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1. INTRODUCCION.



1. INTRODUCCION.

La Sintesis Orgdnica constituye una de las columnas fundamentales, si no la mas
importante, de la Quimica Orgénica. Sus objetivos primarios, segﬁn’Serratosa [75M116],
van desde la demostracién inequivoca de la estructura de un producto natural mediante lo
que se conoce como "sintesis total" — aunque hoy en dia los métodos de determinacién
estructural la hacen innecesaria en muchos casos —, pasando por la disponibilidad de
sustratos adecuados como modelos para estudios mecanisticos o espectroscépicos, hasta
la preparacién de nuevos productos que, por su estructura, podrian poseer propiedades de
interés variado, por ejemplo, con actividad farmacoldgica (busqueda de compuestos

"cabezas de serie").

Muchos hidratos de carbono naturales, tanto monosacdridos como oligo- y
polisacaridos, pueden competir en muchos casos frente al carbén y el petréleo como
fuentes primarias para la sintesis de una amplia gama de compuestos organicos. Se trata
de materias primas facilmente asequibles y, por ello, baratas, que son, ademds, recursos
renovables en la Naturaleza [91MI1, 98MI1]. Desde el punto de vista de la Sintesis
Orgdnica, en especial para la llamada "Quimica Fina", los hidratos de carbono aportan no
s6lo su funcionalidad, sino también su quiralidad, de manera que la configuracién de
todos o algunos de sus centros estereogénicos puede transferirse, intacta o modificada, a
los productos que se quiere sintetizar. Mediante transformaciones quimicas de
carbohidratos tan asequibles como la glucosa, la sacarosa o la celulosa se consiguen
derivados ttiles como aditivos en la industria alimentaria, por ejemplo, edulcorantes con
bajo aporte de calorias en la dieta, emulsificantes, ésteres suceddneos de grasas y aceites
no absorbibles, etc., u otros con propiedades muy diversas, que son aplicables en
industrias no alimentarias: polimetacrilatos con propiedades de geles hidréfilos o de
resinas, catalizadores de transferencia de fase inmovilizados, farmacos antiulcerosos,

tensioactivos, agentes quelatantes, etc.



En esta Tesis Doctoral se han planteado las sintesis de dos tipos de compuestos
derivados de azicares partiendo de dos materias primas de cardcter monosacaridico
derivadas estructuralmente de la D-glucosa, ambas facilmente asequibles. Por una parte,
se ha utilizado la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (D-glucosamina), que se ha transformado
en derivados sustituidos en posicién anomérica, con el fin de estudiar su reaccién con
malondialdehido (MDA) y obtener asi compuestos que puedan servir como modelos para
el estudio del entrecruzamiento de cadenas de la quitosana (o quitosano), polimero natural

de la D-glucosamina, por accién del MDA [91TH]. De otro lado, se ha

HO AcO
o 0
OH ) H,0H SO NPAY OAc p
HO AcO
NH;*Cr
D-Glucosamina (hidrocloruro) MDA Triacetil-D-glucal

planteado la sintesis de una serie de C-nucleésidos del pirazol, insaturados en la porcién
de aziicar, que podrian tener actividad antiviral, partiendo del 1,5-anhidro-2-desoxi-D-
arabino-hex-1-enitol (3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal), sustancia comercial que, como es bien
sabido [95MI317], se prepara ficilmente a partir de la glucosa segin el procedimiento

utilizado por primera vez en el laboratorio de Fischer (Esquema A).

AcO AcO

1)Ac,0, ZnCl, 0 Zn/HOAc &

D-Glucosa OAc fo) Ac/

Y

2)HBr, HOAc
AcO Br AcO

OAc

Acetobromoglucosa Triacetil-D-glucal

Esquema A

En un estudio previo [91TH, 92CHR255, 94CHR313], se habia demostrado que

la quitosana reacciona con compuestos 1,3-dicarbonilicos, como los indicados en el



Esquema B, para dar los correspondientes N-acilvinil derivados, en forma de geles, con
rendimientos altos (85-96%). Sin embargo, en la reaccién de la quitosana con MDA se

forma un polimero insoluble, cuya estructura quedo sin dilucidar en ese estudio [91TH].

HO HO
0 0 0 0 o
A O‘ ‘s OH ‘\
‘O OH 1. IM ) 0) M
R! R
Rl N
NHR |5 a R'=R*=Me “H
b R!=Me, R%=Ph o
¢ R'=H,R?>=Ph 7
itosana ’
Quitosa d R!=Me,R2=0Me | _ R? |n
Esquema B

Su andlisis elemental no coincidié exactamente con el esperado para un compuesto

andlogo a los productos del Esquema B (ahora R y R’ serian H) y su hidrélisis 4cida
sdlo liber6 la mitad del MDA esperado, dejando como residuo un nuevo polimero que
debe retener la otra mitad del MDA, posiblemente entrecruzando distintas posiciones en el
polimero. Con el fin de aclarar si es posible que el MDA esté formando con la quitosana,
COmo con otras aminas primarias sencillas, no sélo "aductos 1:1" (aminoacroleinas), sino
también "aductos 1:2" (vinamidinas), es decir, productos entrecruzados, se ha
considerado de interés estudiar ahora las feacciones del MDA con derivados de la D-
glucosamina que, como las unidades monémeras de la quitosana, tuvieran sustituida la
posici6én anomérica; concretamente, se han utilizado los metil 2-amino-2-desoxi-o-D- y B-
D-glucopirandsidos y las 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-amino-2-desoxi-a--D- y B-D-
glucopiranosas y se ha realizado un anlisis conformacional detallado de los aductos 1:1 y
1:2 obtenidos, para lo que ha sido necesario estudiar previamente los productos de la

reaccion andloga del MDA con aminas més sencillas.



R-NH-CH=CH-CHO R-NH-CH=CH-CH=N-R
Aminoacroleinas Vinamidinas
HO AcO
0 R! 0 R!
OH OAc
HO R? AcO R?

NH5*CT" NH3*CI"
R!=0Me,R?=H R!=0Ac,R?=H
R!=H,R2=0OMe R!=H,R*=0OAc

Metil 2-amino-2-desoxi-o-D- 1,3,4,6-Tetra-0O-acetil-2-amino-
y B-D-glucopiranésidos (hidro- 2-desoxi-o-D- y B-D-gluco-
cloruros) piranosas (hidrocloruros)

La idea de sintetizar C-nucle6sidos insaturados del pirazol ha surgido de diversos
antecedentes, de los que destacan, en cuanto a la posible utilidad de esos compuestos, los
que se refieren al sindrome de inmunodeficienca adquirida (SIDA) [92CRV1745, 9281]
y, en el aspecto sintético, los relacionados con la posibilidad de llegar a esas estructuras
aplicando metodologias sintéticas conocidas que ofrecen, en compuestos mds simples,
buenos resultados de rendimientos y, en especial, alto control regio- y estereoquimico.
Entre los compuestos que se vienen utilizando, con mds o menos eficacia, contra el virus
dela inmunodeﬁciencia humana (VIH), causante del SIDA, estdn algunos 2’°,3’-didesoxi-
nucledsidos saturados, como la 3’-azidotimidina (AZT); otros, que poseen un doble
enlace entre 2’ y 3°, como es el caso de la 2°,3’-dideshidro-3’-desoxitimidina (d4T),
muestran también actividad impidiendo la replicacién del VIH. Existen, ademads, diversos
antibiéticos de naturaleza nucleosidica [84MI471], muchos de ellos naturales, entre los
que se encuentran varios C-nucleésidos. Estos tltimos presentan, en comparacién con los
nucledsidos corrientes, la ventaja de ser resistentes a la hidrdlisis, tanto dcida como
enzimdtica, propiedad de indudable interés terapéutico. Algunos de ellos son C-

nucledsidos del pirazol, por ejemplo la pirazofurina (o pirazomicina) y la formicina; el



primero presenta un amplio espectro de actividad antiviral y propiedades antitumorales,
mientras que el segundo se clasifica como antibiético inhibidor de la sintesis de 4dcidos
nucleicos. Todo ello nos ha llevado a plantearnos llegar a estructuras que reunieran las
caracteristicas anteriores conjuntamente: 1) en la parte del aziicar, ausencia de hidroxilos
en 2° y 3’ y doble enlace entre esas mismas posiciones; 2) unién entre el carbono
anomérico y un itomo de carbono del heterociclo, manteniendo la configuracién B natural;
3) la presencia de un derivado del pirazol en lugar de los derivados de purina y pirimidina
presentes en los nucledsidos naturales. Ademds, se ha introducido un nuevo cambio
estructural, disefiando derivados de hexosas, mds asequibles que los de pentosas en el

esquema de sintesis que se propone.

o} NH,
H H
H,oN | N NP NN
N
/ Lk M
HO
HO HO
0 O
HO OH HO OH
Pirazomicina 6 pirazofurina Formicina

En esta Memoria, tras esta Introduccion General (1.), se presenta la Parte Tedrica
(2.), dividida en un capitulo titulado "Aductos de malondialdehido y derivados de D-
glucosamina" (2.1.) y otro con el titulo "C-Nucledsidos del pirazol insaturados" (2.2.),
cada uno subdividido en un primer apartado con los Antecedentes respectivos seguido de
otro en el que se presentan los nuevos Resultados con su discusién, finalizando con el
respectivo bloque de Conclusiones. La Parte Experimental (3.) incluye detalladamente,
después de los Métodos Generales (3.1.), Productos Comerciales (3.2.), Materias Primas
(3.3.), Sustancias de referencia (3.4.) y Nuevas Experiencias (3.5.) con los ensayos

realizados, debidamente numerados, expuestos siguiendo el mismo orden de la Parte



Teodrica. En un Anexo de Espectros (4.), se incluyen reproducciones de los espectros de
13 , .

resonancia magnética nuclear (RMN), tanto de 'H como de C, mads representativos. Al

final se da la Bibliografia (5.), para la que se ha seguido el sistema de A. R. Katritzky,

que se explica al comienzo de ese apartado.



2. PARTE TEORICA.



2. PARTE TEORICA.
2.1. Aductos de malondialdehido (MDA) y derivados de D-glucosamina.
2.1.1. Antecedentes.

El término “enaminona” es utilizado para designar enaminas con una funcién

carbonilo en el C(2) conjugada con el doble enlace carbono-carbono (1).

0=CR!-CR2=CR3-NR“R’

1

Las enaminonas presentan una reactividad y funcionalidad de gran interés en
relacién con su posible uso como intermedios en sintesis orgdnica. Los dos grupos
principales de este tipo de compuesto son las 2-acilenaminas (enaminocetonas) y las 2-
alcoxicarbonilenaminas (enaminoésteres). Estudiaremos con preferencia los antecedentes
de las enaminocetonas por estar relacionadas con las sustancias descritas en la Seccién

2.1.2. de esta Tesis Doctoral.

En las 2-acilenaminas, debido a la posibilidad de deslocalizacién de electrones
(Esquema 1) alo largo del sistema, se observa que hay un aumento en el orden del enlace
C-N, una disminucion en el orden del doble enlace formal C=C y una tendencia a lograr la
planaridad del esqueleto de enamina. Como re‘sultado de todo ello, se incrementan las
barreras de energia para el giro en torno a los enlaces simples C-N y O=C-C=, y
disminuyen las barreras de energia alrededor del enlace doble C=C; esto permite la

existencia de varios isémeros conformacionales y configuracionales.

, © ® Q) ®
O=CR!-CR?’=CR>*NR*R® -<«— 0=CR.CR:-CR’-NR*R’> <—> 0.CRI=CRZCR3=NR*R’
1a 1b 1c

Esquema 1



Las enaminocetonas pueden existir en cuatro formas isoméricas (A-D, Esquema 2)
cuando R*=R? (ejemplo: 3-aminoacroleina, 3-dialquilaminoacroleinas) o en ocho formas
(E-L) cuando R*# R® (ejemplo: 3-alquilaminoacroleinas). En los compuestos con R* y/o
R’=H, el isémero Z est4 estabilizado en la conformacion s-cis (E) por la formacién de un

enlace de hidrégeno intramolecular, mientras que en los compuestos con un grupo amino

Esquema 2

0 R! 0 R!
ol R? R? R? rl R?2 °
0
R? R* R* R*
R 1?/ R} N7 R37 N7 R3” NN
R* R4 1'14 R4
EE ZE EZ YA
(A) (B) (C) (D)
R! 0 0 R!
R2 R? R2 R2
o) Rl R! 0
H R* H
R3 I}I -’ H R3 N P R3 IF/ R3 III 7
R* R4 H R*
ZZE EEE EEZ ZEFE
(E) (F) (G) (H)
R! Q o R!
2
0 ¥ ) R! R R! R? 0
R* _H 4 4
R* N7 R’ N R3ZSNR RIZ SR
I!I R* 1& '
H
ZEZ EZE EZZ 777
(1) ) (K) (L)



secundario (R*= H, R*= H), cada uno de los isémeros configuracionales E puede existir
en dos formas rotaméricas debido a la rotacién restringida alrededor del enlace C-NHR*

(F-I). Los isémeros J-L estéricamente impedidos no se han observado nunca.

Las 2-acilenaminas con un grupo amino primario o secundario pueden existir
también en la forma tautomérica de iminoenol (2) y en la forma de oxoimina (3) no

conjugada (Esquema 3).

® © ® ©
HO-CR!=CR2.CR3=NR? <«—>» H-O=CR!-CRZ.CR3=NR* ~«—> HO=CR!-CR2=CR3-NR*

2a 2b 2c

0=CR!.CHR%.CR3=NR*

3

Esquema 3

Dos de las estructuras mesémeras de la forma de iminoenol (2) presentan una
carga positiva sobre el dtomo de oxigeno y por esta razén es menos estable que 1. La

forma de oxoimina (3) al no presentar conjugacion es la més desfavorable.

El estudio de los espectros de UV, IR y principalmente de RMN ha sido de gran
importancia en la investigacién de la reactividad y estructura de las enaminonas,
permitiendo un reconocimiento rdpido de los rasgos estructurales del sistema de enamina
y ofreciendo un procedimiento amplio para el estudio de las diferentes formas isoméricas
y en algunos casos tautoméricas que pueden adoptar. En los espectros de UV de la 3-
etilaminoacrolefna se observa que el valor del mdximo de absorcién depende del
disolvente utilizado [69CC861]. Dicha dependencia ha sido atribuida a la existencia de un
equilibrio de los isémeros que tienen configuracién E alrededor del enlace doble C=C y

conformacién Z o E alrededor del enlace simple O=C-C=. Los datos de los espectros de
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IR [69JST227, 69JST285] de la 3-aminoacroleina y algunos de sus N-monoalquil
derivados indican que, en estado sélido, adoptah la geometria £ en el enlace C=C y
probablemente también en el enlace simple O=C-C=. En disolucién, dependiendo del
disolvente existe un equilibrio entre esta forma y la enlazada intramolecularmente ZZ o
ZZE. Los espectros de RMN de dichos compuestos registrados a campo bajo (60 6 100
MHz para 'H) han sido ampliamente investigados [69JST227, 69JST285, 71CB665,
77CB2872, 81CPB1423, 81JA3030, 81JCS(P2)1283] con resultados que estin de
acuerdo con los obtenidos a partir de los estudios de sus IR excluyendo la presencia de las
formas tautoméricas 2 y 3. Por otra parte, McGirr y colaboradores [85JBC15427]
encontraron que el espectro de '"H RMN a 400 MHz del derivado de la lisina 4, en
disolucién acuosa, presenta dos grupos de sefiales, en la proporcion 2:1, que fueron
asignadas a una forma EE (4a) en equilibrio con su tautémero, el iminoenol (4b) con la
configuracién E alrededor de los enlaces C(1)=C(2) y C(3)=N.

H H

[ COxH I CO,H

Co. HO

C. _N

Os ¢ “8 o NH-(CHp),-CH —_—  Ne# Y <|:4 ™ (CHy),-CH
|
H

|
I|{ NHAc H H NHAc

4a 4b

Las sefiales atribuidas a la forma de iminoenol no se pudieron observar a campos
magnéticos bajos (60 MHz). Se han descrito [90CHR167, 92CHR307] algunas amino-
acroleinas de aziicar semejantes a 5 y sus estructuras y estereoquimica se han investigado
por espectroscopia de '"H y *C RMN en disolucién acuosa. La unidad de aminoacroleina
de estos compuestos se encuentra como una mezcla en equilibrio de dos isémeros
conformacionales EEZ (G, R*= grupo de aziicar) y EEE (F). En todos los casos los dos
isémeros se pudieron distinguir facilmente por sus espectros de RMN. La asignacién

conformacional se pudo hacer a partir de los diferentes desplazamientos quimicos
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observados para las sefiales de C(2) y H(2), teniendo en cuenta que la unidad de azicar en
el caso del isémero EEZ produce un efecto y-apantallante sobre el C(2) [8¢zx, < dcyezel ¥
y-desapantallante sobre H(2) [8y;zr7> Sypzeel- oS espectros de 'H RMN de la parte de
aminoacrolefna de estos derivados de aziicar son muy similares al espectro de 'H RMN a

400 MHz publicado para el derivado de la lisina 4.

CH,0H
HO 0]
NH-CH:CH-Cf
AN
H
5

Los datos de RMN [66SA211, 70JST399, 720MR137, 73JPR1121] para la 3-
dimetilaminoacroleina (6) son consistentes con la existencia en disolucién de una mezcla

en equilibrio de la forma predominante EE (A) (95%) y la forma ZE (B).

