 (C-6), 68,6, 68,5 (2C-3), 63,3 (C-5), 56,2 (CH,
oxirano)> 33,8, 55,6 (2CHp oxirano), 51,6, 51,2 (2C-2), 17,5, 17,4 (2CH3). EM (HR-CI) m/z
calculado para C2sHy;NO7 441,17875 [M]"; encontrado: 441,17885.

Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-(3,4-epoxibutanamido)--D-alopirandsido.
(214)

Ph /\; o

La reaccién proporciona una mezcla diastereoisomérica en una proporcién 56:44 (12% de
exceso diastereoisomérico) que no se ha podido separar mediante cromatografia en
columna. Se purifica usando como eluyente diclorometano-metanol (100:1). Las
asignaciones de RMN son para el isémero mayoritario.

Rend: 0,19 g (85%). P.F. 240-241 °C; [a]p -110,3 (c 0,6, DMF); EM (CI): m/z 442 (19%)
[M+H]"; "H-RMN (200 MHz, CDCls): & 7,5-7,3 (m, 10H, 2Ph), 6,25 (m, 1H, NH), 5,56
(s, 1H, CHPh), 4,90 (d, 1H, Jgem 12,3 Hz, OCHaHgPh), 4,73 (d, 1H, J1 > 8,0 Hz, H-1), 4,58
(d, 1H, Jgem 12,3 Hz, OCHAHgPh), 4,40 (dd, 1H, Jseq 4,5 Hz, Jeeq6ax 9,9 Hz, H-6),
4,3-4,2 (m, 2H, H-3, H-2), 3,97 (m, 1H, H-5), 3,81 (t, 1H, J 56ax = Joca6ax 9,9 Hz, H-64),
3,67 (m, 1H, H-4), 3,19 (m, 1H, CHoxirano), 2,80 (m, 1H, CHcisHirans oxirano)s 2,7-2,5 (m, 2H,
COCHaHg, CHeigHirans oxirano)s 2,30 (m, 1H, COCHaHg); ?C-RMN (50 MHz, Me,SO-dg): §
168,7 (C=0), 137,8-126,4 (2Ph), 100,6 (CHPh), 99,4 (C-1), 78,5 (C-4), 70,4 (OCH,Ph),
68,3 (C-6), 67,5 (C-3), 63,0 (C-5), 52,7 (C-2), 48,7 (CHoxirano)> 45,8 (CHz oxirano), 38,3

_135_



Parte Experimental

(CH2CON). Analisis calculado para C,4H»;NO7: C, 65,29; H, 6,16; N, 3,17. Encontrado: C,
65,05; H, 6,24; N, 3,27.

Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-(2,3-epoxipropiloxicarbonilamino)-p-D-

alopirandsido (215)
N~
0 0]
OBn
N

La reaccién proporciona un Unico estereoisémero que se purifica por cromatografia en
columna usando como eluyente diclorometano-metanol (125:1). Rend: 0,19 g (80%). P.F.
198-199 °C; [a]p 76,9 ( ¢ 0,5, CH,CL); EM (FAB): m/z 480 (100%) [M+23]"; '"H-RMN
(200 MHz, CDCl): & 7,5-7,3 (m, 10H, 2Ph), 5,58 (s, 1H, CHPh), 5,35 (d, 1H, Jonu 8,3
Hz, NH), 4,91 (d, 1H, Jgem 12,3 Hz, OCHaHgPh), 4,68 (d, 1H, J, > 8,4 Hz, H-1), 4,59 (m,
3H, OCHaHgPh, CO,CH>), 4,39 (dd, 1H, Jsgeq 4,5 Hz, Jocq6ax 9,8 Hz, H-6¢q), 4,25 (Sunchos
1H, H-3), 4,0-3,9 (m, 2H, H-2, H-5), 3,79 (t, 1H, Jsax = Jeeq6ax 9,9 Hz, H-64), 3,64 (dd,
1H, J34 2,4 Hz, J45 9,1 Hz, H-4), 3,18 (m, 1H, CHoxirano)> 2,77 (m, 1H, CHcisHirans oxirano)s
2,61 (dd, 1H, Jgem 4.8 Hz, Jgem 2,6 Hz, CHisHirans oxirano); BC-RMN (50 MHz, CDCl): &
155,5 (CO), 137,2-126,1 (2Ph), 101,7 (CHPh), 99,6 (C-1), 78,7 (C-4), 70,8 (OCH;Ph),
69,0 (C-6), 68,8 (C-3), 65,8 (OCH,), 63,3 (C-5), 53,8 (C-2), 49,7 (CHoxirano), 44,5 (CHz
oxirano). Analisis calculado para C,sH»;NOs: C, 63,01; H, 5,95; N, 3,06. Encontrado: C,
63,12; H, 5,94; N, 3,10.

Bencil 4,6-0-bencilidén-2-desoxi-2-(2,3-epoxipropiloxicarbonilamino)--D-

glucopirandésido (216)

O
HO OBn
N 0
RN
0] O

La reaccién proporciona un Gnico estereoisémero que se purifica por cromatografia en

columna usando como eluyente diclorometano-metanol (20:1). Rend: 0,19 (83%). P.F.X;
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[alo =53,9 (c 0,4, DMF); EM (CI): m/z 458 (22%) [M+H]"; 'H-RMN (200 MHz, CDCl,):
8 7,5-7,2 (m, 10H, 2PH), 5,51 (s, 1H, CHPh), 5,18 (d, 1H, Jonu 7,9 Hz, NH), 4,87 (d, 1H,
Jgem 12,0 Hz, OCHACHgPh), 4,6-4,5 (m), 4,4-4,3 (m), 3,9-3,7 (m), 3,6-3,3 (m), 3,14 (m,
1H, CHoxirano), 2,75 (m, 1H, CHeisCHrans oxirano)s 2,59 (m, 1H, CHeisCHirans oxirano); "C-RMN
(50 MHz, CDCLs): & 156,2 (C=0), 137,0-126,3 (2Ph), 101,8 (C-1), 100,1 (CHPh), 81,3
(C-4), 71,0 (C-3), 71,0 (OCH,Ph), 68,6 (C-6), 66,1 (C-5), 65,6 (OCH,), 58,6 (C-2), 49,7
(CHoxirano)s 44,5 (CHz oxirano)- Anélisis calculado para C,sHp;NOg: C, 63,015 H, 5,95; N,
3,06. Encontrado: C, 62,11; H, 6,09; N, 3,04.