Me,N-CH=CH-CHO
6

El malondialdehido (MDA, 7) fue elegido como reactivo en esta Tesis para la
preparacién de derivados de aminas simples primarias y secundarias y de aminoazucares,
por ser el compuesto 1,3-dicarbonilico mas sencillo y por el considerable interés que ha
atraido en los dltimos afios, tanto desde el punto de vista bioquimico como en el campo de

la quimica y tecnologia de alimentos.

Ox 2?0 == Ho A °
Ta 7b
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El MDA es una sustancia natural presente en tejidos de mamiferos y en alimentos,
donde se acumula como producto de la descomposicién oxidativa de los dcidos grasos

poli-insaturados.

Es toxico, cancerigeno y mutagénico [86L6], estd implicado en el
entrecruzamiento de biomoléculas [76MI], parece ser también el responsable del
envejecimiento de las células [69B2821, 80MI] e interviene en la reacciéon de
oscurecimiento no enzimético de los alimentos conocida como reaccién de Maillard
[81MI, 83MI, 86MI, 90MI]. Esta reaccién tiene su origen en la interaccién de un
aminoécido con un aziicar formdndose el glicosilaminodcido, que se transforma en un
aminoazicar N-monosustituido mediante la conocida transposicion de Amadori;
posteriormente, el MDA y sus oligémeros presentes en los alimentos ricos en grasas poli-
insaturadas reaccionan con el aminoaziicar formando diversos heterociclos que, por su

capacidad para absorber la luz, darian lugar al oscurecimiento observado.

El MDA reacciona con el dcido tiobarbitirico (TBA, 8) [S8FR626, 841.804]
originando un pigmento de coloracion roja intensa, que presenta un mdximo de absorcién

a 532 nm y al que se asigna la estructura de aducto 1:2 9.

0

HN
OWO +2)\
S

7

® T-Z
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El ensayo del 4cido tiobarbitiirico se utiliza a menudo para la estimacién de MDA
en los alimentos y como indice de rancidez en los mismos, a pesar de que ese ensayo no
es especifico del MDA libre, ya que algunos de sus precursores y/o derivados dan
positivo dicho ensayo [84L.804]. La reaccién positiva con TBA se considera
habitualmente prueba de la presencia del MDA y esta reaccion ha permitido detectarlo en

diferentes medios y tejidos.

El MDA es el mds reactivo de los compuestos 1,3-dicarbonilicos sencillos, con
una acidez anormalmente alta (pKa = 4.46) [72HCA239], pr6xima a la del acido acético.
La quimica del MDA es bastante compleja y se ha desarrollado muy lentamente debido a

su gran reactividad y a la facilidad que tiene para dar reacciones de dimerizacién y

trimerizacion relativamente rdpidas; por ejemplo, a 20° C en disolucién acuosa a pH 4.2

da lugar a compuestos con estructuras 10 y 11, que pueden condensar posteriormente

con nucledsidos y oligonucledtidos [89JCS(P1)668].

10 M*=Nat K7 11 M*=nNat k*

Por esta razén, el MDA no es un producto comercial en forma pura, ya que ni
siquiera es estable en disolucién acuosa. Existen productos comerciales como el 1,1,3,3-
tetrametoxipropano (TMP) 12 y el 1,1,3,3-tetractoxipropano (TEP) 13, ambos acetales

del MDA, que se usan como precursores del mismo.
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ROY\KOR

RO  OR
12 R=Me
13 R=Et

A. G6émez-Sénchez y col. [92TL1361] intentaron preparar sin éxito la sal potdsica
11 (M* = K*) y obtuvieron una sal cristalina derivada de una forma hexamérica del
malondialdehido (14). La caracteristica principal de esta estructura es la presencia de un

enlace de hidrégeno corto y simétrico que une los dos aniones enantioméricos.

14

También se han estudiado [90TL4077] las reacciones de escision y de
oligomerizacién del MDA en condiciones fisiolégicas demostrdndose que en la
preparacién usual de la sal sédica del MDA (Esquema 4) se forman también otros

compuestos minoritarios 15 y 16 ademas del dimero 10 anteriormente citado.

MEOY\|/ OMe 1)H,0 (Dowex 50Wx8) N o . o Na*
MeO OMe 2)NaOH (hasta pH 7)
12 NaMDA (75%)

Esquema 4
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15 R = CH,CH(OMe),
16 R=Me

Como modelo de la reaccién de Maillard, Gémez-Sanchez y col. [90CHR167,
92CHR307] estudiaron las reacciones del MDA con la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa, con
la B-D-glucopiranosilamina y con la 1-amino-1-desoxi-D-fructosa y su N-butil derivado.
A temperatura ambiente, el producto principal de estas reacciones tiene estructura de
aminoacroleina (17), semejante a la de aminoenona de los productos de reaccion de
aminoazicares con otros compuestos 1,3-dicarbonilicos [65CHR261, 67CHR486,
68AFQ579, 71AFQ389, 71AFQ545, 71CHR275, 71CHR173, 835902, 84CHRI101,
86CHR329, 87CHRI181, 90CHR139]. Junto con 17 se forman ademds otros
compuestos fluorescentes procedentes de los oligémeros 15 y 16 del MDA, que son
derivados de los 1,4-dihidropiridin-3,5-dicarbaldehidos N-sustituidos con estructura 18,
estudiados en trabajos anteriores por Kikugawa y col. [84JAOCS1574, 84L.600,

87JAOCS1156] y que se aislaron con rendimientos inferiores al 10%.

R
|
N
R-NH-CH=CH-CHO l I
R = resto de azicar, H, Bu
OHC CHO R' = Me, CH,CH(OMe),
H R’

17 R = alquilo, resto de aziicar

18

Sélo en el caso de la D-fructosamina aislaron un producto para el que postularon

una estructura de 1-amino-3-iminopropeno [90TH] (19), semejante a las obtenidas por
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Tappel y col. [69B2821, 80MI] a partir del MDA y aminas primarias sencillas en medio

fuertemente 4cido.

R-NH-CH=CH-CH=N-R

19 R = alquilo, resto de aziicar

Por otra parte, las aminoacroleinas 17 ciclaron al calentar en medio acuoso,
formandose derivados del pirrol-3-carbaldehido (20). En el caso de las aminoacroleinas
procedentes de la D-fructosamina y su N-butil derivado, se observé la formacién de 4-

piridonas-3-sustituidas (21).

OHC, Q
I3\ R'

N

! R ll\f
H

R

20 R = H, D-arabino-tetriiol-1-il, 21 R=H, Bu

o- y B-D-eritrofuranosil R' = CH,OH, D-arabino-tetritol-1-il

Los datos obtenidos a partir de los espectros de RMN de los compuestos 17 y 19
revelaron la existencia de un equilibrio de varias formas isoméricas, como consecuencia

de la posibilidad de isomerfa geométrica de los grupos funcionales presentes.

Otros trabajos recientes realizados bajo la direccién de A. Gémez-Sdnchez son los

que hacen referencia al estudio de las reacciones del MDA y MeMDA con el polimero

natural B(1-»4) de la D-glucosamina, conocido como quitosana (22) [91TH].
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22 R=H

Dada la complejidad de la quimica del MDA, consideraron necesario estudiar
previamente las reacciones con compuestos modelos (MDA con clorhidrato de
ciclohexilamina y MeMDA con los clorhidratos de 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-amino-2-
desoxi-o-D- y B-D-glucopiranosa) para una posterior comparacion con los datos
obtenidos a partir de la reaccién con la quitosana. En todos los casos se formaron
exclusivamente las aminoacroleinas 17 correspondientes, pero ninguno proporcioné el
1-amino-3-iminopropeno derivado 19. Se conocen algunas sales de vinamidinio
derivadas de aminas sencillas usualmente aromadticas. Asi, el perclorato de vinamidinio
derivado de la anilina (23a) se prepara muy facilmente [73S791] (Esquema 5) a partir de

1,1,3,3-tetrametoxipropano con anilina y dcido perclérico en etanol.

o
EtO OEt ‘.
Y\r +2 PhNH, —Eg-gé—» PH” NW N{ Ph
EO  OEt (EtOR)
Clo4
23a
Esquema 5

Las sales de vinamidinio pueden experimentar reacciones de “transaminacién”, de
manera que el equilibrio se desplaza segiin la nucleofilia relativa de las aminas primarias
alifaticas, mds nucledfilas que la anilina, para dar nuevos cationes vinamidinio. Esto
constituye un procedimiento sencillo de sintesis de sales de vinamidinio, especialmente

util cuando no son asequibles por reaccién directa de las aminas con MDA. Con objeto de
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obtener las sales de vinamidinio derivadas de la quitosana, estudiaron como modelo
sencillo la reaccién de “transaminacién” del perclorato de 1,5-diaza-1,5-difenilpentadieno
(23a) [76AG(E)459] con aminas sencillas como la metil, la N-butil y la ciclohexilamina
(Esquema 6).

+ +

H H H H
| | |

. |
N“&" NS N So oo ~~~ .
2RNH + | pp” TR oy | == | g NI NG w2 e,

Cloy Clog

23a 23b R=Me 23¢R = n-C4Hg

23d R = C¢Hy,

Esquema 6

En todos los casos los productos obtenidos resultaron ser las correspondientes
sales de vinamidinio (23b-23d) con propiedades espectroscépicas (UV, IR, EM y RMN)
[91TH] semejantes a las presentadas por las sales de vinamidinio derivadas de
aminodcidos descritas en la bibliografia [86L6]. También se emplearon como modelos
aminoazicares monoméricos como la D-glucosamina (24) y los metil 2-amino-2-desoxi-
a-D- y B-D-glucopiranésidos (25, 26), que llevaron a sales de vinamidinio andlogas a

23b-23d, donde R es el respectivo grupo de aziicar unido por su posicién 2.

HO HO— HO

0 o) o OMe
OH H,OH OH OH

HO HO OMe HO
NH3"CI NH;*CI NH3*CI

24 25 26
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2.1.2. Resultados y discusion.
2.1.2.1. Introduccion y objetivos.

Teniendo en cuenta estos antecedentes y con el fin de preparar sustancias que
puedan servir como modelos del entrecruzamiento observado de biopolimeros que
contienen unidades de un aminoaziicar, se considerd interesante estudiar las reacciones
directas del MDA con aminoazicares protegidos en la posiciébn anomérica, para asi
simular la misma situacién que en los biopolimeros y ademds evitar la formacién de
heterociclos. Para este estudio hemos elegido como modelos los metil 2-amino-2-desoxi-
o-D- y B-D-glucopirandsidos (25, 26) y las 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-amino-2-desoxi-o-

D- y B-D-glucopiranosas en forma de clorhidratos (27 y 28).

HO HO AcO AcO
0 0 OMe 0 0 OAc
OH OH OAc OAc
HO OMe HO AcO OAc  AcO

+ -
NH; Cr NH;*CI NH;"Cl NH;*cr

25 26 27 28

En efecto, en todos los casos ensayados se comprobé la formacién de las
aminoacroleinas de tipo 17 y de los 1-amino-3-iminopropenos de tipo 19. Con el fin de
interpretar correctamente los complejos espectros de 'H RMN que presentaron los aductos
1:1 de MDA con los aminoazicares citados (25-28), se decidi6 preparar la 3-
aminoacrolefna (17a) y N-alquil derivados sencillos (17b-17f), cuyos espectros de
RMN pusieron de manifiesto que, en disolucién, se encuentran como mezclas de
conf6érmeros en equilibrio lo suficientemente lento como para permitir la aparicién de
sefiales a cada uno de ellos. El andlisis conformacional de los compuestos 17a-17f se
expone con detalle en el apartado siguiente, antes del que se dedica a los derivados de los

aminoazucares 25-28.
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2.1.2.2. Preparacién y andlisis estructural de 3-aminoacroleinas modelos.

Las 3-aminacrolefnas modelos (17, R = H, Me, Et, i-Pr, ¢-CH,,, Bu’) se
sintetizaron por reaccién de MDA con un exceso de amoniaco o de la amina apropiada. La
evaporacién del disolvente y posterior purificacién por cromatografia en columna rindi6
los productos puros, cuyos espectros de masas de alta resolucion estén en concordancia
con sus estructuras. Tedricamente pueden existir hasta en ocho formas isoméricas

(Esquema 7), aunque en la prictica solamente se observan tres (E, F, G).

R-NH-CH=CH-CHO

172aR=H 17dR=i-Pr
17bR=Me 17eR = ¢c-CgH
17¢R=Et 17fR =Bu!

H 0 0 H
H H
o u . H o H
~H H
H N H™ "N7 T T
I I I I
R R H R
ZZE EEE EEZ ZEE
(E) (F) (G) (H)
H 0 0 H
H H H
o) H H H o)
_R _H _R _R
A G S
H R H H
ZEZ EZE EzZZ YAHA
(1) (J) (K) (L)

Esquema 7
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Los espectros de ultravioleta de los nuevos productos tienen mdximos de
absorcién en el intervalo A 273-287 nm, como otros enaminales descritos en la literatura
[81AB245, 81JA3030]. En la Tabla 1 se recogen los datos de UV, 1os puntos de fusidn,
las movilidades cromatogréficas en capa fina de gel de silice y los pesos moleculares

encontrados por espectrometria de masas de alta resolucion.

Tabla 1. 3-Aminoacroleinas, O=CH-CH=CH-NHR 17.

UV (nm) Peso molecular”
Producto R . P.F. (°C) Rg Férmula
®

Calculado Encontrado

272.8

17a H 103 0407  71.0371  71.0368  C,H,NO
(18521)
276.8 .
17b Me 037° 850528 850526 C,H,NO
(27875)
278.4 .
17¢ Et 037°  99.0684  99.0685  CH;NO
(27868)
279.2 .
17d i-Pr 022°  113.0841 113.0848 CH,NO
(31057)
280.0 .
17¢  ¢-C(H,, 038  153.1154 153.1152 C,H,,NO
(20912)
: 287.2
17f Bu 80 039°  127.0997 127.0999 C,H,NO
(32049) ‘

“En MeOH. "Por EMAR. ®Aceites. “En acetona-tolueno (4:1). °En acetona-CH,Cl, (1:4).

Los espectros de '"H RMN de estas 3-aminoacroleinas 17a-17f se resumen en la
Tabla 2. Los espectros de la 3-metilaminoacroleina 17b son caracteristicos y serdn
comentados con detalle. Los espectros publicados anteriormente [81CPB1423],
registrados a 100 Hz en DMSO-d,, revelan un sistema de sefiales AMX de un protén

aldehidico H(1) y dos protones olefinicos H(2), H(3) con constantes de acoplamiento
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Tawnn=9Hzy I Hou® = 14 Hz, ademds de un doblete correspondiente a tres protones,
Twime = 5 Hz debido al grupo NMe. No se dan los valores para *Jyg y en la citada
publicacién [81CPB1423], presumiblemente porque las sefiales observadas para H(3) y -
NH fueron anchas. Estos resultados sugieren la presencia de la forma enamina con la
geometria E respecto al enlace simple O=C-C= y al enlace doble C=C, excluyendo asf la
presencia de la forma ZZE. Cuando en nuestro trabajo se registr6 el espectro a 500 MHz
en el mismo disolvente, aparecié dividido en dos subespectros muy similares; la
intensidad de ambos depende de la temperatura y de la concentracién, siendo
aproximadamente 89:11 a 298 K y 2.5 M de concentracion. Los dos subespectros difieren
en las constantes de acoplamiento entre los protones H(3) y NH que son de 7.0 Hz para la
forma mayoritaria y de 13.1 Hz para la minoritaria. Como los valores de las constantes
Tawae Y Tuue son altos (8.6, 8.8 y 12.8, 12.3 Hz) y respectivamente casi iguales, es
razonable suponer que existe un equilibrio entre el isémero mayoritario que tiene la
conformacion Z alrededor del enlace C-N (EEZ, G) y un isémero minoritario con la
conformacién EEE (F). Los espectros también muestran multipletes de menor intensidad a
8 4.85 ppm con ) 4oy = 2.5 Hz y *Jyp 4= 70 Hz y 2 8 6.94 ppm con “Ty ) ) = 2.8
Hzy 3JH(2),H(3)= *Tunu = 13.1 Hz, asignados a H(2) y H(3) respectivamente, del isémero

ZZE (E) tambi€n presente en pequeiias cantidades en estas condiciones.

Al incrementar la temperatura, las sefiales de las formas EEE (F) y ZZE (E)
aumentaron de intensidad a expensas de las sefiales de la forma EEZ (G) hasta que, a 323
K, las sefiales debidas a las formas EEZ (G) y EEE (F) colapsaron a una sola sefial. Por
encima de esta temperatura, el espectro observado fue similar al publicado a 100 MHz a

temperatura ambiente (no se consideran las sefiales muy débiles atribuidas a la forma

ZZE).

Igualmente, los espectros de >C RMN, registrados a 125.7 MHz con la misma
concentracion y disolvente, dependen también de la temperatura. A 298 K, se observaron

dos grupos de sefiales muy similares en una proporcién aproximada 85:15 que, teniendo
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en cuenta los desplazamientos quimicos, las constantes de acoplamiento (Tabla 3) y los
espectros de '"H RMN discutidos anteriormente, se asignan a una forma predominante
con geometria EEZ (G) en equilibrio con la correspondiente forma EEE (F). La geometria
de los dos rotdmeros se confirmé midiendo los acoplamientos 3JC,H entre H3) y el
carbono del grupo NCH,. El valor encontrado para la forma EEZ (G) es mayor (7.6 Hz)
que el encontrado para la forma EEE (F) (4.2 Hz), debido a que en el primero de los
isémeros existe una disposicion anti entre el C y el H que no se da en el segundo. Los
dos subespectros colapsaron a un tnico espectro a 328 K. Resultados similares se
obtuvieron usando D,0 como disolvente, siendo la proporcién entre los dos conférmeros

de 87:13 a 298 K y 2.5 M de concentracion.

La complejidad del equilibrio isomérico de 17b es mdas visible usando como
disolvente CDCI,. El espectro de '"H RMN publicado [81CPB1423], registrado a 100
MHz en este disolvente, sefialaba la presencia de dos isémeros de la forma enaminal, en la
proporcién 1:2, que segiin los autores eran la forma ZZFE (E) y una forma con geometria
EE respecto al enlace simple O=C-C=y al doble C=C (F o G) en equilibrio. El espectro,
registrado a 500 MHz en nuestra investigacién, a 298 K y concentracién 2.5 M, en
CDCl,, mostré un sistema AMX de sefiales muy intensas que, considerando los
desplazamientos quimicos y las constantes de acoplamiento (Tabla 2), se asignaron a la
forma quelatada ZZE (E) y a los conférmeros EEZ (G) y EEE (F) en una situacién de
intercambio lento y en unas proporciones aproximadas de 28:64:8. En estas condiciones,
los espectros de estos isémeros difieren tnicamente en la sefial del protén H(3), que es
muy ancha y aparece a valores de 8 de 7.26 y 7.01 ppm, respectivamente, pero bajando la
temperatura a 248 K se observaron sefiales perfectamente resueltas para los tres isémeros
en proporciones de 13:81:6. El espectro de *C RMN a 125.7 MHz de la misma
disolucién, registrado a 298 K, mostr6 la presencia de las tres formas isémeras en la

proporcién 30:62:8 de acuerdo con los resultados obtenidos en el espectro de 'H RMN.
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La presencia de las tres formas isoméricas de 17b en CDCI; también se pudo
observar claramente cuando los espectros de 'H RMN se registraron a 300 MHz y
temperaturas inferiores a 280 K (Tabla 2). La temperatura de coalescencia para el proton
H(3) de las formas EEZ (G) y EEE (F) fue de 303 K. Un andlisis de la forma de las
bandas de los espectros registrados entre 246 y 328 K, dio los valores de la energia de

activacion para la conversion:

EEZ — EEF:
AH*= 63.5 £ 6.7 kJmol
AS*= 8.4 £ 8.4 Jmol 'K

AG” (a 303 K) = 66.0 2.1 kJmol

Los espectros de RMN de los restantes compuestos (R = Et, i-Pr, ¢-C,H,;, Bu')
se registraron tnicamente a 295 K. Los espectros de *C RMN para los compuestos 17¢-
17f en CDCI, como disolvente indican la presencia de los tres isdmeros. Se puede
concluir que la proporcién de la forma quelatada ZZE (E) aumenta cuando crecen tanto el
tamafio como el cardcter dador de enlace de hidrégeno del grupo RNH en el orden

siguiente R: Me < Et < i-Pr = ¢-C,H,, < Bu'; siendo el isémero ZZE (E) el menos

abundante (AG°~2.7 kJmol") cuando R = Me y el mayoritario (AG°~4.2 kJmol!) en

comparacion con los isémeros EEZ (G) y EEE (F) cuando R = Bu'.

En la Tabla 3 se puede comprobar que las proporciones de EEZ (G) y EEE (F)
disminuyen cuando aumenta el volumen de R, siendo EEZ (G) el mds favorecido cuando
R = Me hasta que desaparece cuando R = Bu'. La misma tendencia se puede observar en
disolventes mds polares como DMSO-d, y D,O; en el primero, la forma ZZE (E) se
observé unicamente en los compuestos 17e¢ y 17f con los sustituyentes R mds
voluminosos, y en D,0O no se observé esta forma en ninguno de los dos compuestos.

Ademds, la conformacién EEE (F) esti estabilizada en comparacién con la EEZ (G) en
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D,0, aumentando su proporcién a medida que aumenta el tamafio de R, siendo la unica
forma que se observa cuando R = Bu'. Estos resultados sugieren que el equilibrio
isomérico de estos compuestos estd principalmente gobernado por tres factores: (1) la
mayor tendencia a la formacién de un enlace de hidrégeno intramolecular en disolventes
no polares y cuando el mayor tamafio de R refuerza el enlace de hidrégeno; (2) la
tendencia a situarse el grupo N-R, cuando R es pequefio, en posicion sin periplanar con
respecto al enlace de enamina C=C (G), y (3) la tendencia de los compuestos a adoptar la
geometria EEE (F) menos tensionada, més polar y mds extendida, en la que se equilibran
los otros factores. Estos factores también funcionan en enaminas similares (por ejemplo,

nitroenaminas RNHCH=CHNO, [92JCS(P2)787, 95SMRC745]).

Las diferentes formas isoméricas de las 3-alquilaminoacroleinas (R = Me, Et, i-Pr,
c-C(H,,, Bu') tienen espectros de RMN caracteristicos. El isémero ZZE (E) se puede
distinguir facilmente, ya que al tener un enlace de hidrégeno intramolecular presenta una
constante *Jy, . (acoplamiento a larga distancia observable para esta disposicién en W)
mayor que la constante *Jy,, 4, ¥ Valores de desplazamiento quimico para el NH y de
*Tynu indicativos de dicho enlace. Los isémeros que difieren en la conformaci6n
alrededor del enlace C(1)-C(2) se pueden distinguir al tener diferentes sus constantes
3JH(1),H(2)’ siendo 2.1-2.3 Hz cuando adopta la conformacién Z y 8.5-9.6 Hz para la
conformacién E. Por comparacién de los valores de dicha constante para los isémeros
EEZ (G) y EEE (F) con los valores encontrédos (8.1 Hz) [66SA211, 70JST399,
720MR137, 73JPR1121] en el caso de la 3-dimetilaminoacroleina (6, que existe en
disolucién como una mezcla en equilibrio con mds del 95% de la forma EE (A), Esquema
9) se llega a la conclusién de que las formas ZEZ (I) y ZEE (H) no contribuyen

significativamente al equilibrio isomérico de los compuestos 17a-17f.

Los isémeros que tienen diferente configuracién alrededor del enlace doble

C(2)=C(3), se diferencian en las constantes *Jy,) s ¥ Jouyue: €l isémero ZZE (E) con

C(1) y H(3) en disposicién trans, tiene una 3JC(1)’H(3) mayor (= 9 Hz) que las formas EEE
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(F) y EEZ (G) (5.8-0 Hz), con C(1) y H(3) en disposicién cis. Los isémeros EEE (F) y
EEZ (G) difieren en los valores de la constante *Jy 3 vy, asi como en los desplazamientos
quimicos de C(1), C(2), C(3) y C(1") [Bczee < Scyeez dcmeer > Scwyeez Ocare > O¢3)mmzs
Scaneze > Scuneez] ¥ los desplazamientos quimicos de H(1) y H(1’) [8y)p < Syqyzes
Suianeee > Ouneezl- A semejanza de lo que sucede en el derivado de aziicar § [92CHR307],
en las 3-alquilaminoacroleinas (17) estudiadas, el menor valor de & C(2) del isémero EEZ
(G) en relacién con el valor encontrado para la forma EEE (F) se atribuye a la mayor
compresion estérica (similar a un efecto y) existente en el primero de los isémeros entre R
y el grupo C(2)H(2); probablemente por la misma razon, la sefial del C(1’) del isémero

EEZ (G) aparece a campo més alto que la sefial del isémero EEE (F).

CH,0H
HO 0
NH-CH=CH-cZ
AN
| H
5

Al igual que se ha observado en enaminas andlogas [94MI279], las sefiales para
C(1), C(2), C(3), H(2) y H(3) del isémero ZZE (E) estdn més apantalladas en relacién a

las sefiales de los mismos nticleos de las formas EEZ (G) y EEE (F).

Los espectros de la 3-aminoacroleina 17a en disolventes polares a 298 K
muestran que el compuesto existe tnicamente en la forma EE (A), como se deduce de los
acoplamientos *J HOHE Y 3JH(2),H(3) (Tabla 2), mientras que en disolventes no polares existe

un equilibrio entre esta forma y la enlazada intramolecularmente ZZ (D) (Esquema 8).



27

O H O H
H H H H
H 0 H 0
H NH,3 H NH; H NH, H NH;

EE ZE EZ ZZ

(A) (B) (C) (D)

Esquema 8

Es interesante comparar las propiedades dindmicas de las 3-alquilaminoacroleinas (17)
con las de enaminonas relacionadas (29). Mientras que la dimetilaminoacroleina (6) existe
en 1,1-dicloroetileno como disolvente casi integramente en la forma EE (A) (Esquema 9),
y la energia libre de rotacién alrededor del enlace C-N asciende a 60.7 kJmol ™ (a 292 K)
[720MR137], las enaminocetonas andlogas 29, (R! = alquilo, R*= R*= Me) existen en
disolucién como una mezcla en equilibrio de dos isémeros conformacionales EE (A) y ZE

(B).

R!CO-CH=CH-NR’R’

29
0 R!
1 H H
R o)
_Me  Me
Me Me
EE ZE
&) o, (B)

29 R! = alquilo

Esquema 9
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Se observa que al aumentar el volumen de R disminuye la proporcién del isémero EE (A)
en la mezcla y el valor de la barrera de energfa de rotacién alrededor del enlace C-N
(<60.7 kJmol™). Esto es debido, por una parte, a que la capacidad para retirar electrones
por parte de un grupo acilo R'CO es menor cuando R' es alquilo que cuando R' es H [85
MI76], y, por otra parte, al aumento del impedimento estérico en la forma EE en las
cetonas, que reduce la planaridad del sistema deslocalizado. Ambos factores hacen que
disminuya tanto la capacidad de donar electrones del grupo NMe, como la barrera de
energia de la rotacién alrededor del enlace C-N. Entre los isémeros configuracionales E de
las 3-alquilaminoacroleinas (F, G, H, I) existe una fuerte preferencia por la conformacion
E alrededor del enlace simple O=C-C=, probablemente porque esta geometria, al ser mas
plana y extendida, permite una deslocalizacién de electrones més eficiente, que se traduce
en un incremento de la barrera de energia de rotacién de este enlace y del enlace C-N, asi
como en una ficil deteccién de los rotameros E, Z alrededor de este tltimo. Por otra parte,
los isémeros configuracionales E (F, G, H, I) de las enaminocetonas correspondientes
(30) (Esquema 10) existen en disolucién como una mezcla de la forma plana que tiene
conformacién Z alrededor del enlace simple O=C-C= ZEE (H) y/o ZEZ (I) en equilibrio
con formas estéricamente comprimidas EEE (F) y/o EEZ (G) que tienen el plano del
grupo R'CO rotado [720MR137, 740MR499, 790MR365, 810MR306, 94MI338]
fuera del plano del sistema de enamina. No se han detectado los isémeros rotacionales
alrededor del enlace C-N en este caso, probablemente porque la débil capacidad de retirar
electrones del grupo R'CO hace que el grupo amino tenga menos capacidad para donar su
par de electrones y, como consecuencia, disminuye la barrera de energia de rotacién

alrededor del enlace C-N.

R!'CO-CH=CH-NMeH

30
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H
H
H 1;1’
Me
EEE

Rl
H H
o)
Me H
H Me
EEZ ZLE
(G) (H)
17a R!=H
30 R!=alquilo

Esquema 10

R 1

H

0]
_Me
H N
|
H
ZEZ

29



Tabla 2. Datos de desplazamientos quimicos 'H RMN (8§, ppm) y constantes de acoplamientos (J , Hz) de las 3-alqui]aminoacrolel’nasa-

Desplazamientos quimicos

Constantes de acoplamiento

Compuesto Disolvente  Isémero H-1 H-2 H-3 NH H-l'b JH-1H-2) JH-2H-3) JH-3NH) J (NH,H-1) JH-1,H-3)
(%)
17a DMSO-d, EE 8.91 5.11 7.22 7.07 8.8 12.5
¢
(100) 735
D0 EE 8.69 5.43 7.54 9.6 12.3
(100)
CDCl, EE 9.16 5.45 7.16 5.08 84 13.0
@én
zZZ 9.25 5.09 6.87 9.23 2.0 73 14.7 32
59
17b DMSO-d6 EEE 8.85 5.04 7.20 7.63° 2.87 8.8 12.3 13.1 4.6
amn
EEZ 8.96 5.00 7.34 7.54° 2.65 8.6 12.8 7.0 4.9
(89)
ZZE 4.85 6.94 2.5 7.0 13.1 2.8
D0 EEE 8.58 5.34 7.45 3.02 9.3 11.8
(18)
EEZ 8.69 5.34 7.56 2.84 8.7 13.8

®2)

(113



Tabla 2 (continuacién)

Desplazamientos quimicos

Constantes de acoplamiento

Compuesto Disolvente Isdmero H-1 _H—2 H-3 NH H'l'b JH-1,H-2) JH-2H-3) JH-3NH) JNHH-1) JH-1,H-3)

(%)

17b cpcl, EEE 7.01°
(8) d d c,d

9.07 5.25 607" 2.8 9.2 12.8 4.6

EEZ 726
64
ZZE 9.04 497 675 9.85  3.03 2.3 7.0 13.0 5.1 3.1
(28)

176" cpcl, EEE 9.15 529 712 668  3.15 8.8 12.8 14.0 4.9
©6)
EEZ 9.07 529 736 668 290 8.9 12.8 7.2 5.1
81
ZZE 8.98 506  6.90 100 3.13 2.3 6.9 13.2 5.3 3.1
(13)

17c  pMsod  EEE 8.87 504 726 782 3.19 8.9 12.9 12.8
21)
EEZ 8.96 504 726 158 3.3 8.5 13.0 7.41
a9

[ §9



Tabla 2 (continuacién)

Desplazamientos quimicos Constantes de acoplamiento
Compuesto Disolvente  Isémero H-1 H-2 H-3 NH B1” J(H-1LH-2) J(H-2,H-3) JH-3NH) J(NHH-1) JH-1,H-3)
(%)
17¢ D,0 EEE 8.54 5.34° 7.50 3.30 9.8 12.7
(27)
EEZ 864 534" 7.49 3.18 9.4 12.7
(73)
cpcl, EEE ~7.15"
an d d cd d
9.11 5.31 5.61° 3.31 9.15 13.0
EEZ 7.22°
(61)
ZZE 9.12 4.98 6.83 9.97° 3.20 2.3 7.0 13.1 3.1
(22)
17d  DMSOd,  EEE 8.86 5.03 7.29 7.82° 3.44 8.8 13.2 12.9
(33)
EEZ 892  5.03 715 754 344 8.5 12.9 6.6
(67)
D,0 EEE 8.53 531 - 1753 3.64 9.7 12.0

45

[4>



Tabla 2 (continuacién)