V.2.7. B) Epoxidacién de oxazolidinas

A una disolucién de la oxazolidina o,B-insaturada (0,5 mmol) en diclorometano
destilado (100 mL), se le afiade dcido metacloroperbenzoico (1,4 g; 5 mmoles), disuelto en
diclorometano (20 mL). Se mantiene con agitacién a temperatura ambiente durante 2 dias,
tras lo cual se cromatografia. Si la reaccién no ha finalizado se afiade mas reactivo (0,7 g;
2,5 mmoles), y se mantiene durante 2 dias mds. La mezcla de reaccién se lava con una
disolucién de hidréxido sédico al 5% (x 8), con una disolucién de bicarbonato sddico

saturada (x 2), y con agua (x 2). Se seca (MgSQ,), se filtra y se evapora a sequedad.

Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-(E-2,3-epoxi-3-fenilpropanamido)-2-N-3-O-metilén-f-
D-alopirandsido (218)

P .
© OBn
N Ph
O—0/ \r/o%/
0]

El producto obtenido es un solo isémero que se purifica por cromatografia en columna
usando como eluyente hexano-acetato de etilo (2,5:1). Rend: 219 mg (85%). P.F. 93-94
°C; [alp +30,2 (¢ 0,5, CL,CH,); EM (CI): m/z 516 (25%) [M+HT; 'H-RMN (200 MHz,
CDCly): & 7,51-6,9 (m, 15H, 3Ph), 5,58 (s, 1H, CHPh), 5,19 (dd, 2H, Jem 5,7 Hz,
OCHyN), 4,6-4,3 (m, 6H, H-1, H-2, H-3, H-6,, OCH,Ph), 4,23 (d, 1H, J 1,7 Hz,
CHoxirano)s 3,95 (d, 1H, J 1,7 Hz, CHogirano), 3,9-3,7(m, 3H, H-4, H-5, H-6,x); "C-RMN (50
MHz, CDCL): & 1652 (C=0), 136,6-126,0 (3Ph), 102,8 (CHPh), 99,7 (C-1), 80,9
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(OCH2N), 76,8 (C-3), 76,3 (C-4), 71,4 (OCH,Ph), 68,9 (C-6), 63,7 (C-5), 58,7 (C-2), 58,2
(CHoxirano)> 56,6 (CHoxirano)- Andlisis calculado para C30H2sNO7: C, 69,89; H, 5,67; N, 2,72.
Encontrado: C, 69,27; H, 5,93; N, 2,63.

Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-(E-2,3-epoxibutanamido)-2-N-3-O-metilén- 3-D-

alopirandsido (219)
N
0 0
OBn
o\/N M
€
g

El producto de reaccién contiene los 2 estereoisémeros en proporcion 72:28 (44% de
exceso diastereoisomérico). Rend: 181 mg (80%). La purificacion por cromatografia en
columna usando como eluyente hexano-acetato de etilo (1,7:1) permite separar‘los dos
isdmeros.

219; (R¢ mayor): P.F. 112,7-113,2 °C; [a]p -21,1 (¢ 0,6, CH,Cl,); EM (CI): m/z 454
(36%) [M+H]"; 'H-RMN (500 MHz, CDCL): § 7,5-7,2 (m, 10H, 2Ph), 5,61 (s, 1H,
CEPh), 5,17 (dd, 2H, Jgem 5,5 Hz, OCHN), 4,96 (d, 1H, Jgem 11,4 Hz, OCHAHgPh), 4,67
(d, 1H, J12 7,6 Hz, H-1), 4,56 (d, 1H, Jgem 11,4 Hz, OCHaHgPh), 4,5-4,4 (m, 2H, H-3, H-
6eq), 4,28 (dd, 1H, J1 7,6 Hz, Jo3 4,2 Hz, H-2), 3,99 (m, 1H, Ju45 = J56ax 9,9 Hz, J56¢q 5,0
Hz, , H-5), 3,91 (dd, 1H, J34 3,2 Hz, J45 9,9 Hz, H-4), 3,80 (t, 1H, J5 6ax = Jeq,60x 9,9 Hz, H-
6ax)s 3,43 (d, 1H, Jyrans 1,8 Hz, CHy, oxirano)s 3,24 (m, 1H, Jiruns 1,8 Hz, J 5,1 Hz, CHp oxirano)s
0,96 (d, 3H, J 5,1 Hz, CHj); “C-RMN (125 MHz,CDCls): § 166,1 (C=0), 136,6-126,2
(2Ph), 102,7 (CHPh), 100,5 (C-1), 80,8 (OCH,N), 76,8 (C-3), 76,3 (C-4), 71,8 (OCH,Ph),
68,9 (C-6), 63,8 (C-5), 58,7 (C-2), 54,5 (CHg oxirano)> 33,9 (CHg oxirano)> 16,3 (CH3). Analisis
calculado para CsHy7NO7: C, 66,21; H, 5,96; N, 3,09. Encontrado: C, 66,07; H, 6,48; N,
2,97.