Desplazamientos quimicos Constantes de acoplamiento
'b
Compuesto Disolvente  Isémero H-1 H-2 H-3 NH H-1 J(H-1H-2) JH-2H-3) JH-3,NH) J(NHH-1Y JH-1,H-3)
(%)
17d DZO EEZ 8.61 5.34 7.40 3.64 9.4 12.6
(55)
CDCl2 EEE
’ )
d c,d c,d c,d c,d
8.94 5.21 7.08 6.52 3.49 8.2
EEZ
&
ZZE 9.0 4.91 6.81 9.83c 3.43 2.3 7.1 13.2 3.1
€2))
17¢  DMSOd,  EEE 8.85 5.08 7.29 784  3.08 8.9 12.6 12.9
(38)
EEZ 8.92 5.07 7.14 7.56c 3.15 8.6 13.1 6.4
(62)
cpel, EEE 5.46
i &)
d d d d
9.06 5.31 7.09° 3.21 8.4 13.0

€€



Tabla 2 (continuacién)

Desplazamientos quimicos

Constantes de acoplamiento

Compuesto Disolvente  Isémero H-1 H-2 H-3 NH H'l'b J(H-1H-2) JH-2H-3) JH-3NH) J (NH,H-1) J(H-1,H-3)
(%)
17e coct, EEZ 523
&
ZZE 9.08 4.95 685 1004 3.1 2.3 7.0 13.2 3.1
42)
17f  DMSO-d,  EEE 890  5.09 740  7.94 8.9 12.2 13.1 13.6
%4)
ZZE 4.93 7.23 6.6 13.5 3.1
)
DO EEE 8.57 5.34 7.64 9.3 11.3
(100)
cpcl, EEE 9.09 5.33 7120 5.45° 8.5 12.5
(26)
ZZE 9.08 498 694 1030 2.3 7.1 13.4 3.1
(74)

Medldo a500 MHz y 298 K. H-l referido al protén de R en pos1c10n o respecto al N, Senal ancha. %Sefiales promedio para los isémeros EEE y EEZ.
*Medido a 300 MHz y 248 K. 69% de los isémeros EEE y EEZ. ¥58% de los i isémeros EEE y EEZ.

ve



Tabla 3. Datos de desplazamientos quimicos de *C RMN (8, ppm) y constantes de acoplamiento de las 3-a1quilaminoacrolel’nasa°

Desplazamientos quimicos [‘JC(i)H(i)] Otros acoplamientos
Compuesto Disolvente  Isémero C-1 C-2 C-3 C-]'b 2] (C-1,H-2) 2.] (C-2,H-1 2] (C-2,H-3) 3J (C-1,H-3)
(%)
17a DMSO-d, EE 188.82 103.21 159.95 22.6
(100) (161.0) (156.0) (161.0)
D,0 EE 191.68  102.21 163.67 20.1 2.5
(100) (166.0) (158.4) (164.7)
17b DMSO-d, EEE 187.89 101.46 163.01 34.33 20.1 5.22
15) (162.2) (152.1) (162.2) (137.4)
FEZ 188.84 100.00 158.88 29.52 22.6 3.15
85) (159.7) (157.2) 164.7) (137.7)
DO EEE 189.36 100.44 165.95 34.28 5.0 17.6 1.7
13) (164.7) (158.4) 164.7) (139.1)
EEZ 190.90 98.68 162.17 29.11 6.3 19.5 2.14
87 (164.7) (158.4) (167.2) (139.0)
CDCl3 EEE 188.80 101.75 162.70 34.79 16.7
® (165.9) (157.8) (162.2) (137.9)
EEZ 189.61 99.83 159.10 29.68 20.7
62) (162.2) (158.4) (163.4) (137.6)
ZZE 187.18 94.09 155.09 35.01 5.0 20.1 8.8
(30 (165.9) . (164.7) (162.1) (137.3)

Se



Tabla 3 (continuacién)

9¢

Desplazamientos quimicos [lJC(i)H(i)] Otros acoplamientos
Compuesto Disolvente  Isémero C-1 C-2 C-3 C-1 » ? J (C-1,H-2) 2 J(C-2,H-1) 2 J (C-2,H-3) ! J (C-1,H-3)
(%) v
17¢ DMSO-d6 EEE 187.48 101.38 161.14 42.52 4.4 22,6
(26) (159.1) (153.4) (161.0) (138.5)
EEZ 188.53 99.89 157.45 37.57 4.4 25.1
74) (160.3) (157.2) (162.2) (137.6)
Dzo EEE 189.27 100.34 164.34 43.14 5.6 18.9
25 (165.4) (158.4) (163.7) (139.5)
EFZ 190.85 98.69 160.95 37.81 6.3 19.6 1.8
(75) (166.0) (158.6) (166.0) (139.1)
CDCl3 EEE 188.88 102.02 160.83 43.33 18.9
14 (159.7) (157.2) (163.5) (139.1)
EEZ 189.75 100.28 157.80 38.06 19.5
59 (161.0) (161.6) (163.5) (139.1)
ZZE 187.34 94.04 153.29 43.51 5.03 19.7 8.8
27 (166.6) (164.0) (163.2) (138.0)
17d DMSO-d6 EEE 187.54 101.45 159.63 49.27 5.03 239
(33) (158.4) (154.7) (161.0) (138.3)
EEZ 188.65 100.00 156.51 44.36 6.3 233

67) (161.0) (155.3) (162.2) (137.7)




Tabla 3 (continuacién)

Desplazamientos quimicos ['JC(i)H(i)]

Otros acoplamientos

Compuesto Disolvente  Isémero C-1 C-2 C-3 C-]Vb ? J(C-1,H-2) 2 J(C-2,H-1) 2 J (C-2,H-3) ? J (C-1,H-3)
(%)
17d DO EEE 189.26 100.17 163.12 50.31 5.6 18.9
42) (164.7) (158.4) (164.7) (140.3)
EEZ 190.97 98.75 160.31 45.01 5.6 20.1
(58) (165.9) (159.7) (165.9) (142.7)
CDC]3 EEE 189.09 102.43 158.96 45.13
@) (160.3) (155.9) (1357
EEZ 189.99 100.92 156.71 45.13 21.0
(19) (159.7) (160.9) (162.2) (135.7)
ZZE 187.46 94.06 151.61 50.26 5.03 22.1 8.8
74 (165.9) (163.9) (162.2) (137.9)
17e DMSO-d, EEE 187.42 101.46 159.58 56.25 5.03 22.6
(35) (159.7) (155.9) (170.0) 137.7)
EEZ 188.48 99.81 156.30 51.29 5.7 233
61) (160.3) (156.6) (162.2) (136.4)
ZZE 186.31 93.83 152.33
@
CDCl3 EEE 188.76 102.17 159.06 57.12 20.7
() (166.0) (157.8) (158.4) (135.9)

LE



Tabla 3 (continuacién)

Desplazamientos quimicos []JC(i)H(i)]

Otros acoplamientos

Compuesto Disolvente  Isémero C-1 C-2 C-3 C-1 P 2 J (C-1,H-2) 2 J(C-2,B-1) 2 J (C-2,H-3) ? J (C-1,H-3)
(%)
17e EEZ 189.64 100.45 156.62 52.15 22.0
23) (162.0) (157.8) (162.2) (135.9)
ZZE 187.12 93.93 151.58 57.12 5.03 19.8 2.4 8.8
69 (166.0) (163.9) (162.2) (135.9)
17f DMSO-d, EEE 187.70 102.16 157.04 51.89
86) (161.0) (155.9) (159.7)
ZZE 186.27 94.01 150.31 52.05 23.9
14
DO EEE 189.09 100.68 160.5 52.90
(100) (164.7) (157.8) (163.5)
CDCl, EEE 188.96 102.81 156.03 52.31
(14 (167.2) (157.2) (157.2)
ZZE 187.02 94.01 149.07 52.08 5.03 19.3 4.2 8.8
86 (166.0) (163.9) (161.8)

b ,
aMedido a125.7MHz y 298 K. C-1' referido al carbono de R en posici6én o respecto al N.

8¢
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2.1.2.3. Reacciones del malondialdehido (MDA) con los metil 2-

amino-2-desoxi-o-D- y B-D-glucopiranédsidos (25 y 26).

Como primer tipo de modelos de aminoazicares protegidos en la posicion
anomérica, se eligieron los metil glucopiranésidos de configuraciones o y B derivados de
la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa, que se prepararon en forma de hidrocloruros (25 y 26)

segun el procedimiento de Foster, Horton y Stacey [57CC81] (Esquema 11).

HO HO
0 0]
OH H,OH NayCO3 _ OH H,0H
HO CICOOBn HO
NH;*CI NHCOOBn
MeOH/HCI MeOH/HCI
A t.a,
HO HO
0] 0 OMe
OH OH
HO OMe HO

NHCOOBn NHCOOBn

Hy/Pd/HCI H,/Pd/HCl

HO HO
0] 0 OMe
OH OH
HO OMe HO

NH3"CI" NHz*CI

25 26

Esquema 11

El clorhidrato de D-glucosamina se protegié primero en su grupo amino con el

grupo benciloxicarbonilo, para proceder luego a su glicosidacién con metanol absoluto
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saturado de cloruro de hidrégeno. A temperatura ambiente se forma preferentemente el
isémero B, mientras que para obtener el isémero o es necesario calentar a reflujo durante
cuatro horas. La desproteccién del grupo amino mediante hidrogendlisis en presencia de
paladio como catalizador, permite llegar a los productos deseados, que se aislaron como

hidrocloruros (25 y 26).

Los primeros ensayos de reaccién entre estos hidrocloruros y la sal sédica del
malondialdehido (NaMDA) se llevaron a cabo en metanol a temperatura ambiente, usando
cantidades equimoleculares de ambos reactivos. El control de la reaccién mediante c.c.f.,
utilizando como revelador reactivo de 4cido tiobarbitirico [84L.804], indic6 que se
formaban dos productos principales en cada caso, que se separaron por c.c.f. preparativa
(eluyente, AcOEt-MeOH-AcOH-H,0 6:2:1:1) y se aislaron como espumas higroscépicas.
El de mayor R result ser el derivado de aminoacroleina esperado en cada caso (31 y
32, respectivamente para oo y B), y el de menor movilidad cromatogréifica presentd
propiedades que demostraban claramente su estructura de vinamidina conteniendo dos

restos de aziicar (33 y 34 para los derivados o y P, respectivamente).

CH,O0H CH,0H CH,OH
oR? oR? oR?
OH OH OH
HO Rl HO R! HO R!
HN A~ HN N
31 R!=OMe, R2=H 33 R!=0OMe, R2=H
32 R=H,R?= OMe 34 R!=H, R?=OMe

Los rendimientos en esas condiciones, fueron los indicados en las Tablas 4 y 5.
Con el fin de favorecer la formacién de los aductos de tipo vinamidina (aductos 1:2), se
realizaron ensayos partiendo de los mismos reactivos pero en proporcién

MDA:aminoaziicar 1:2. En efecto, en esas condiciones se consiguié aumentar el rendi-
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miento de los aductos 1:2 frente a los derivados de aminoacroleina (aductos 1:1), como se

indica en las Tablas 4 y 5.

Tabla 4. Propiedades y rendimientos de las aminoacroleinas 31 y 32.

Aminoaziicar  Producto  Rendimiento (%) UV " (g Rg"
25 31 69°  62° 282.0 (11.12) 0.70
26 32 41° 43¢ 282.0 (9.54) 0.60

"Disolvente H,0. bEluyente:AcOEt:MeOH:AcOH:H2O 6:2:1:1. MDA :aminoazdcar

1:1. MDA :aminoaztcar 1:2.

Tabla 5. Propiedades y rendimientos de las vinamidinas 33 y 34.

Aminoazicar  Producto Rendimiento (%) UV (g0 R b
25 33 10° 3 14 304.8 (44.45) 0.46
26 34 4 26° 304.0 (14.55) 0.32

*Disolvente H,0. *Eluyente:AcOEt:MeOH:AcOH:H,0 6:2:1:1. ‘MDA :aminoaziicar

1:1. MDA :aminoazicar 1:2.

Es de destacar que la formacién de aductos 1:2 representa una novedad
caracteristica del MDA en comparacién con otros compuestos 1,3-dicarbonilicos como ya
se ha comentado en los Antecedentes. En principio esto puede deberse a la mayor
reactividad del grupo aldehidico comparado con un grupo ceténico. De hecho, el grupo
aldehidico de las aminoacroleinas 31 y 32 es capaz de seguir reaccionando, y asi, €sos
compuestos reaccionan con una cantidad equimolecular del aminoazicar respectivo para

dar las correspondientes vinamidinas 33 y 34.

Las propiedades de las aminoacroleinas 31 y 32 son muy similares a las de sus
andlogas derivadas de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa, de la B-D-glucopiranosilamina, y

de la D-fructosamina y su N-butil derivado [90TH] y son caracteristicas de 3-
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(alquilamino)-2-propenales, derivados tanto de aminas alifiticas primarias como de
aminodcidos [66JAFC182, 69JST285, 76JA2826, 81JA3030, 98MRC154]. Sus estruc-
turas se establecieron a partir de los datos analiticos y. espectroscépicos obtenidos. Sus
andlisis elementales son acordes con las férmulas moleculares correspondientes a los
compuestos 31 y 32; las absorciones IR para estos compuestos son concordantes con la
presencia de los grupos funcionales caracteristicos de la agrupacién NH-CH=CH-CH=0.

En los aductos 1:1 hay que tener en cuenta que debido a las restricciones al giro
alrededor de los enlaces N-C(3), C(1)-C(2) y C(2)=C(3), pueden existir tedricamente
hasta ocho formas estereoisémeras. Este hecho hace que sus espectros de RMN de 'H
(usando DMSO-d, como disolvente) no puedan ser resueltos ni siquiera parcialmente, ya
que se obtienen sefiales muy anchas tanto para la porcién de aminoacroleina como para la
porcién de azdcar. En las Tablas 6 y 7 se recogen los datos obtenidos para ambos

compuestos de los espectros de 'Hy *C RMN, respectivamente.

Por otra parte, todos los intentos para obtener unos andlisis elementales
satisfactorios de las vinamidinas 33 y 34 fueron infructuosos debido a que son muy
higroscépicos. Estos compuestos presentaron en el IR absorciones similares a las de sus
percloratos [91TH] y a otros 1-amino-3-iminopropenos descritos con anterioridad
[69B2821, 90TH]. Cuando se registraron los espectros de '"H y "C RMN de 33 y 34,
en 6xido de deuterio, el equilibrio conformacional fue lo suficientemente lento como para

permitir que se pudieran observar las sefiales de cada uno de los isémeros.

Comentaremos sélo el espectro de '"H RMN del derivado del metil 2-amino-2-
desoxi-a-D-glucopiranésido 33, ya que el de su anémero B (34) es muy semejante (Tabla
8). La asignacién se ha realizado considerando los datos obtenidos para los derivados de
aminodcidos [86L6], D-fructosamina [90TH], perclorato de 2-amino-2-desoxi-D-glucosa

y percloratos de metil 2-amino-2-desoxi-o-D- y B-D-glucopiranésidos [91TH].

La geometria adoptada por el esqueleto carbonado de la porcién 1-amino-3-

Iminopropeno, se puede deducir del valor de las constantes Jy o ¥ Jya ) El espectro
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de protones muestra dos multipletes centrados a § 5.63 y 7.57 ppm que integran para 1H
y 2H respectivamente, asignandose la sefial a campo mds alto al H(2) y la otra sefial a los
protones H(1) y H(3). Teniendo en cuenta que los valores de Jy,uq ¥ Juoyne de los
derivados de 1-amino-3-iminopropenos descritos en la bibliografia son del orden de 11.0
a 11.9 Hz y que dichos derivados presentan geometria EE alrededor de los enlaces C(1)-
C(2) y C(2)=C(3), las constantes de acoplamiento Jy ua ¥ Juaua del metl o-D-
glucopiranésido 33, confirman el mismo tipo de geometria extendida (EE) para este
compuesto. Al quedar demostrada la geometria (EE) para los enlaces centrales, s6lo restan
cuatro formas isémeras de las dieciséis posibles: las formas EEEE, EEEZ, ZEEE, ZEEZ

(Esquema 12).