219, (R¢ menor): P.F. 83-84 °C; [a]p —102,7 (c, 0,4, CH,CL,); EM (CI): m/z 454 (53%)
[M+H]"; '"H-RMN (200 MHz, CDCLy): & 7,5-7,3 (m, 10H, 2Ph), 5,58 (s, 1H, CHPh), 5,14
(dd, 2H, Jgem 5,6 Hz, OCH,N), 4,92 (d, 1H, Jer 11,3 Hz, OCHAHgPh), 4,7-4,6 (m, 2H, H-
1, OCHsHgPh), 4,4-4, (m, 2H, H-3, H-69), 4,11 (dd, 1H, J1, 7,5 Hz, J»3 4,2 Hz, H-2),
4,0-3,8 (m, 3H, H-4, H-5, H-6,1), 3,75 (d, 1H, Jisans 2,1 Hz, CHa oxirano)> 3,22 (dq, TH, Jizans
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2,1 Hz, J 5,1 Hz, CHg oximno), 1,31 (d, 3H, J 5,1 Hz, CH3); C-RMN (50 MHz, CDCly): §
166,4 (C=0), 136,6-126,3 (2Ph), 102,8 (CHPh), 100,0 (C-1), 80,8 (OCH,N), 77,0 (C-3),
76,4 (C-4), 71,9 (OCH,Ph), 68,9 (C-6), 63,6 (C-5), 58,6 (C-2), 54,4 (CHj oxirano)> 53,8 (CHy,
oxirano), 17,2 (CH3). Andlisis calculado para CpsH»7NO7: C, 66,21; H, 5,96; N, 3,09.
Encontrado: C, 65,73; H, 5,99; N, 3,18.

Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-(E-2,3-epoxipentanamido)-2-N-3-O-metilén- B-D-
alopiranésido (220)

P\ .
° N OBn
\n/%/ B
0 0

N
O—/

Se obtienen los dos estereoisdmeros en una proporcién 73:27 (46% de exceso
diastereoisomérico). Rend: 194 mg (83%). La purificacién por cromatografia en columna
usando como eluyente hexano-acetato de etilo (1,7:1) permite separar ambos isémeros.
220, (R¢ mayor): P.F. 78-79 °C; [a]p —53,6 (c, 0,5; CH,CL); EM (CI): m/z 468 (19%)
[M+H]"; "H-RMN (200 MHz, CDCL): $ 7,5-7,2 (m, 10H, 2Ph), 5,59 (s, 1H, CHPh), 5,17
(dd, 2H, Jgem 5,2 Hz, OCH,N), 4,93 (d, 1H, Jgem 11,4 Hz, OCHAHgPh), 4,64 (d, 1H, J12 7,5
Hz, H-1), 4,54 (d, 1H, J4em 11,4 Hz, OCHsHgPh), 4,5-4,4 (m, 2H, H-3, H-6.4), 4,29 (dd,
IH, J12 7,5 Hz, J23 4,2 Hz, H-2), 4,0-3,9 (m, 2H, H-4, H-5), 3,78 (t, 1H, Js6ax = Jocq.60x
10Hz, H-64y), 3,49 (d, 1H, Jyans 2,0 Hz, CHy oxirano), 3,19 (m, 1H, Jians 2,0 Hz, J 4,1 Hz,
CHg oxirano)s 1,5-1,2 (m, 2H, CH,CHs), 0,76 (t, 3H, J 7,5 Hz, CH,CH;); "C-RMN (50
MHz, CDCL;): 8 166,4 (CO), 136,6-126,3 (2Ph), 102,8 (CHPh), 100,4 (C-1), 80,9
(OCH2N), 76,8 (C-3), 76,4 (C-4), 71,8 (OCHPh), 69,0 (C-6), 63,9 (C-5), 59,5 (C-2), 58,7
(CHq oxirano)> 52,5 (CHp oxirano)> 23,7 (CH2CH3), 9,2 (CH,CH3j). Andlisis calculado para
CH20NO7: C, 66,81; H, 6,21; N, 3,00. Encontrado: C, 65,96; H, 6,19; N, 3,04.

220, (R; menor): P.F. 80-81 °C; EM (CI): m/z 468 (33%) [M+H]"; 'H-RMN (200 MHz,
CDCLy): & 7,5-7,3 (m, 10H, 2Ph), 5,57 (s, 1H, CHPh), 5,14 (dd, Jgem 5,6 Hz, 2H, OCH,N),
4,91 (d, 1H, Jgem 11,2 Hz, OCHAHgPh), 4,66 (d, 1H, J1, 7,5 Hz, H-1), 4,64 (d, 1H, Jgem
11,2 Hz, OCHAHgPh), 4,5-4,4 (m, 2H, H-6,4, H-3), 4,12 (dd, 1H, J15 7,5 Hz, J3 4,3 Hz,
H-2), 4,0-3,7 (m, 4H, H-4, H-5, CHy oxiran> H-641), 3,15 (m, 1H, CHg oxicano)s 1,61 (m, 2H,
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CH,CHs3), 0,90 (t, 3H, J=7,5 Hz, CH,CHs); *C-RMN (50 MHz, CDCl;): 8 166,7 (CO),
136,6-126,2 (2Ph), 102,8 (CHPh), 100,1 (C-1), 80,8 (OCH,N), 77,0 (C-3), 76,3 (C-4),
71,9 (OCH,Ph), 69,0 (C-6), 63,6 (C-5), 59,3 (C-2), 58,6 (CHg oxirano)> 52,4 (CHg oxirano)s
24,3 (CH,CH3), 9,4 (CH,CHj3). Anilisis calculado para CpsHyoNO7: C, 66,81; H, 6,21; N,
3,00. Encontrado:

Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-(E-2,3-epoxi-3-metilbutanamido)-2-N-3-O-metilén-3-
D-alopirandsido (221)

Ph
N\~ o
0]
OBn
N Me
O/ m
Me

Se obtienen los dos estereoisémeros en proporcion 74:26 (48% de exceso
diastereoisomérico), que no se han podido separar mediante cromatografia en columna. Se
purifica usando como eluyente hexano-acetato de etilo (1,5:1). Las asignaciones de RMN
son para el isémero mayoritario.

Rend: 182 mg (78%). P.F. 82-83 °C; [a]p 37,9 (¢ 0,6, CH,CL); EM (CI): m/z 468 (40%)
[M+H]"; '"H-RMN (500 MHz, CDCL): & 7,5-7,2 (m, 10H; 2Ph), 5,59 (s, 1H, CHPh), 5,14
(m, 2H, OCH:N), 4,97 (d, 1H, Jgem 11,6 Hz, OCH5HgPh), 4,63 (d, 1H, J;2=7,6 Hz, H-1),
4,58 (d, 1H, Jgem 11,6 Hz, OCHAHgPh), 4,5-4,4 (m, 3H, H-6¢4, H-3, H-2), 4,00 (m, 1H, H-
5), 3,89 (dd, 1H, J34 3,1 Hz, J45 9,6 Hz, H-4,), 3,81 (t, 1H, Js gax = Jeeq,6ax 10,0 Hz, H-6,y),
3,33 (s, 1H, CHoxirano)» 1,29 (s, 3H, CHs), 1,17 (s, 3H, CH3); >C-RMN (125 MHz, CDCl;):
d 165,6 (CO), 136,7-126,2 (2Ph), 102,7 (CHPh), 100,1 (C-1), 80,4 (OCH:N), 76,7 (C-3),
76,3 (C-4), 71,6 (OCH,Ph), 69,0 (C-6), 63,8 (C-5), 60,7 (CHoxirano), 58,0 (C-2), 23,7 (CHs),
19,1 (CH3). Analisis calculado para C»7H;3NOg: C, 69,68; H, 6,67; N, 3,01. Encontrado: C,
69,30; H, 7,02; N, 2,81.
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Bencil 4,6-O-bencilidén-2-desoxi-2-(E-2,3-epoxibutanamido)-2-N-3-O-isopropilidén- -D-
alopirandsido (222)

e
OBn
A N

o ©
Se obtienen los dos estercoisémeros en proporcién 75:25 (50% de exceso
diastereoisomérico). Rend: 180 mg (75%). La purificacién por cromatografia en columna
usando como eluyente hexano-acetato de etilo (1,7:1) permite separar los dos isémeros.
222; (R¢ mayor): P.F. 90-91 °C; [a]p -18,2 (c 0,6, CH,Cly); EM (CI): m/z 482 (81%)
[M+H]"; '"H-RMN (500 MHz, CDCL3): 8 7,5-7,3 (m, 10H, 2Ph), 5,60 (s, 1H, CHPh), 4,90
(d, 1H, Jgem 11,8 Hz, OCHAHgPh), 4,66 (d, 1H, J1, 7,7 Hz, H-1), 4,61 (d, 1H, Jem 11,8 Hz,
OCHaHgPh), 4,55 (t, 1H, Jo3 = J34 3,7 Hz, H-3), 4,46 (dd, 1H, Jsgeq 5,1 Hz, Jeeqeax 10,2
Hz, , H-6eq), 4,28 (dd, 1H, J1, 7,7 Hz, J»5 3,7 Hz, , H-2), 3,96 (m, 1H, Js6eq 5,1 Hz, Ju5 =
Jseax 9,9 Hz, H-5), 3,87 (dd, 1H, J34 3,2 Hz, J45 9,9 Hz, H-4), 3,81 (t, 1H, J5 6eq = Joeq6ax
9,9 Hz, H-6.x), 3,47 (d, 1H, Jians 1,7 Hz, CHg, oxirano)s 3,23 (dq, 1H, Jirans 1,7 Hz, J 5,2 Hz,
CHj oxirano), 1,61, 1,53 [2s, 6H, C(CHs),], 1,09 (d, 3H, J 5,2 Hz, CHCHs); >C-RMN (125
MHz, CDCL): 6 165,0 (CO), 136,7-126,3 (2Ph), 102,8 (CHPh), 100,1 (C-1), 97,7
[OC(CH3),N], 76,9 (C-4), 72,7 (C-3), 71,3 (OCH,Ph), 69,0 (C-6), 63,8 (C-5), 60,1 (C-2),
55,0 (CHy oxirano)s 54,5 (CHp oxirano); 26,3, 23,7 [OC(CH3):N], 16,6 (CHs). Analisis
calculado para C,;H33NO+: C, 67,35; H, 6,49; N, 2,91. Encontrado: C, 67,14; H, 6,53; N,
2,91.

222, (R menor): P.F.182-183 °C; [a]p —105,3 (c 0,3, CH,CL); EM (CI): m/z 482 (40%)
[M+H]"; "H-RMN (200 MHz, CDClL): 6 7,5-7,2 (m, 10H, 2Ph), 5,56 (s, 1H, CHPh), 4,91
(d, 1H, Jgem 11,7 Hz, OCHAHgPh), 4,65 (d, 1H, Jgem 11,7 Hz, OCHAHgPh), 4,62 (d, 1H,
Ji2 7,6 Hz, H-1), 4,5-4,4 (m, 2H, H-3, H-6), 4,08 (dd, 1H, J1> 7,6 Hz, J23 4,0 Hz, H-2),
4,0-3,7 (m, 4H, H-4, H-5, H-64y, CHg oxirano), 3,17 (m, 1H, Jirans 1,8 Hz, J 5,0 Hz, CHg
oxizano), 1,54, 1,36 [2s,6H, OC(CH5),N)], 1,35 (d, 3H, J 5,0 Hz, CHCHs); *C-RMN (50
MHz, CDCL): & 165,1 (C=0), 136,7-126,4 (2Ph), 102,9 (gHPh), 99,5 (C-1), 97,7
[OC(CH;).N], 76,7 (C-4), 72,8 (C-3), 71,2 (OCH,Ph), 69,1 (C-6), 63,6 (C-5), 60,0 (C-2),
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54,3 (2CHoxirano), 26,2, 23,6 [OC(CH3):N], 17,2 (CHCHj3). Analisis calculado para
C»7H31NO7: C, 67,35; H, 6,49; N, 2,91. Encontrado: C, 66,77; H, 6,51; N, 2,89.