H; H; Hy Hj;
G\If N A H\N N LG
I
H H, G H, CH,0H
oR?
EEEE ZEEE G OH
HO R!
H; Hj H; Hj
1 2
G ™ H N 33 R'=0Me, R°=H
N ~ ~N
I\II 1;1 I‘II If 34 R!=H, R?2= OMe
H H G G H G
EEEZ ZEEZ
Esquema 12

Teniendo en cuenta el efecto y-desapantallante [78MRC628] que ejerce el resto de
azucar sobre el protén H(2) en el conférmero Z, dicho proton se puede encontrar en tres
entornos magnéticos diferentes, lo que da lugar a tres tripletes superpuestos a 5.53, 5.62
y 5.74 ppm con un valor de J = 12.0 Hz que corresponde a los tres isémeros EEEE,

EEEZ y ZEFEZ respectivamente.
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Los protones H(1) y H(3) son magnéticamente equivalentes en las conforma-
ciones simétricas EEEE y ZEEZ, por lo que dardn lugar, conjuntamente, a dos dobletes
uno de cada conférmero. Sin embargo, en los isémeros EEEZ y ZEEE, estos protones no
se encuentran en entornos magnéticos equivalentes, por lo que cada uno dard lugar a su
propia sefial doblete. Por tanto, los protones H(1) y H(3) aparecen como cuatro dobletes
superpuestos a § 7.52, 7.55, 7.59 y 7.62 ppm, con valores de J = 12.5-11.8 Hz, que se
asignan respectivamente a los isémeros EEEE, EEEZ, ZEEE y ZEEZ. Las intensidades
relativas de ambos multipletes indican que, en disolucién acuosa, los tres isGmeros se

encuentran, aproximadamente, en la misma proporcion.

El resto del espectro de protones consiste en un multiplete muy ancho, que integra
para 20H, entre 3.0 y 4.0 ppm que se asigna a los protones de aziicar, dentro del cual
destaca un singulete a § 3.25 ppm, que corresponde al -OMe. El -OMe del anémero 8

‘resuena a 8 3.36 ppm.

El espectro de *C RMN (Tabla 9), muestra dos conjuntos de sefiales correspon-
dientes a los tres carbonos del sistema de vinamidina. El primer conjunto estd constituido
por tres sefiales a & 96.88, 97.98 y 98.80 ppm, que, teniendo en cuenta el efecto y-
apantallante [76MI1134, 79T1422, 81CHR141, 830MR94, 85CHR21] que ahora ejerce el
resto de azucar en el isémero Z, se asignan al C(2) de los isémeros ZEEZ, EEEZ y EEEE,
respectivamente. En el otro conjunto hay cuatro sefiales a 8 163.19, 164.89, 166.18 y
167.53 ppm, que corresponden a los cuatro tipos de carbonos C(1) y C(3) de los tres
isémeros presentes en disolucién. Esta asignacién se hace por analogia con los valores
encontrados para otros 1-amino-3-iminopropenos [8 94.5-99.0 ppm C(2) y 164.1-168.0
ppm C(1) y C(3)], descritos en la bibliografia [91TH]. Los desplazamientos quimicos de

los carbonos de aziicar son andlogos a los de otros derivados de D-glucosamina y metil -
D-y B-D-glucosaminidos siendo 8, < 8cyp ¥ Somen < Somep COMO €n otros andlogos

[94CHR313]. La presencia de mds de una sefial para algunos de los carbonos de azicar

es compatible con la existencia de los tres isémeros en disolucién.
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Los espectros de masas de estas sustancias, obtenidos usando la técnica de FAB,

se recogen en la Parte Experimental.



Tabla 6. Datos de '"H RMN de los compuestos 31y 32 en (CD,),SO0.

Compuesto H() H(2) H(3) NH H(T") H(2’)-H(6’) OMe
31° 891 ma 5.17 ma 724 ma  8.0-7.6 da 4.66 d 4.0-3.0 m 3.30 s
32° 8.89 ma 5.17 ma 7.19 ma  8.0-7.6 da 4.17 d 4.5-3.0 m 3.38 s

*Registrado a 200 MHz. "Registrado a 300 MHz.

Tabla 7. Datos de '*C RMN de los compuestos 31 y 32 en (CD,),SO.

Compuesto ) C2) C@3") C4) C(¢") C(6) cm C2) C(3) OMe

317 98.92 65.16 74.34 71.88 71.07 61.17 175.30  102.74  163.01 56.67
96.95 63.28 73.05 70.66 74.89 61.01 102.09 54.88
70.55 58.02
32° 102.48 60.85 72.74 70.40 76.79 64.71 188.30 99.46 162.05 55.93
101.83 98.55
96.50

*Registrado a 50.3 MHz. Registrado a 75.4 MHz.

9



Tabla 8. Datos de 'H RMN de los compuestos 33 y 34 en D,0.

s

Compuesto H(1)y H3) JH13)H2 H(2) JHan10) H(1’)-H(6") OMe
752 d 11.9 5.53 t(EEEE)  11.6-12.0
33° 755 d 12.4 i 3.0-40 m 3.25 s
759 d 124 5.62 t(EEEZ)  11.6-12.0
762 d 125 574 t(ZEEZ)  11.7-12.0
7.54 d 11.8 5.54 t (EEEE) 11.7
34° 7.58 d 13.1 3.0-40 m 3.36 s
763 d 126 5.63 t (EEEZ) 11.9
7.67 d 11.3 5.73 t (ZEEZ) 12.1
*Registrado a 200 MHz. "Registrado a 300 MHz.
Tabla 9. Datos de '*C RMN de los compuestos 33 y 34 en D,O.
Compuesto () Cc@2) c@3) c@é) C(5") cE)  C)yCB) C(2) OMe
163.19 96.88
a 166.18
33 92.73 61.18 72.47 70.20 72.59 64.72 166,28 97.98 55.94
167.53 98.80
163.53 92.83
b 165.90
34 100.06 60.82 74.19 69.87 76.08 65.17 166.36 94.40 57.54
167.73 96.32

Registrado a 50.3 MHz. bRegistrado a 75.4 MHz.

Ly
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2.1.2.4. Reacciones del malondialdehido (MDA) con 1,3,4,6-tetra-O-

acetil-2-amino-2-desoxi-o-D- y B-D-glucopiranosas.

Un segundo tipo de monosacdridos protegidos en la posicién anomérica que
pueden servir como modelos para las reacciones de la quitosana con MDA es el
constituido por las 1,3,4,6-tetraacetil-glucosaminas de configuraciones a-D- y $-D-. Su
preparacién como clorhidratos se hizo por procedimientos descritos [31CB975, 69THS8S,

respectivamente] (Esquema 13). Cada uno de estos clorhidratos se hizo reaccionar con la

sal sodica monohidratada del MDA (NaMDA-H,0) en cantidades casi equimoleculares,

usando como disolvente metanol-agua 1:1 a temperatura ambiente. Se observé que, junto
a la aminoacroleina esperada (35, 36), también se habia formado un compuesto de menor
movilidad cromatogréfica, formulado en principio como vinamidina (37, 38). En cada
caso, se separaron ambos compuestos por cromatografia sobre capa preparativa de gel de

silice (eluyente, acetato de etilo-diclorometano 7:1).

CHZOAc CH,0Ac CH,0Ac
oR? oR?

OAc OAc
AcO R! ACO R!
35 R'=0Ac,R?=H 37 R!=0Ac,R*=H
36 R'=H, R?=0Ac 38 R!=H, R2=0Ac

Los rendimientos en esas condiciones, fueron los indicados en las Tablas 10y 11.
Con el fin de favorecer la formacién de los aductos de tipo vinamidina (aductos 1:2), se
realizaron ensayos partiendo de los mismos reactivos pero en proporcién
MDA:aminoaziicar 1:2, observandose en efecto un notable incremento en el rendimiento

de los aductos 1:2 con respecto a los aductos 1:1 respectivos.



CH,OH
0
OH MHOH
HO
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O O NH3*CI
U OHC_Q_ ome

MeOH/A NaOH

Acetona/HC] SN/A

CH,0Ac

(6]
OAc
AcO OAc

NH;*Crr

Esquema 13

CH,OH
0
OH )MHoH

HO
N=CH-CgH,-OMe

Ac,O/Py

CH,0Ac
0 OAc
OAc

AcO
N=CH-C¢H4-OMe

Acetona/HCl 5N/A

CH,0Ac
0 OAc
OAc

AcO
NH;*CI

28
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Es de destacar que el 2-metilmalondialdehido (MeMDA), en sus reacciones con
estos mismos aminoaziicares acetilados, sélo da lugar a aductos 1:1 [91THI182]; la

ausencia de aductos 1:2 seria consecuencia del efecto estérico del metilo en 2.

Tabla 10. Propiedades y rendimientos de las aminoacrolefnas 35 y 36.

b

Aminoazicar  Producto  Rendimiento (mg) UV * (g0 Rg
27 35 122° 26¢ 280.8 (10.70) 0.50
28 36 113¢  30¢ 280.0 (28.71) 0.45

*Disolvente H,0. *Eluyente: AcOEt:CH,CL, 7:1. ‘MDA:aminoazicar 1:1.

YMDA :aminoaziicar 1:2.

Tabla 11. Propiedades y rendimientos de las vinamidinas 37 y 38.

b

Aminoazidcar  Producto  Rendimiento (mg) uv? R
27 37 73°  168¢ 303.0 0.0
28 38 47°  138¢ 304.0 0.0

“Disolvente H,0. *Eluyente:AcOEt:CH,Cl, 7:1. ‘MDA :aminoaziicar 1:1.

MDA :aminoazicar 1:2.

La caracterizaci6n de las aminoacroleinas (35, 36) se llevd a cabo mediante sus
datos analiticos y espectroscGpicos. Ambos compuestos presentan espectros de
ultravioleta con méximos de absorcién que se localizan a longitudes de ondas similares a
los presentados por otros enaminales anteriormente estudiados [90TH, 91TH,
98MRC154]. Los espectros de IR presentan bandas intensas, caracteristicas de los

grupos funcionales presentes y del sistema deslocalizado de aminoacroleina.

Los espectros de RMN (Tablas 12 y 13) confirman las estructuras propuestas para
las aminoacroleinas 35 y 36. En principio, ambos compuestos pueden existir en varias
formas isémeras por las mismas razones citadas para enaminales descritos en la seccién

2.1.2.2. El niimero tedrico de isémeros (ocho) se reduce a dos cuando se registran los
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espectros de RMN en CDCI, (Esquema 14). La comparacién de esos espectros con los de
los modelos, sobre todo los valores de 8 para H(3) y para el protén aminico (entre 9.83 y
10.30 ppm para los isémeros ZZE; entre 5.23 y 6.52 para los EEE), permite asegurar
que, en efecto, los datos corresponden a una forma estabilizada por un puente de
hidrégeno intramolecular ZZE y a otra forma con geometria EEE, que se encuentran en la
proporcién 1:2 para el compuesto 35 y 1:1 para 36. Resulta razonable admitir que 35 y
36 adoptan estas geometrias, si se comparan sus espectros con los obtenidos para la tetra-

O-acetil-B-D-glucopiranosilaminoacrolefna [UP].

0 CH,0Ac

2

H H oR

I G: OAc
u Il\I’H H III/H AcO R!
G G

35 R'=0Ac,R?=H
ZZE EEE 36 R!=H, R?=0Ac

Esquema 14

En los espectros registrados en CDCL,, los protones de aziicar dan lugar a sefiales

resueltas (Tabla 12a y 12b), que se asignan por sus valores de desplazamiento quimico y
constantes de acoplamiento. Como es habitual para cualquier par de anémeros, el protén
H-1’ de aziicar aparece a campo mas bajo para el anémero o (35) [6 6.22 (ZZE) y 6.24
(EEE) ppm] que para el correspondiente $ (36) [6 5.74 (ZZE) y 5.73 (EEE) ppm]. Las

constantes de acoplamiento J | para ambos anémeros cumplen también que J ) <J

12@ S 26r
En este caso, los valores encontrados son 3.8, 8.6 para el isémero ZZE (o, B) y 3.6, 8.8
para el isémero EEE (o, B), respectivamente. En cuanto a las sefiales del sistema de
enaminal para la forma ZZE, los protones H-1 y H-2 aparecen como dobletes, y H-3
como doble doblete de doblete. Sin embargo para el isémero EEE, el protén H-1 aparece

como doblete, H-2 como doble doblete y H-3 es una sefial ancha. La constante de

acoplamiento entre H-3 y el protén aminico (J N 11.0-12.5 Hz), para las dos formas
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isoméricas de ambos compuestos, estd en concordancia con una disposicion E de estos

protones.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de °C en CDCl, para ambos
compuestos (Tabla 13), indican la existencia de un tnico isémero. En cuanto a la
asignacion de las sefiales de aziicar, se ha hecho por comparacién con otros derivados de
la tetaacetilglucosamina [83ACCB27, 91TH]. El carbono anomérico del anémero f
resuena a campo mds bajo que el del anémero o (8 92.31 y 90.45, respectivamente),
como es habitual para los pares anoméricos derivados de la glucosamina. Los carbonos
del sistema de aminoacroleina aparecen a valores de desplazamiento quimico esperados
para este tipo de compuestos: el carbono aldehidico C-1 a 189.33-189.45 ppm, el C-2 a
96.56-96.40 ppm y el C-3 a 151.16-151.68 ppm.

Cuando se pasa a un disolvente polar, es de esperar un cambio sustancial en las
poblaciones conformacionales. Asi, segtin los datos de la literatura [90TH], cuando se

registran los espectros de RMN en D,O de enaminales derivados de aztcar, se observan

sefiales que corresponden a dos isémeros distintos EEE y EEZ, este ultimo ausente en

O 0]
H G
H N~ H I/
I
G H

EEE EEZ

CDCI, (Esquema 15).

Esquema 15

Al ser poco solubles estos tetraacetatos en D,0, se estudiaron sus espectros de
RMN en un disolvente también dipolar, pero aprético, como el DMSO-d,. Los datos de

RMN en DMSO-d, de 35 y 36 ponen de manifiesto la existencia de una mezcla en
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equilibrio de esos dos conférmeros. En el espectro de protones del compuesto 35 las
sefiales correspondientes a los protones olefinicos (H-2, H-3) y aldehidico (H-1)
aparecen desdobladas. Asi, H-1 aparece como dos dobletes a & 8.87 y 8.94 ppm, H-3
como dos dobles dobletes a § 7.21 y 7.12 ppm y H-2 como dos dobles dobletes a 6 5.21
y 5.32 ppm. Las constantes de acoplamiento que se miden en cada una de estas sefiales,
T, (89-84Hz)y] 23 (12.8-13.4 Hz) indican que la agrupacién -C=C-CH=0 adopta la
geometria EE alrededor de los enlaces C(1)-C(2) y C(2)=C(3), en cada uno de sus
isémeros presentes. Los isémeros deben diferir, por tanto, en la conformacion alrededor
del enlace N-C(3). En efecto, tanto las dos sefiales de NH como las de H-3 presentan, en
cada caso, formas distintas debido a los acoplamientos y asi, el doble doblete de la
conformacién E del protén aminico aparece a 8 7.70 ppm con unos acoplamientos J —

9.7 yJ__. =12.5 Hz, mientras que en el conférmero Z la sefial del NH a & 7.39 ppm

NH,3

presenta unos acoplamientos del orden de 8.5 Hz.

En cuanto a las vinamidinas 37 y 38, aisladas como amorfos higroscépicos, no
se pudieron obtener puras, segin indicaron sus andlisis elementales, porque se
desacetilaron parcialmente, de acuerdo con sus espectros de masas, realizados usando la
técnica de bombardeo con dtomos rdpidos ("fast atom bombardment": FAB), que es
mejor que la de impacto electrénico (EI) si no se quiere provocar fragmentacion del ion
molecular. Asi, en el espectro FAB de la vinamidina 37, realizado en ausencia de Nal, el
pico de mayor intensidad fue el de m/z 647, que corresponde a la molécula esperada con
dos grupos Ac menos, probablemente desacetilada en ambas posiciones anoméricas, que
son las posiciones mas vulnerables; es decir, el compuesto obtenido segiin esto, podria

tener la estructura 39.
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CH,0Ac CH,;0Ac

o) o) ‘
OAc YHOH{ OAc )HOH
AcO AcO

HN . ~2N

39

En el caso de la vinamidina 38, su espectro FAB (sin Nal) muestra tres picos
importantes, el més intenso (I = 100%) a m/z 647, el siguiente (I = 60%) a m/z 689 y el
menos intenso (I = 5%) a m/z 731, correspondiendo este ltimo valor a [M + 1]* del
compuesto esperado (38); los otros dos, en orden decreciente de m/z, son los picos [M’
+ 11"y [M” + 1]*, donde M’ y M”’ serian, respectivamente las masas de las moléculas
monodesacetilada 40a (o su tautémero 40b) y la didesacetilada (esta ultima debe ser

idéntica a la procedente del enantiémero o, es decir, 39).