V.2.7. C) Epoxidacion de 4,6-O-cinamales y metilcinamales y sus 3-O-
derivados

A una disolucion de los compuestos 171-181 (100 mg) en diclorometano destilado
(30 mL), se afiade una disolucién de 4cido metacloroperbenzoico (10 equivalentes),
disuelto en diclorometano (20 mL) (secada sobre MgSQOy). Se mantiene cada ensayo a una
temperatura y un tiempo de reaccién distinto en cada caso, 2 dias a temperatura ambiente,
15 dias a -5 °C, 20 dias a —15 °C. Transcurrido este tiempo (ccf diclorometano-metanol
50:1), la mezcla de reaccién se lava con una disolucién de hidréxido sédico al 5% (x 8),
con una disolucién de bicarbonato sédico saturada (x 2), y con agua (x 2). Se seca
(MgSO0y), se filtra y se evapora a sequedad. En cada caso, ante la imposibilidad de
separacién por cromatografia en columna, las asignaciones de RMN son para el isomero
mayoritario. El exceso diastereoisomérico que se especifica es el mdximo obtenido en cada

caso. En la Tabla X (pédgina y) se recogen las condiciones estudiadas.

Dodecil 2-acetamido-2-desoxi-4,6-O-(E-2,3-epoxi-3-fenilpropilidén)- B-D-glucopirandsido
(223)

H ODodecil
NHAc

Se obtiene una mezcla de diasteredmeros en una proporciéon mixima de 71:28 (ed 43%),
que no se pudo separar por cromatografia en columna. Se purifica por cristalizacion de
etanol 96°. Rend: 95 mg (95%). P.F. 251-252 °C; EM (FAB): m/z 542 (100%) [M+23]";
'H-RMN (200 MHz, Me,SO-ds): & 7,80 (d, 1H, Joxu 8,1 Hz, NH), 7,4-7,2 (m, 5H, Ph),
5,32 [d, 1H, J 4,7 Hz, PhCH(O)CHCH], 4,63 (d, 1H, J3 on 4,2 Hz, OH), 4,40 (d, 1H, J;
7,8 Hz, H-1), 4,11 (m, 1H, H-6y), 3,98 [1H, PhCH(O)CHCH], 3,6-3,3 [m, H-2, H-3, H-4,
H-5, H-6,, PhCH(O)CHCH, OCH:R], 1,78 (s, 3H, CH;CON), 1,5-1,1 [m, 20H, (CH2)10],
0,87 (m, 3H, CHs); “C-RMN (50 MHz, Me,SO-dq): & 168,9 (C=0), 136,0-126,1 (Ph),
101,6 (C-1), 99,4 [PhCH(O)CHCH], 80,9 (C-4), 70,3 (C-3), 68,7 (OCH2R), 67,3 (C-6),
65,8 (C-5), 60,1 [PhCH(O)CHCH], 56,1 (C-2), 54,7 [PhCH(O)CHCH], 31,3-22,1
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[(CHz)l(}], 23,0 (_QH3CON), 13,9 (CH3) Analisis calculado para C29H45NO7I C, 67,02, H,
8,72; N, 2,69. Encontrado: C, 66,74; H, 8,58; N, 2,63.

Ciclohexil 2-acetamido-2-desoxi-4,6-O-(E-2,3-epoxi-3-fenilpropilidén)- B-D-
glucopiranésido (224)

N N
© ° > O°Hexil
H <
NHAc

Se obtiene una mezcla de diastereémeros en una proporcién mazima de 71:28 (ed 43%),
que no se pudo separar por cromatografia en columna. Se purifica por cristalizacion de
etanol, lo que enriquece la mezcla en el mayoritario (ed 43%). Rend: 92 mg (92%). P.F.
209-210 °C; [a]p -123,6 (c 0,3, DMF); EM (CI): m/z 434 (100%) [M+H]"; "H-RMN (500
MHz, Me;SO-de): & 7,96 (d, 1H, Jonu 8,6 Hz, NH), 7,4-7,2 (m, 5H, Ph), 5,25 (s, 1H, OH),
4,62 [d, 1H, °J 4,6 Hz,PhCH(O)CHCH], 4,53 (d, 1H, J, 28,4 Hz, H-1), 4,10 (m, 1H, H-6,),
3,98 [d, 1H, Jians 2,0 Hz, PACH(O)CHCH], 3,6-3,5 (m, 3H, H-3, H-6,, OCH), 3,4-3,2
[m, 4H, H-2, H-4, H-5, PhCH(O)CHCH], 1,79 (s, 3H, CH3CON); 1,70-1,15 [m, 10H,
(CHa)s]; “C-RMN (125 MHz, Me,SO-d): & 168,9 (C=0); 136,0-126,1 (Ph), 100,0 (C-1),
99,4 [PhCH(O)CHCH], 81,0 (C-4), 75,9 (OCH), 70,1 (C-3), 67,3 (C-6), 65,6 (C-5), 60,1
[PhCH(O)CHCH], 56,5 (C-2), 54,7 [PhCH(O)CHCH], 32,8-23,0 [(CHp)s], 23,1
(CH;CON). EM (HR-EI) m/z calculado para C,3H3;NO7: 433,2101 [M]", encontrado:
433,2104.

Dodecil 2-acetamido-3-O-bencil-2-desoxi-4,6-O-(E-2,3-epoxi-3-fenilpropilidén)-p-D-
glucopirandsido (225)

Ph i N\
0 0 R _
Bn ODodecil
NHAc

Se obtiene una mezcla de diastereGmeros en una proporcion méxima de 75:25 (ed 50%),
que no se pudo separar por cromatografia en columna. Se purifica por cristalizacion de
etanol 96°. Rend: 85 mg (85%). EM (CI): m/z 610 (95%) [M+H]"; "H-RMN (500 MHz,
Me,SO-ds): & 7,96 (d, 1H, Joxu 8,6 Hz, NH), 7,4-7,2 (m, 10H, 2Ph), 4,75 [d, 1H, *J 4,1
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Hz, PhCH(O)CHCH], 4,72 (d, 1H, Jgem 11,8 Hz, OCHAHgPh), 4,57 (d, 1H, Jgem 11,8 Hz,
OCHaHgPh), 4,48 (d, 1H, J1 8,1 Hz, H-1), 4,14 (m, 1H, Js,6¢q 5,0 Hz, Jscq60x 10,0 Hz, H-
6eq), 3,96 [d, 1H, Jirans 2,0 Hz, PACH(O)CHCH], 1,79 (s, 3H, CH;CON), 1,4-1,2 [m, 20,
(CHp)10}, 0,84 (t, 3H, J 7,0 Hz, CH;); “C-RMN (50 MHz, CDCl): & 170,3 (C=0);
138,4-125,7 (2Ph), 100,2 (C-1), 99,4 [PhCH(O)CHCH], 82,6 (C-4), 76,2 (C-3), 74,5
(OCH»Ph), 70,2 (OCH,R), 68,4 (C-6), 65,6 (C-5), 60,8 [PhCH(O)CHCH], 58,1 (C-2), 55,0
[PhCH(O)CHCH], 31,9-22,6 [(CH2)10), 23,5 (CH;CON), 14,1 (CHs). Analisis calculado
GC3oHs1NO7: C, 70,915 H, 8,43; N, 2,30. Encontrado: C, 70,29; H, 8,22; N, 2,28.

Ciclohexil 2-acetamido-3-O-bencil-2-desoxi-4,6-O-(E -2, 3-epoxi-3-fenilpropilidén)- 3-D-
glucopirandsido (226)

Ph s\
© 0 2 O‘Hexil
Bn ¢
NHAc

Se obtiene una mezcla de estereoisémeros en proporcién 63:37 (ed 26%), que no se pudo
separar por cromatografia en columna. Se purifica por cristalizacién de metanol. Rend: 86
mg, (831%). P.F. 225-226 °C; [a]p -29,3 (¢ 0,6, CHCl3); EM (CI): m/z 546 (85%)
[M+23]"; "H-RMN (500 MHz, Me»SO-ds): & 7,96 (d, 1H, Jonu 8,9 Hz, NH), 7,4-7,2 (m,
10H, 2Ph), 4,7-4,5 [m, 4H, PhCH(O)CHCH, OCH,Ph, H-1], 4,14 (dd, 1H, Jseeq 4,7 Hz,
Joeq6ax 9,7 Hz, H-6¢), 3,97 [d, 1H, Jians 2,0 Hz, PACH(O)CHCH], 3,7-3,5 (m, 5H, H-2, H-
3, H4, H-6,, , OCH), 3,33 (m, 1H, H-5), 3,30 [dd, 1H, Jums 2,0 Hz, *J 4,1 Hz,
PhCH(O)CHCH], 1,79 (s, 3H, CH;CON), 1,78-1,15 [m, 10H, (CH,)s]; >C-RMN (125
MHz, Me,>SO-dg): 8 168,2 (C=0), 138,0-125,2 (2Ph), 99,0 (C-1), 98,4 [PhCH(O)CHCH],
79,9 (C-4), 77,6 (C-3), 75,2 (OCH,Ph), 72,3 (OCH), 66,8 (C-6), 64,6 (C-5), 59.4 (C-2),
54,2 [PhCH(O)CHCH], 53,7 [PhCH(O)CHCH], 32,1-22,0 [(CHy)s], 24,4 (CH3CON).
Anilisis calculado para C3HsNO7: C, 68,81; H, 7,12; N, 2,67. Encontrado: C, 68,47; H,
6,95; N, 2,62.
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Dodecil 2-acetamido-2-desoxi-4,6-O-(E-2,3-epoxi-3-fenilpropilidén)-3-O-suberil-B-D-
glucopiranésido (227)

Se obtiene una mezcla de diastereémeros en una proporcién 62:38 (ed 24%), que no se
pudo separar por cromatografia en columna. Se purifica por cristalizacién de etanol 96°.
Rend: 70 mg (69%). P.F. 184-185 °C; [a]p -53,2 (c 0,7, CH,Cl,); EM (FAB): m/z 734
(100%) [M+23]"; "H-RMN (200 MHz, CDCls): & 7,5-7,0 (m, 13H, Ar), 5,62 (s, 1H, OCH-
suberilo), 5,02 (t, 1H, Jonu 7,5 Hz, NH), 4,71 (d, 1H, J128,3 Hz, H-1), 4,62 [d, 1H, °J;,3,8
Hz, PhCH(O)CHCH], 4,24 (m, 1H, H-6.y), 4,1-3,9 [m, 2H, H-3, PhCH(O)CHCH],
3,8-3,2 [m, 9H, H-2, H-4, H-5, H-6,,, PhCH(O)CHCH, OCH,R, 2CHsHp-suberilo), 2,85
(m, 2H, 2CHaHg-suberilo), 1,65 (s, 3H, CH;CON), 1,6-1,2 [m, 20H, (CH>)10], 0,86 (m
3H, J 6,8 Hz, CH;); >C-RMN (50 MHz, CDCl;): & 169,7 (C=0), 136,1-125,9 (Ar), 100,9
[PhCH(O)CHCH], 99,8 (C-1), 82,7 (C-4), 75,3 (C-3, OCH-suberilo), 70,1 (OCH2R), 68,5
(C-6), 65,7 (C-5), 60,8 [PhCH(O)CHCH], 56,9 (C-2), 55,1 [PhCH(O)CHCH], 32,8-22,7
[(CH3)19, 2CHs-suberilo], 23,4 (CH;CON), 14,1 (CH3). EM (HR-EI) m/z calculado para
C44Hs7;NO7: 711,4135 [MT, encontrado: 711,4126