CH,0Ac CH;0Ac CH,0Ac CH,0Ac
0 0Ac o} o} 0 OAc
OAc OAc YHOH OAc YHoH{ OAc
AcO AcO AcO AcO
EN AN AN A~ N
40a 40b

En presencia de Nal, el espectro de la vinamidina 38 muestra también tres picos
de diferentes intensidades, el mds intenso (I = 100%) a m/z 689, el siguiente (I = 45%) a
m/z 647 y el menos intenso (I = 35%) a m/z 731. Los tres picos corresponden a las
moléculas monodesacetilada, didesacetilada y al pico molecular respectivamente, ademés

se observan los picos [M + 23]%, [M’ + 23]* y [M’ +23]".



Tabla 12a. Datos de desplazamientos quimicos de '"H RMN (8, ppm) de los compuestos 35 y 36.

Compuesto  Isémero (%) H(I’) H(2) H3) H@#) H() H@Ea) H(Eb) CHyacetao H(l) HE2) H@) NH
35° ZZE(37) 622 350 533 5.1 4.03-4.50 2.02s,204s 917 507 666 973t
d d t t m 208s,228s d d du
EEE(63) 624 350 534 5.11 4.03-4.50 2045s,205s 9.12 543 7.00 5.19
d o t t m 2.10s,221s  d & a t
36° ZZE(48) 574 332 531 510 3.87 434 410 203s204s 915 508 666 9.66
d au t t al  d d 209s,212s d 4 & ta
EEE(52) 573 332 525 5.3 387 431 412 203s5205s 910 545 703 534
d au t t a  d d  206s,210s d & a ta

"En CDCl,, 500 MHz. "En CDCl,, 300 MHz.

49



Tabla 12b. Datos de constantes de acoplamientos (J, Hz) de los compuestos 35 y 36.

Compuesto  Isémero Ty sy Jypnm hyne Jnens Ju1ma UTRpTE Juanas Taann
35 ZZE 3.8 10.1 9.9 9.9 1.95 3.1 7.4 12.1
EEE 3.6 10.1 10.0 9.9 7.9 - 13.7 12.5
36 Z7ZE 8.6 10.3 9.4 10.1 1.98 3.0 7.5 11.0
EEE 8.8 9.8 10.0 10.1 8.2 - 13.5 -

9¢



Tabla 13. Datos de desplazamientos quimicos de '*C RMN (8, ppm) de los compuestos 35 y 36.

Compuesto C(1’) C2) C@3) C@#) C(’) C(6) CH,acetato COéster C(1) C(2) C(3)
35° 90.45 6035 69.66 67.64 71.11 61.35 20.29 168.28 189.33 96.56 151.16
gg-f’é 168.59
20:51 169.05
20.61 169.35
169.58
170.30
36° 92.31 6138 72.04 67.66 72.60 62.48 20.80 168.51 189.45 96.40 151.68
169.26
169.48
169.79
170.50
170.55

“En CDCl,, 125.7 MHz. "En CDCl,, 75.4 MHz.

LS
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2.1.3. Conclusiones.

1.- El malondialdehido (MDA), en su reaccién con un exceso de amoniaco o de
una amina primaria R-NH,, (R = H, Me, Et, iPr, c-C,H,, Bu'), da lugar a las respectivas

3-(alquil)aminoacroleinas, que se han preparado como modelos.

2.- El estudio estructural de las 3-(alquil)aminoacroleinas, realizado a partir de los
espectros de 'H y ®C RMN de muestras en disolventes de distinta polaridad y a distintas
temperaturas, indica que esas sustancias existen en disolucién como una mezcla de la
forma ZZE enlazada intramolecularmente, en equilibrio con los dos isémeros EE en torno
a los enlaces C=C y O=C-C=y diferente conformacién alrededor del enlace C-N [EEE y
EEZ].

3.- Las proporciones relativas de las tres formas dependen de la naturaleza del
sustituyente que porta el nitrégeno, de la temperatura y de la polaridad del disolvente. Asi,
en disolventes polares (DMSO-d,, D,0) la forma mds favorecida es la EEZ, mientras que

-1a concentracién de la forma quelatada ZZFE aumenta al hacerlo el tamafio del sustituyente
del nitrégeno y/o en disolventes no polares (CDCL;). La forma més extendida EEE estd
favorecida en disolventes polares cuando el sustituyente del nitrégeno es muy
voluminoso. Las tres formas isoméricas se pueden distinguir y cuantificar facilmente por

sus espectros de '"H RMN a bajas temperaturas.

4.- En las reacciones de MDA con los metil 2-amino-2-desoxi-a-D- y B-D-
glucopiranésidos se han obtenido los enaminales de azticar (“aductos 1:17°) esperados,
acompafiados de “aductos 1:2” (1-amino-3-iminopropenos). Es de destacar que la
capacidad de formacién de estos “aductos 1:2” parece ser exclusiva del MDA, por cuanto
se sabe que otros compuestos 1,3-dicarbonilicos, incluido el 2-metil-malondialdehido
(MeMDA), no forman con aminas, incluidos los aminoazicares citados, “aductos 1:2”,

sino sélo “aductos 1:1”.
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5.- Se confirman las estructuras propuestas tanto para los enaminales (31 y 32)
como para los l-amino-3-iminopropenos (33 y 34) mediante el estudio de sus
propiedades fisicas (espectros de UV, IR, RMN y EM) observandose la existencia de dos
isémeros (FEZ y EEE) cuando dicho estudio se llevé a cabo en disolventes polares. Esto
se debe a que en estos compuestos el esqueleto carbonado adopta la geometria mds
extendida (FE) y a que existe rotacion restringida en torno a los enlaces que unen los
dtomos de nitrégeno con la porcién de MDA. Cuando se emplearon disolventes apolares
aparece un tercer isémero, el ZZE, debido a la posibilidad de estabilizacion por puente de
hidrégeno intramolecular. La gran semejanza entre los espectros de '"H RMN de estos
compuestos (33, 34) y los de los percloratos de vinamidinio derivados de los mismos
aminoazicares, respectivamente, que habian sido estudiados por Martin Zamora [91TH]
en este Departamento, lleva a concluir que, probablemente, en las disoluciones utilizadas

para registrar esos espectros la parte de vinamidina se ha protonado.

6.- En las reacciones del malondialdehido (MDA) con los clorhidratos de 1,3,4,6-
tetra-O-acetil-2-amino-2-desoxi-a-D- y B-D-glucopiranosas se han aislado compuestos
con estructura de enaminal (35 y 36), y otros con estructura de vinamidina, que
probablemente son productos de didesacetilacién en las posiciones anoméricas (39) y de
monodesacetilacion (40) de los 1-amino-3-iminopropenos respectivos (37 y 38)

formados inicialmente, segtin se deduce de los espectros de masas.

7.- El estudio de las propiedades fisicas (espectros de UV, IR, RMN y EM) de los
enaminales 35 y 36 confirman las estructuras propuestas. En ambos compuestos el
esqueleto carbonado de la porcién de MDA adopta la geometria mds extendida (EE) en
disolventes polares (DMSO-d,) existiendo rotacién restringida (isémeros Z y E) en torno
a los enlaces que unen a los dtomos de N con la porcién de MDA. Sin embargo, en
disolventes apolares (CDCL,) estas muestras existen en disolucién como una mezcla de la

forma ZZE en equilibrio con la forma EEE.

8.- Estos resultados apoyan la hipétesis de que el MDA reacciona con la quitosana

uniéndose en unos casos s6lo a un grupo amino, formandose un grupo de aminoacroleina
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Yy, en otros casos, enlazdndose a dos grupos amino de unidades monémeras distintas, con

lo que se produce entrecruzamiento del polimero.
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2.2. C-Nucledsidos del pirazol insaturados.
2.2.1. Antecedentes y objetivos.

En 1983 y 1984 dos grupos de investigadores, el de L. Montagnier [83SCI868] y
el de R. C. Gallo [84SCI500], comunicaron independientemente que el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) estaba causado por un virus que, desde entonces, se
denominé virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Muy poco después, en 1985, el
grupo de Gallo encontré [85MI7096] que la 3’-azido-3’-desoxitimidina (AZT) impide la
replicacion del VIH, comprobindose posteriormente que ese compuesto y otros 2’,3’-
didesoxinucledsidos, como la 2’,3’-didesoxicitidina (ddC) y la 2’,3’-didesoxi-inosina
(ddI), deben su actividad a que inhiben la enzima transcriptasa reversa, y que la ausencia

del grupo hidroxilo en 3’ es critica para esa actividad inhibidora.

0 NH,

N —
o=< CH; / \N

HO N /
‘Q HO o N—<
O
N3

AZT ddC

HO g/l//( NH HO O=<N:/§‘ o
Xy Y

ddl d4T

Desde entonces, numerosos grupos de investigadores han dedicado su atencién a
la sintesis de compuestos andlogos a los anteriores, que pudieran presentar, junto a una
actividad semejante, menos efectos secundarios indeseables para los pacientes. Dos

revisiones bibliograficas aparecidas en 1992 [92CRV 1745, 92S1] recogen datos, casi
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exhaustivos hasta la fecha, sobre sintesis de 2’,3’-didesoxinucledsidos (incluyendo los
2’,3’-insaturados, como la 2’,3’-dideshidro-3’-desoxitimidina o d4T), tanto a partir de
nucledsidos naturales como mediante sintesis convergentes. Un ejemplo de aplicacion del
primer tipo de estrategia es la transformacién del derivado N-acetilado de la citidina (41),
mediante el procedimiento general de Mattocks [64CC1918], en la 2°,3’-dideshidro-2’,3’-
didesoxicitidina N-acetilada y 5’-O-protegida (42), que se puede hidrogenar y
desproteger después para dar la 2’,3’-didesoxicitidina (ddC) [92JOC3473] (Esquema 16).

NHAc¢ ; NHAc
S Y OAc P8
HO N O / N 0]
O 1) 0 0
Br I — > ddC
2) Zn/Cu
HO OH
41 42
Esquema 16

Por otra parte, las sintesis convergentes presentan la ventaja de poder introducir
variaciones estructurales, tanto en la nucleobase (base purinica o pirimidinica) como en la
porcién de azicar. En las sintesis convergentes, un derivado asequible de la parte de
aziicar se hace reaccionar con una nucleobase activada. Por ejemplo, el metil 2°,3’-
didesoxi-B-D-eritro—pentafuranésido 5’-O-protegido 43 reacciona con el derivado de ia
citosina 44 en presencia de triflato de trimetilsililo para dar, tras la desproteccién, la ddC

[90LA599] (Esquema 17).



63

NHCOCHMe,
RO OMe

O,

NN TfOTMS NH3/MeOH
+ |l )\ > > ddC

Z
N OTMS

43 44

R: 4-PhC¢H4CO
Esquema 17

Por otra parte, se conoce bien el hecho de la gran resistencia a la hidr6lisis 4cida y
enzimitica que presentan los C-nucledsidos naturales, como la pseudouridina, en
comparacién con los nucledsidos corrientes, en los que el aziicar se une por su carbono
anomérico a uno de los 4tomos de nitrégeno de la base purinica o pirimidinica. Esa misma
propiedad aparece, 16gicamente, en andlogos sintéticos de los C-nucledsidos. Dado el
interés terapéutico que supone esa resistencia a la hidrélisis, se desarrollaron diversos
procedimientos de sintesis de ese tipo de compuestos. En una revisién bibliografica,
Hanessian y Pernett [76MI111] recogieron los procedimientos descritos hasta 1975. Se
han sintetizado C-nucledsidos usando una estrategia andloga a la que se ha citado arriba,
copulando la parte de azicar con el heterociclo activado en un dtomo de carbono como
compuesto organometdlico; asi, la reaccién del cloruro de 2,3,5-tri-O-benzoil-B-D-
ribofuranosilo 45 con 2,4-dimetoxipirimidin-5-il-litio 46 permitié llegar sintéticamente

por primera vez [61JA3920] a la pseudouridina 47 junto a su anémero o (Esquema 18).

JOJ\
HN NH
~
BzO Cl MeO N HO X O
o) \r/ | o)
+ Na S S —— + o
Li
BzO OBz OMe HO OH
45 46 47

Esquema 18
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Esa misma estrategia se ha aplicado posterirmente a la sintesis de C-nucledsidos
con una insaturacién en la parte de aztcar; asi, el acetato de (1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,3-
dihidropirimidin-5-il)mercurio (II) (48, Esquema 19) reacciona con glicales furanoides
di-O-protegidos (49) en presencia de acetato de paladio para dar andlogos de la
pseudouridina de configuracién B 2°,3’-insaturados con un grupo hidroxilo protegido en
3’ (50), pero si el hidroxilo en 3 del glical no estd protegido (49°), el 2°,3’-eno-C-

nucledsidos que se obtiene posee la configuracién a y carece de hidroxilo en 3’ (507)

[86JOC3094].
RO
0
0 / MeN NMe
: RO
MeN”~ " NMe 49 RO o\ So
%/k\o Pd(OAC), - .
HzOA
g0Ae RO
48 Pd(OAc), 50
RO
o RO o
/
HO —J)__o
49' =
MeN \n/ NMe
0
50
Esquema 19

A la vista de estos y otros antecedentes que comentaremos después, nos pareci6 de
interés no sélo tedrico y académico, sino también practico por sus posibles aplicaciones
farmacolégicas, plantearnos la sintesis de nuevas sustancias andlogas a C-nucledsidos
conteniendo una insaturacién entre los carbonos 2 y 3 de la parte de aziicar, que ademds
deberan carecer de grupos hidroxilos en esas mismas posiciones. Es conocida la actividad
biolégica de ciertos C-nucleésidos naturales del pirazol, como la pirazomicina o

pirazofurina y la formicina [84MI471], que poseen propiedades antibidticas. Ademds, la
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segunda sustituye a la adenosina en muchas reacciones enzimadticas [71PAC489,
76PMC303] y produce inhibicién del metabolismo de las purinas y de la biosintesis de
ribosilfosfato [71PAC489], mientras que la pirazofurina presenta propiedades antivirales
y antitumorales [71PAC489, 76PMC303]. Otros C-nucledsidos del pirazol no naturales
también presentan propiedades biolégicas interesantes. Por todo ello, escogimos algunos

derivados del pirazol para ocupar el lugar de “base” en las moléculas C-nucleosidicas a

sintetizar.
0 NH,
g H
HN B NZ | N
N
/ & A
HO
HO HO
o) (6)
HO OH HO OH
Pirazomicina 6 pirazofurina Formicina 2'3'-Dideshidro-2',3"-didesoxi-

formicina

Sélo conocemos un antecedente [74JOC30] de sintesis de un C-nucledsido 2°,3°-
insaturado derivado del pirazol; se trata de la sintesis parcial de la 2°,3’-dideshidro-2’,3’-

didesoxi-formicina, a la que se llega en dos pasos partiendo de la formicina natural.

Un camino retrosintético para llegar a la molécula-objetivo de tipo general Mob.1

podria ser el que se desarrolla en el Esquema 20.

El primer paso de la ruta sintética correspondiente consistirfa, pues, en hacer
reaccionar un glical 4,6-O-protegido y con un buen grupo saliente en C-3 (por ejemplo, el
-OAc, como en el compuesto 51: triacetil-D-glucal, ficilmente asequible), con un
compuesto 1,3-dicarbonilico. La reaccién seria una sustitucién nucleéfila alilica con

ataque regioespecifico del nucledfilo sobre el C-1" del glical y salida del grupo acetato del
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C-3° con migracién alilica del doble enlace 1°-2°, formandose el C-glic6sido
correspondiente, que puede tener en principio cualquiera de las dos configuraciones
anoméricas o, 0 B. La segunda etapa de la ruta supondria el uso de la conocida reaccién
de sintesis de pirazoles a partir de compuestos 1,3-dicarbonilicos e hidrazinas. Por
tltimo, en una tercera etapa habria que desproteger los grupos hidroxilo de la porcién de

azucar para llegar a la molécula-objetivo general Mob.1.

N N 1
HO— R~z “y§-R Pot-0— R~ “N-R
o )= p—— o )=
RS R’
HO ~— Prot-O
Mob.1
2C-N
Prot.-O
H,N
\
+ NH-R!
Prot.-O
+ Ooy || sustitucién alilica
Prot.-O — R3 0
—0 OH
0)'¢ / + Sy
Prot.-O RS
\\\\ R3 0
Por ej: 3,4,6-Tri-O-acetil-D-glucal 0
51
R5

Esquema 20
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2.2.2. Resultados y discusion.

2.2.2.1. Reacciéon directa de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal con compuestos

1,3-dicarbonilicos o con equivalentes sintéticos.