Ciclohexil 2-acetamido-2-desoxi-4,6-0-(E-2,3-epoxi-3-fenilpropilidén)-3-O-suberil-3-D-
glucopirandsido (228)

Ph M
0 o Q
Q O°Hexil

.O NHAc

Se obtiene una mezcla diastereoisomérica en una proporciéon 63:37 (ed 26%). Se purifica
por cristalizacién de etanol 96°. Rend: 102 mg (99%). EM (FAB): m/z 648 (100%)
[M+23]"; 'H-RMN (200 MHz, CDCly): & 7,4-7,0 (m, 13H, Ar), 5,58 (s, 1H, OCH-
suberilo), 5,12 (d, 1H, Joxu 7,8 Hz, NH), 4,90 (d, 1H, J1, 8,3 Hz, H-1), 4,59 [d, 1H, *J 4,1
Hz, PhCH(O)CHCH], 4,3-4,2 (m, 2H, H-3, H-6¢), 3,93 [d, 1H, Juus 1,8 Hz,
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PhCH(O)CHCH], 3,6-3,4 (m, 7H, H-2, H-4, H-5, H-6,x, OCH, 2CHaHp-suberilo), 3,3 [m,
1H, PhCH(O)CHCH], 2,86 (m, 2H, 2CHHg-suberilo), 2,03 (s, 3H, CH;CON), 1,8-1,2
[m, 10H, (CHy)s); PC-RMN (50 MHz, CDCL): §: 169,8 (C=0), 130,7-125,9 (A1), 99,9
[PhCH(O)CHCH], 98,9 (C-1), 82,7 (C-4), 77,0 (OCHR), 76,4 (OCH-suberilo), 75,0 (C-
3), 68,5 (C-6), 65,6 (C-5), 60,6 [PhACH(O)CHCH], 57,7 (C-2), 55,4 [PhCH(O)CHCH],
33,3-23,4 [(CH,)s, OCHs-suberilo]. Analisis calculado para C3gH43NO7: C, 72,93; H, 6,92;
N, 2,24. Encontrado: C, 72,40; H, 6,86; N, 2,28.

Dodecil 2-acetamido-3-O-benciloxicarbonil-2-desoxi-4,6-O-(E-2, 3-epoxi-3-
fenilpropilidén)-3-D-glucopirandsido (229)

Ph i N\
0 o 0 ;
o ODodec
NHAc

Se obtiene una mezcla de isémeros en una proporcién 60:40 (ed 20%), que se purifica por
cristalizacién de etanol 96°. Rend: 97 mg (97%). P.F. 103-104 °C; [a]p -45,2 (¢ 0,6,
CHCls); EM (FAB): m/z 676 (100%) [M+H]'; '"H-RMN (200 MHz, CDCls): & 7,4-7,2 (m,
10H, 2Ph), 5,61 (d, 1H, Jonu 8,5 Hz, NH), 5,3-5,1 (m, 3H, H-3, OCH,Ph), 4,76 (d, 1H, J1 2
8,3 Hz, H-1), 4,64 [d, 1H, °J 3,3 Hz, PhACH(O)CHCH], 4,27 (m, 1H, H-6.,), 3,92 [d, 1H,
Jirans 2,0 Hz, PhCH(O)CHCH], 3,8-3,4 (m, 6H, H-2, H-4, H-5, H-6,,, OCH;R), 3,16 [m,
1H, PhCH(O)CHCH], 1,78 (s, 3H, CH3CON), 1,5-1,2 [m, (CH2)10], 0,86 (m, 3H, J 6,8 Hz,
CHs); PC-RMN (50 MHz, CDCLy): § 170,2 (NC=0); 155,0 (OC=0), 136,0-125,8 (2Ph),
101,1 (C-1), 99,4 [PhCH(O)CHCH], 78,6 (C-4), 74,9 (C-3), 70,3 (OCHzR), 70,0
(OCH,Ph), 68,2 (C-6), 65,8 (C-5), 60,5 [PhCH(O)CHCH], 55,6 [PhCH(O)CHCH], 54,9
(C-2), 31,9-22,6 [(CHxhol, 23,0 (CH;CON), 14,1 (CH;). Analisis calculado para
C37Hs51NOo: C, 67,97; H, 7,86; N, 2,14. Encontrado: C, 67,87; H, 7,78; N, 2,10.

Dodecil 2-acetamido-2-desoxi-4,6-O-(E-2,3-epoxi-3-fenil-2-metilpropilidén)- B-D-
glucopirandsido (230)

Ph m o
0] O
Me q ODodecil
NHAc
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Se obtiene una mezcla de estereoisémeros en una proporcion méxima de 78:22 (ed 56%),
que no se separaron por cromatografia en columna. Se purifica por cristalizacion de etanol
96°. Rend: 81 mg (78%). P.F. 221-222 °C; [a]p -57,14 (c 0,7, CHCl3); EM (CI): m/z 534
(100%) [M+H]"; '"H-RMN (200 MHz, Me;SO-ds): 8 7,80 (d, 1H, Jonu 8,7 Hz, NH),
7,4-7,2 (m, 5H, Ph), 5,31 (d, 1H, J30n 5,3 Hz, OH), 4,47 [PhCH(O)C(CH3)CH]}, 4,43 (d,
1H, J1, 7,6 Hz, H-1), 42-4,1 [m, 2H, H-6eq, PhCH(O)C(CH3)CH], 1,79 (s, 3H,
CH3CON), 1,4-1,2 [m, 20H, (CHa)10], 1,00 [s, 3H, PhCH(O)C(CH;5)CH], 0,84 (t, 3H, J 6,7
Hz, CH;); C-RMN (50 MHz, Me,SO-ds): & 169,0 (C=0), 134,7-126,5 (Ph), 102,2
[PhCH(O)C(CH3)CH], 101,5 (C-1), 80,9 (C-4), 70,2 (C-3), 68,7 (OCHzR), 67,3 (C-6),
65,9 (C-5), 62,2 [PhCH(O)C(CH3)CH], 59,8 (C-2), 56,3 [PhCH(O)C(CH3)CH], 31,3-22,1
[(CH2)0], 23,0 (CH3CON), 14,0 (CH3), 10,7 [PhCH(O)C(CH3)CH]. EM (HR-EI) m/z
calculado para C30H47NO7: 533,3353 [M]", encontrado: 533,3356

Ciclohexil 2-acetamido-2-desoxi-4,6-O-(E-2,3-epoxi-3-fenil-2-metilpropilidén)- B-D-
glucopirandsido (231)

th
° Me © > O°Hexil
H c

NHAc

Se obtiene una mezcla de diastereoisémeros en una proporcion méaxima de 83:17 (ed 66%);
que no se pudo separar por cromatografia en columna. Se purifica por cristalizacién de
etanol de 96°. Rend: 90 mg (87%). P.F. 184-185 °C; [a]p —83,3 (c 0,5, DMF); EM (CI):
m/z 448 (40%) [M+H]";'"H-RMN (200 MHz, Me>SO-ds): 8 7,79 (d, 1H, Jonu 8,9 Hz, NH),
7,4-7,2 (m, SH, Ph), 5,30 (d, 1H, J3 01 5,5 Hz, OH), 4,56 (d, 1H, J1> 8,4 Hz, H-1), 4,46 [s,
1H, PhCH(O)C(CH;)CH], 4,2-4,1 [m, 2H, H-6eq, PhnCH(O)C(CH3)CH], 3,6-3,0 (m, H-2,
H-3, H-4, H-5, H-6,x, OCH), 1,79 (s, 3H, CH;CON), 1,7-1,2 [m, 10H, (CHy)s], 1,00 [s,
3H, PhCH(O)C(CH3)CH]; C-RMN (50 MHz, Me,SO-ds): § 169,0 (C=0), 134,7-126,4
(Ph), 102,2 [PhCH(O)C(CH;)CH], 99,8 (C-1), 80,9 (C-4), 75,8 (OCH), 70,0 (C-3), 67,4
(C-6), 65,8 (C-5), 62,2 [PhCH(O)C(CH3)CH], 59,8 (C-2), 56,8 [PhCH(O)C(CH;)CH],
32,9-22,8 [(CH,)s], 23,1 (CH;CON), 10,7 [PhCH(O)C(CH3)CH]. EM (HR-EI) m/z
calculado para CosH33NO7: 447,2257 [M]", encontrado: 447,2246.
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Dodecil 2-acetamido-2-desoxi-4,6-O-(E-2,3-epoxi-3-fenil-2-metilpropilidén)-3-O-mesil- 5-
D-glucopirandsido (232)

th 0
Me ODodecil
Ms
NHAc

Se obtiene una mezcla de diastereoisémeros en una proporcién 55:45 (ed 10%). Rend: 80
mg (78%). P.F. 139-140 °C; [a]p -30,4 (¢ 0,9, CHCl3); EM (CI): m/z 612 (13%) [M+HT;
'H-RMN (200 MHz, CDCls): & 7,4-7,2 (m, 5H, Ph), 6,01 (d, 1H, Jonu 2,7 Hz, NH), 5,26
(t, 1H, Jo3 = J3s 9,3 Hz, H-3), 512 (d, 1H, Ji, 8,1 Hz, H-1), 4,34 [s, 1H,
PhCH(O)C(CH;)CH], 4,28 (m, 1H, H-6.), 4,03 [s, 1H, PhCH(O)C(CH3)CH], 3,9-3,2 (m,
6H, H-2, H-4, H-5, H-6,1, OCH3R), 3,13 (s, 3H, CH3S0,), 2,00 (s, 3H, CH3;CON), 1,6-1,2
[m, 20H, (CHy)y0], 1,04 [s, 3H, PhCH(O)C(CHs)CH], 0,85 (m, 3H, CHs); “C-RMN (50
MHz, CDCls): & 171,4 (C=0), 134,4-126,3 (Ph), 103,7 [PhCH(O)C(CH3)CH], 100,1 (C-
1), 78,7 (C4), 783 (C-3), 70,6 (OCH;R), 682 (C-6), 653 (C-5), 62,1
[PhCH(O)C(CH3)CH], 60,9 [PhCH(O)C(CH3)CH], 57,4 (C-2), 38,7 (CH3S0,), 31,9-22,7
[(CH2)10], 23,4 (CH3CON), 14,1 (CH3), 10,6 [ PhCH(O)C(CH3)CH]. Anilisis calculado
para C3;H4gNOGS: C, 60,86; H, 8,07; N, 2,28. Encontrado: C, 60,45; H, 7,93; N, 2,29.
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