La primera etapa de la sintesis proyectada se formula en el Esquema 21. En un
trabajo publicado como comunicacién preliminar, [83CC68] Miwa y col. ensayaron la
reaccion de glicales acetilados con compuestos 1,3-dicarbonilicos sencillos en presencia

de un catalizador BF,.Et,O o Pd(PhCN),Cl, (4cidos de Lewis).

+
OAc O O Ac O
BF;.Et,0
AcO — AcO 5
AcO / e’
51 52
R! R3 R2 R! R? R? o 0

a Me Me H e CHp-CH, Me
b Me OMe H f Me OEt Me Rl R3
¢ OMe OMe H g -O-CMey-O- H

d Me Ph H

AcO

Mo 5403

Esquema 21

De manera andloga a la interpretacion que da Ferrier [64JCS5443] para la reaccién
de nucledfilos de oxigeno con tri-O-acetil-D-glucal, Fraser-Reid [84JOC522] y Miwa
[83CC68] admiten que el intermedio en el caso de nucleéfilos de carbono también es un

ion oxo-carbenio 52 que adoptaria preferentemente la conformacién 52°.
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A0 g
H 0 H 7N
3/ H 2
4 AN© | —®
AcO 2 1 4 3 N 4
AcO 0
AcO” 6 |5
H
52 52"
Conformacién °Hs Conformacién ‘Ho

En la mayoria de los casos Miwa y col. obtuvieron mezclas de los isémeros o y 8
del C-glicésido 54, en las que predominaba el isémero o. Esta estereoselectividad se
explicé teniendo en cuenta que los nucledfilos atacan a los carbocationes ciclicos alilicos
preferentemente en direccién quasi-axial, es decir, por la cara o de 52 en su conformacién
mds estable °H; (52°) que, en este caso, pasard por un estado de transicién también mds
estable que el procedente de la conformacién *H,, (52°°) (ataque axial por la cara B, mds

impedida).

Teniendo en cuenta que esa publicacién de Miwa [83CC68] es una comunicacién
breve y que los resultados no se han publicado con posterioridad més extensamente,
pareci6 obligada una reinvestigacién con el fin de caracterizar mejor algunos productos ya
descritos y de extender la reaccién a otros casos. Asi, se hizo reaccionar el 3,4,6-tri-O-
acetil-D-glucal 51 con una serie de compuestos 1,3-dicarbonilicos 53, concretamente con
2,4-pentanodiona (53a), acetoacetato de metilo (53b), malonato de dimetilo (53c¢), todos
ellos ya ensayados por Miwa, y con 1-fenil-1,3-butanodiona (53d), 2-metil-1,3-
ciclopentanodiona (53e), 2-metil-acetoacetato de etilo (53f) y 2,2-dimetil-1,3-dioxano-
4,6-diona (4cido de Meldrum) (53g). Todas las reacciones se llevaron a cabo en medio
rigurosamente anhidro y bajo atmésfera de argon, afiadiendo a la mezcla de los reactivos
BF,.Et,0 como catalizador. Se investigaron distintas condiciones de reaccién, variando la
temperatura, el disolvente, el tiempo de reaccién y las proporciones molares de los

reactivos y del catalizador, para determinar las condiciones 6ptimas (Tabla 14). Los
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compuestos 1,3-dicarbonilicos 53¢, 53e y 53g no dieron reaccién con el glical de

partida; en los demds casos si se lleg6 a los C-glicosil derivados esperados 54.

La determinacién estructural de los productos aislados se realizé a partir de los
datos de infrarrojo, andlisis elementales, resonancia magnética nuclear tanto de 'H como

de °C y espectrometria de masas.

Los espectros de RMN pusieron de manifiesto que los productos purificados
consistian en mezclas de los dos isémeros o y B cuando se empleé la 2,4-pentanodiona
(53a) como compuesto 1,3-dicarbonilico. Cuando se utilizé la 1-fenil-1,3-butanodiona
(53d) o el 2-metil-acetoacetato de etilo (53f) como nucledfilo, se detecté por RMN la
formacién de cuatro isémeros, dos anémeros de configuracién o y dos de configuracién
B, ya que al ser R' # R, el carbono central del sistema 1,3-dicarbonilico 53 puede
adoptar la configuracién R o la configuracién S. En el caso del acetoacetato de metilo
(53b), cuando se llevé a cabo la reaccién utilizando CH,CI, como disolvente a -15°C se
observd la formacién de tres productos; después de separarlos cromatograficamente
fueron identificados como el producto esperado 54b y los condensados de Knoevenagel
54°b y 54°°b, procedentes de la reaccion de 54b con una o con dos moléculas de
acetoacetato de metilo, respectivamente. Los productos 54’b y 54°°b presentaron en sus
espectros de masas (usando la técnica FAB, con Nal como sal) los picos correspondientes
a [M + NaJ]" a m/z 449 y 547, mientras que el de 5S4b aparecié a m/z 351. En el espectro
de masas de alta resolucion (usando la técnica CI) para el compuesto 54b aparece un pico
a m/z 329.122477 que concuerda con el calculado para [M + H]" (m/z 329.123643);
andlogamente, en el espectro del compuesto 54’b el pico a m/z 427.159385 debe
corresponder al ion [M + H]" (m/z calculado 427.160422).
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AcO Me AcO
(6] (0}
A0 — o AcO
OMe MeO MeO
54b (24%) 54'b (30%) 54"b (17%)

En el espectro de *C RMN en CDCl, de 54b, se observaron ocho sefiales para
cada carbono, de las que probablemente corresponden dos a los posibles andmeros de

configuracién o y dos a los de configuracién B y las otras cuatro a las formas enélicas E'y

Z.

AcO AcO HO

AcO COOMe

E

Es de destacar que, en el caso de la 1-fenil-1,3-butanodiona (53d), los dos
isémeros mayoritarios son ambos de configuracién B, lo que se confirma tanto por el
valor de la constante de acoplamiento J,. .= 9.1 Hz como por las posiciones relativas, en
el espectro de >C RMN de las sefiales debidas a C-5°. En efecto, por analogfa con los
espectros publicados [87JCC307, 89JOC1890, 92JCC609, 93JOC2992] para los
an6émeros de los correspondientes derivados bencilados, cabe esperar que las sefiales de
C-5’ de los anémeros B aparezcan a campo mds bajo que las correspondiente sefiales de
los anémeros a.. Asi, para el compuesto (54d) las sefiales de C-5° de los dos isémeros
mayoritarios se encuentran a & 74.19 y 74.43 ppm, respectivamente (anémeros f),
mientras que los C-5’ de los dos isémeros minoritarios dan una tnica sefial a § 70.18 ppm

(campo més alto, anémeros o).
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Con el fin de conseguir una mayor estereoselectividad en el ataque al glical de
partida (51) se hicieron diversos ensayos empleando como nucledfilos de carbono
enolatos de compuestos 1,3-dicarbonilicos y silil éteres enélicos de los mismos.
Concretamente se ensayaron la sal sédica del formilacetato de etilo | (585a) [66TH] y los
trimetilsilil- (55b) [80SC231] y ferc-butildimetilsilil-enoléteres (585¢) [80SC231]
derivados de la misma (Esquema 22). Aplicando el procedimiento que Fraser-Reid
[84JOC522] habia puesto a punto para la reaccién de glicales acetilados con trialquilsilil-
enoléteres de compuestos monocarbonilicos, se hicieron varios ensayos con los
compuestos 55b y 55¢, empleando distintas condiciones de reaccion que se recogen en
la Tabla 15. En ninguno de los ensayos se aisl6 el producto deseado, recuperdndose en

algunos casos el producto de partida 51 sin reaccionar.

ACO AcO

H

0 o 0
OAc /) + RO-CH=CH-COOE %»

A AO ©

55 EtO

51
552 R =Na

55b R =SiMe;
55¢ R = SiMe,Bu'

Esquema 22

A la vista de los resultados infructuosos obtenidos utilizando silil-enoléteres, se
pensé aplicar como equivalentes sintéticos de los compuestos 1,3-dicarbonilicos,
enaminas derivadas de los mismos. Aunque estas enaminas no son suficientemente
nucledfilas para sustituciones sobre haluros alquilicos ordinarios, se han descrito
[94M1735] reacciones de enaminas derivadas de cetonas ciclicas con bromuros de alilo
que si llevan a los compuestos C-alquilados (Esquema 23). Consecuentemente, se ensayd
la reaccion del glical 51 con enaminas derivadas de la pirrolidina y compuestos mono y

1,3-dicarbonilicos.
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L

i) CHy=CHCH,Br, CH;CN
A 13 h _—

-
. o

ii) hidrélisis
59

Esquema 23

Se prepararon los compuestos que proceden de la 2,4-pentanodiona (56a)
[S9JAS595], del acetoacetato de metilo (56b) [69MI] del malondialdehido (S56c¢)
[98MRC154] y de la acetofenona (56d) [84ACS49] (Esquemas 24 y 25).

AcO @ AcO
9 0
AcO AN AcO

51 56

\
/

56a R!=R?=Me
56b R!=Me R%=O0OMe
56c R!=R?=H

Esquema 24

AcO O AcO
0 o
OAc p . /NK i .><__> 0

AcO PhT N AcO
Ph

51 S6d

Esquema 25

Se utilizaron diferentes condiciones de reaccién recogidas en la Tabla 16. En

ningin caso se observé la formacién del producto deseado.
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Ante la falta de reactividad observada por parte del glical 51 y la sorprendente
inactivacion del mismo cuando se utilizaron acidos de Lewis a diferentes temperaturas, se
decidi6 emplear como alternativa la metodologia de RajanBabu [85JOC3642]. En dicho
método se describen C-glicosidaciones en B exclusivamente con diferentes nucledfilos de
carbono sobre un derivado del D-glucal con un grupo frifluoroacetato sobre C-3, que es
mejor grupo saliente que el grupo -OAc presente en el compuesto S1. Dichas
glicosidaciones son promovidas por un catalizador de Pd(0), concretamente bis
(dibencilidenacetona)-Pd(0) [Pd(dba),] en presencia de 1,2-bis(difenilfosfino)etano

[DIPHOS], y transcurren seguin el Esquema 26.

AcO HO

0 0 Me,C(OMe) Q
H,O- 2 2
- MeOHH0-BN /o > Ok
/ “a 5h // p-TsOH en DMF /
AcO HO t*.a, 45 min. 0]
51 57
0 COMe
/ o} / o} )
KCH(CO;Me), OCOCF anhidrido TFA, DMAP
C02Me -t / -
— Pd(dba),, DIPHOS o 2,6-lutidina en CH,Cl,
0 en THF, £.a P C
58
Esquema 26

Bajo estas condiciones intentamos llevar a cabo la reaccién con la sal potdsica de la
1-fenil-1,3-butanodiona (Esquema 27), pero se comprobd por '"H RMN la formacién del

compuesto 57, probablemente debido a la presencia de trazas de humedad en el medio de

reaccion.
/ i /
0 /U\/U\ Pd(dba),, DIPHOS Q
OCOCF -
+ Ph @ Me - OH
0 THF, t*.a o /
K®
58 57

Esquema 27
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En otros ensayos realizados, empleando como nucledfilo la enamina derivada de la
pirrolidina y la ciclohexanona (59) [63JA207] con el trifluoroacetil-D-glucal (58) segin
las condiciones descritas en la bibliografia [61L.A47], se obtuvo descomposicion de este

tiltimo como consecuencia de su gran reactividad (Esquema 28).

/o ' @ X =/ 0
58 59

Esquema 28



Tabla 14. Condiciones de reaccién del glical 51 con los compuestos 1,3-dicarbonilicos 53a-53g.

1,3-dicarbonilicos BF; Et,0 51 53 Temperatura Disolvente Tiempo N°de Rto.
(mmol) (mmol)  (mmol) (°C) isémeros global
53a 0.5 1 4 20° Benceno 15 min 2 26
0'5 1 4 50 13 13 13 37
0 1 4 20° CH,CI, 15 dias “ !
1* 2 8 -15° “ “ “ 72
53b 0.5 1 4 20° Benceno “ 2 b
0.5* 1 4 -15° CH,Cl, “ 8 24
53¢ No se observ6 reaccién en ninguna de las condiciones ensayadas
53d 0.5 1 4 -15°-0° CH,Cl, 30h 4 58
0' 5 1 1 Oo 13 3 113 17
1 % v 2 8 200 3 & 13 7 1
53e No se observé reaccién en ninguna de las condiciones ensayadas
53f 0.5 1 2 20° - 15 min 4 64
53g No se observé reaccidn en ninguna de las condiciones ensayadas

. . P . s b . . .
*Condiciones 6ptimas. *No se observé reaccion. ~Se aislan dos productos identificados como condensados de Knoevenagel.

SL



Tabla 15. Condiciones de reaccién del glical 51 con los compuestos sililenoléteres 55.

Sililenoléter BF;.Et,0 51 55 Temperatura Disolvente  Tiempo
(mmol) (mmol)  (mmol) (°C)

55a 0 1 1 t'a DMF 12d
0.5° 1 1 “ Eter etilico 20 h
1.6 1 1 “ “ 15h
4.8 1 3 “ “ 20h

55b 22 1.5 2.2 -45° - 0° CH,CI, 24h

55¢ 1.6° 1 11.5 “ «“ «
1.1 0.75 1.1 “ “ “
3.58° 2.25 3.36 « «“ “

[(51 + 55) + catalizador]. b[(55 + catalizador) + 51]. °[(51 + catalizador) a -45°C] + 55 a -45°C.

d[(51 + 55) a -45°C] + catalizador a -45°C. °Condiciones extremas de ausencia de humedad.

9L



Tabla 16. Condiciones de reaccién del glical 51 con los compuestos 56.

Enaminona BF,.E,0 51 56 Temperatura Disolvente Tiempo
(mmol) (mmol) (mmol) (°C)
56a 2 1.5 2.2 -15° CH,Cl, 3h
0.6 2 1 Reflujo/t’.a “ 5 dfas/1 dia
1 0.75 4.4 « CH,CN 2 dias/2 dias
0.9 1 1 -15°-0°—25° CH,Cl, 4h
0.5 1 4 th.a “ 15 dias
56b 0 0.1 0.1 Enfriando con CH,CN 24 h
H,0
0 1 1 Reflujo DMF 72 h
0.5% 1 1 t'.a CH,CN 24 h
1.5° 1 1 « “ “
1° 1 1 « “ 2h
3P 3 3 « « 24 h
4° 1 4 « « “
15° 15 15 « « “
4 2 2 “ “ “
1.5° 1 1.5 -40°—=0° CH, (], “
2.5° 2 2.9 -40° “ “
0.42¢ 0.25 0.5 fa Eter etilico 21 h
- 0.24 0.48 “ “ “
2 1 2 « “ 24 h
- 1 2 « « “
56 ¢ 1 1 1 0° CH,CI, 1h

[(51 + 56) + catalizador]. b[(56 + catalizador) + 51]. °[(56 + catalizador) + (51 + catalizador)]. dDespués de 21 h se afiaden 0.5 mmoles

de 56 y se calienta a reflujo 24 h (el catalizador es TFOAg). “Después de 21 h se afiaden 0.48 mmoles de NIS y 0.48 mmoles de TfOAg.

LL



78

2.2.2.2. Reaccién de fenil 4,6-di-O-bencil-2,3-didesoxi-o-D-y B-D-eritro-

hex-2-enopirandsidos con compuestos 1,3-dicarbonilicos.

La pobre estereoselectividad B/ del procedimiento de Miwa citado en el apartado
anterior, llevé a la utilizacién de un camino indirecto en el que se obtienen muy
predominantemente los anémeros B, aunque el rendimiento global, por el contrario, es
menor. Este procedimiento, descrito por Sinou [87JCC307, 89JOC1890, 92JCC609],
consiste en hacer reaccionar los compuestos 1,3-dicarbonilicos con el fenil 4,6-di-O-
bencil-2,3-didesoxi-B-D-eritro-hex-2-enopiranésido 61p. Para llegar a este dltimo, se
parte en primer lugar de 51, que se transforma en una mezcla de los fenil 4,6-di-O-acetil-
2,3-didesoxi-o-D- y B-D-eritro-hex-2-enopirandsidos (60) usando el procedimiento de

Ferrier [62JCS3667] (Esquema 29).

AcO AcO

o)
DA PhOH/PhCI 60a R'= OPh R%= H
60 R'=H R?>= OPh

\
Y
I

AcO AcO R!

51 60

Esquema 29

Después de una separacién por cromatografia en columna sobre gel de silice, los
isémeros 60 y 60B se sometieron separadamente a desacetilacién y bencilacién

(Esquema 30) para dar los 4,6-di-O-bencil derivados 61a y 61B, respectivamente.

AcO BnO
o) R2 0 R2
1)CH30Na/CH;0H 6la RI=0OPh R?=H

_—

1 2
AcO R! 2)BnCI/KOH =41 618 R'=H R?= OPh

Esquema 30
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En uno de sus primeros trabajos [89JOC1890], Sinou y colaboradores habian

descrito que la reaccién de los compuestos 61c y 61B con compuestos 1,3-dicarbonilicos

o con 2-nitroésteres, en acetonitrilo a 70°C o en THF a 60°C, usando bis (dibenciliden-

acetona)-Pd(0) [Pd(dba),] como catalizador en presencia de 1,2-bis(difenilfosfino)etano
[DIPHOS] o de otros derivados de la difenilfosfina, llevaba a C-glicésidos regioespeci-
ficamente en posicién anomérica (y no en 3 con transposicion alilica), y estereoespecifi-
camente al producto de configuracién retenida; de manera que cuando se partia de 61P se
obtenfa exclusivamente el B-C-glicsido. En efecto, cuando en esta Tesis se hizo
reaccionar 61B puro con los compuestos 1,3-dicarbonilicos 53a y S3b, ya ensayados
por Sinou [89JOC1890], y con 53¢-53g, se obtuvieron (salvo en el caso de 53g, que no
reacciond) los B-C-glic6sidos deseados (62a-62f) (Esquema 31).

BnO R!
0 OPh
+ R?
BnO (0]
R‘3
61p 53 62
R! R} R2 R! R} R?
a Me Me H e CH,-CH,; Me
b Me OMe H f Me OEt Me
¢ OMe OMe H g -O-CMey-O- H
d Me Ph H '
Esquema 31

Esos mismos autores, en una publicacién posterior {92JCC609] admitieron, como
explicacién de la estereoespecificidad de la reaccién de 61, la posibilidad de que
estuviera actuando un mecanismo de doble sustitucion S 2’ con doble inversion. En
primer lugar el catalizador de Pd(0) se aproximaria al sustrato preferentemente por la cara

opuesta a aquella donde esté el grupo saliente (fenéxido) formandose un complejo con el
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sistema = alilico (implicando el oxigeno del anillo de azicar), tal como se formula en el

Esquema 32 para el caso de que el sustrato sea 61f; posteriormente, ese complejo 7 se

-BnO 1@ BnO ® BnO
(0]
Pd(dba), Ocuzz
1 —— g
.Ph()G> BnO 0 BnO BnO
i [Pd] | | [Pd]
complejo 13 complejo G
Esquema 32

transforma en un complejo 6 en posicién 3, que es atacado finalmente en posicién 1 por la
cara no impedida B. Este mecanismo es semejante al admitido generalmente [77T2615,
82MI816] para reacciones de los complejos n-alil-Pd de tipo ciclico y particularmente para

reacciones relacionadas con la del Esquema 32 [83MI1625].

Un hecho importante que descubrieron Sinou y colaboradores [92JCC609] fue
que, cuando se usa el mismo catalizador en presencia de 1,4-bis(difenilfosfino)butano
(dppb) y un gran exceso de trifenilfosfina, incluso partiendo de 6lo se llega
predominantemente a los C-glic6sidos de configuracién B (100% en el caso de la reaccion
con 2,4-pentanodiona, 53a), hecho que se explic6 por esos mismos autores suponiendo
que se da una isomerizacién de los C-glicésidos o mediante una reversién de la adicién de
Michael, favorecida por el exceso de trifenilfosfina (Esquema 33), de manera que el
control de productos pasa a ser termodindmico, por lo que se favorece el predominio del
isomero mds estable, que es el B. Este hecho da mayor valor sintético a este
procedimiento, pues normalmente son los isémeros B los que tienen mayor interés si se

piensa usarlos para obtener C-nucleésidos, como es en el caso de esta Tesis.
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BnO BnO Z

BH

©® —_
+B BnO

Esquema 33

La reversién de la adicién de Michael, formulada en el Esquema 33, no es posible
cuando el compuesto 1,3-dicarbonilico es 2-alquilsustituido, como en el caso de la 2-
metilciclopentano-1,3-diona (53e). Tanto partiendo de 61 como de 613 y S3e hemos
observado la formacién predominante del isémero de configuracion retenida (es decir, el
fenil a-glicésido lleva preferentemente al a-C-glicésido, mientras el fenil B-glicésido lleva
preferentemente al B-C-glicésido): 618 rindi6 una mezcla de C-glic6sidos en una
proporcién B:o = 75:25, mientras que cuando se hizo la misma reaccién con el isémero
61a se obtuvo una mezcla en la proporcién o = 83:17 (Esquema 34). Todo esto indica
que no se da isomerizacién entre ellos, en concordancia con lo dicho anteriormente. Por lo
tanto, la aparicién de ambos isémeros sélo podria explicarse admitiendo que la reaccién
transcurre principalmente por el mecanismo ya comentado (Esquema 32), con retencion,
pero debe estar actuando otro mecanismo que lleva minoritariamente al producto de

configuracién invertida.
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0
Me
BnO N i _0 BnO Bno—) Me
, o o
o)
— Q, + ©
— Pd(dba),/DIPHOS/THF 00 BnO
Me '
0

BnO OPh B

6la o:f=83:17
0
Me
BnO 0 o) BnO BnO—) Me
0OPh 0 0
: O + ©
—_— Pd(dba),/DIPHOS/THE — =
B0 (dba) BnO BnO
O .
61p o =25:75
Esquema 34

En la Tabla 17 se resumen las condiciones ensayadas y los rendimientos que se

obtienen de los nuevos productos. Aspectos destacables de este procedimiento son:

a) Los rendimientos conseguidos, de moderados a muy buenos, cuando se usa

THF como disolvente (43-87%).

b) En todos los casos la reaccién es regioespecifica, no observandose el ataque del

nucledfilo al carbono C-3.

¢) La retencion total de la configuraciéon observada en el centro anomérico cuando
se parte del isémero 618, lo que es muy conveniente por ser la configuracion

habitual de los nucledsidos naturales.
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Este dltimo punto hace que este procedimiento sea particularmente vélido en
comparacién con el de la reaccién directa del tri-O-acetil-D-glucal (51) con compuestos
1,3-dicarbonilicos (53). Se puede comparar, por ejemplo, el caso del producto 54b
procedente de 51, que estd constituido por una mezcla de ocho isdmeros con el de su
analogo 62b, formado por una mezcla 62:38 de dos epimeros en el C-2 del sistema de -

cetoéster.,

Las estructuras de los C-glicésidos obtenidos 62 fueron determinadas a partir de
los datos de 'H y *C RMN principalmente (Tablas 18 y 19, respectivamente). El andlisis
de las constantes de acoplamiento entre los protones 4’ y 5’ ha sido utilizado en la
asignacion de la configuracién anomérica de los 2’-eno-C-glicopirandsidos [85J0C3642,
89JOC1890]. Asf, los isémeros B adoptan una conformacion de semi-silla °H., en la que
todos los sustituyentes del anillo se encuentran con orientacién pseudoecuatorial, lo que
se confirma por los altos valores de J,.;. encontrados (8-10 Hz). Los anémeros o
presentarian constantes de acoplamiento J, ;. en el intervalo de 4.4-7.5 Hz ya que pueden

encontrarse en dos conformaciones en equilibrio °H, y °H,, (Esquema 35).

H 0
4'| 3 7 \, Nu
BnO 2 |t
Bn0” 6 | H
H
Conformacién °H. 5

B-C-glic6sidos

H 0
2] 3 7 \__H

BnO 2 | =
BnO” ¢ |s Nu

H

A

Conformacién CHs ) Conformacién *Hg
o-C-glicésidos

Esquema 35
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La asignacién de la configuracion del centro anomérico se podria también hacer a
partir de los datos de *C RMN, fundamentalmente de los desplazamientos quimicos de
los carbonos C-1’ y C-5. Teniendo en cuenta el efecto y-gauche [88MI], los an6meros o -
de 2’-eno-C-glicopiranésidos descritos en la bibliografia [85JOC3642, 87JCC307,
89JOC1890, 92JCC609, 93J0C2992] muestran sefiales para C-1’ y C-5’ a campo mds
alto (entre 2 'y 7 ppm ) que los correspondientes anémeros p. Por comparacién de los
valores obtenidos para los desplazamientos quimicos de C-1" y C-5 de los compuestos
obtenidos 62 con los ya publicados, se deduce que la configuracién del centro anomérico

es B (Tabla 19).



Tabla 17. Reaccién de 61 con varios nucleéfilos”.

Compuesto 1,3-dicarbonilico Tiempo (h) Producto (Rdto,%) [3/ of
2,4-Pentanodiona (53a) 1.5 62a (60) 100/0
Acetoacetato de metilo (53b) 24 62b (43) 100 (62:38)° /0
Malonato de dimetilo (53c) 24 62c (74) 100/0
1-Fenil-1,3-butanodiona (53d) 3 62d (87) 100 (67:33)° /0
2-Metilciclopentano-1,3-diona (53e) 3 62e (77) 75125
2-Metilciclopentano-1,3-diona (53e)d 3 62e (55) 17/83
2-Metil-acetoacetato de etilo (53f) 36 62f (82) 100 (50:50)° /0
Acido de Meldrum (53g) ‘ 48 ¢ .

*En THF a 70° C. "Determinado por 'H RMN. “Epimeros en 2 del sistema 1,3-dicarbonilico. 9Reaccién a partir de 61ct.
*No se observé reaccion.

S8



Tabla 18. Datos de desplazamientos quimicos de 'H RMN (8, ppm) de los compuestos 62a-62f en CDCl,.

Comp. Andmero H-1 H-2’ H-3’ H-4 H-5 H-6’a H-6’b CO-CH-CO Jhens
62a” B 4.85 5.73 5.97 4.02 3.60-3.65 3.70 3.60-3.65 3.81 8.4
dddd dd ddd dddd m d m d
62b" B 4.82 5.83 5.99 4.07 3.59-3.81 3.60 8.4
dddd did ddd ddddd m d
B° 4.79 5.83 5.91 4.05 3.59-3.81 3.811 8.1
dddd did ddd dddd m d
62¢” B 4.86 5.98 6.08 4.11 3.64-3.82 3.66 -
dddd ddd ddd m m d
624d° g 5.13 572 591 3.99 3.67 3.71 3.61 4.64 8.7
m ddd dd dddd dddd d d d
B’ 5.03 5.95 6.01 4.09 3.60-3.73 4.755 -
m ad did m m d
62e° B 4.32-4.35 5.88 6.06 4.02 3.42 3.61 3.58 - 8.8
m did ddd dddd ddd d d
o 4.31 6.01 6.09 3.87-3.92 3.71-3.75 3.52 3.48 - -
m dd did m m d d
621" B° 4.86 5.84 6.02 3.99 3.58-3.74 - 8.6
d ddd dd dddd m
B 495 5.86 6.01 3.99 3.58-3.74 - 8.6
d did dd dddd m

*Registrado a 500 MHz. "Registrado a 300 MHz. “Epfmeros en 2 del sistema 1,3-dicarbonilico.

98



Tabla 19. Datos de desplazamientos quimicos de '*C RMN (8, ppm) de los compuestos 62a-62f en CDCl,.

Comp.  Anémero C-1 C-2'y C-3’ C-4’ C-5 C-6’ CO-C-CO
62a’ B 73.42 127.36-138.11 72.15 77.14 69.28 69.77
62b° p 73.08 127.40-138.21 69.74 77.37 69.11 52.27
B 73.03 69.78 77.13 69.30 52.27
62c’ B 72.96 127.26-138.21 69.77 77.47 69.07 56.35
62d° B’ 74.63 127.31-138.25 69.91 77.30 69.33 67.86
p 74.35 69.78 77.49 69.15 66.03
62¢" B 80.22 124.88  129.34 69.32 76.52 68.90 58.37
o 73.90 126.64 126.78 68.68 76.34 68.55 58.58
621 p° 76.45 127.27-138.52 70.05 76.55 69.48 63.54
p° 76.48 69.96 76.37 69.41 62.90

*Registrado a 125.7 Mhz. "Registrado a 75.4 MHz. “Epfmeros en 2 del sistema 1,3-dicarbonilico.

L8
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2.2.2.3. Sintesis de 4-(4’,6’-di-O-bencil-2’,3’-didesoxi-B-D-eritro-hex-

2’-enopiranosil)pirazoles.

Los compuestos 62 poseen en su estructura una porcién de compuesto 1,3-
dicarbonilico muy adecuada para la construccién de sistemas heterociclicos que quedaran

como sustituyentes en el C-1’ de la porcién de aziicar insaturado.

Segiin el esquema retrosintético planteado en el apartado 2.2.1. (Esquema 20), la
segunda etapa de la ruta sintética consiste en la transformacién de los 2’-eno-C-glicdsidos
62 en derivados 4’,6’-di-O-protegidos del pirazol. Entre los 2-(2’-enoglicosil)derivados
de compuestos 1,3-dicarbonilicos de tipo 62 obtenidos segiin el procedimiento descrito
en la seccién 2.2.2.2., se han elegido las 2-(2’-enoglicosil)-1,3-dicetonas 62a y 62d que
son las que pueden llevar en sus reacciones con hidrazinas, como es sabido, a derivados
pirazdlicos sin funciones OH (u oxo en las pirazolonas tautémeras), dejando aparte en
este trabajo un estudio sobre los compuestos 62b, 62¢ y 62f, conteniendo el sistema de
B-cetoéster o de 1,3-diéster, que llevarian en sus reacciones con hidrazinas a derivados
oxigenados del pirazol (pirazolonas); tampoco se ha estudiado 62e, derivado de la 2-
metilciclopentano-1,3-diona, incapaz de llevar hasta un derivado del pirazol debido a su

naturaleza de 1,3-dicetona ciclica de tamaiio de anillo insuficiente.

En esta sintesis se plantean los siguientes problemas, uno de tipo regioquimico y

otros dos de naturaleza estereoquimica:

a) En el caso del sustrato 62d, se podria llegar a dos regioisémeros con los

grupos metilo y fenilo intercambiados, excepto en su reaccion con la hidrazina misma.

b) El mismo sustrato 62d posee un centro estereogénico en C-2, por lo que estd
constituido por una mezcla de epimeros en la proporcién 67:33. Sin embargo, esto no

constituye realmente un problema puesto que los derivados pirazélicos que procedan de €l
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habrdn perdido ese centro estereogénico al ser el nuevo anillo aromético y, por tanto,

serdn estereoquimicamente puros.

¢) Ambos sustratos, 62a y 62d, podrian sufrir durante la sintesis un proceso de
anomerizacién mediante un mecanismo de tipo retro-Michael (Esquema 33), lo que nos

llevaria a mezclas de anémeros o y .

Este ultimo problema no se presentd. En la bibliografia [84JOC522] se encuentran
descritos C-hexopirandsidos 2’,3’-insaturados relacionados con nuestros sustratos, que
son anoméricamente estables frente a bases débiles. Por tanto, era de esperar que, si se
empleaban para la sintesis hidrazinas, que tienen baja basicidad, y condiciones suaves de
reaccién (temperatura ambiente y tiempos de reacciéon cortos) no se produjera la
anomerizacion. En efecto, cuando se hicieron reaccionar los compuestos 62a y 62d con
hidrato de hidrazina (63a), metilhidrazina (63b), fenilhidrazina (63c), p-tolilhidrazina
(63d) y p-metoxifenilhidrazina (63e), en etanol a temperatura ambiente durante
aproximadamente 5 minutos, se obtuvieron con buenos rendimientos (71-96%) los C-
nucledsidos insaturados de pirazol 64-73 todos ellos de configuracién anomérica B,

como productos siruposos coloreados (Esquema 36).

Me -R
BnO o RINH-NH, N
O 63
5 P
— R R!=H, Me, Ph,
BnO . ..
p-tolil, p-anisil
Rl R5 Rl R5
62a R’>=Me 64 H Me 69 Pph Ph
62d R>=Ph 65 H Ph 70 p-wolil  Me

66 Me Me 71 p-tolil  Ph
67 Me Ph 72 p-anisil Me
68 Ph Me 73 p-anisil  Ph

Esquema 36
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Los productos obtenidos se caracterizaron a partir de sus andlisis elementales y
propiedades espectroscépicas, en particular los espectros de 'H y *C RMN (Tablas 20 y
21, respectivamente). El hecho de que se obtengan en todos los casos anémeros § puros
supone una gran ventaja desde el punto de vista sintético, ya que esa es la configuracion

deseada.

Los compuestos 64-73, al igual que sus precursores 62a y 62d y otros f-D-
eritro-C-hex-2’-enopiranésidos, podrian adoptar la conformacion °H., para la que se
esperaria [69ACCB265, 93J0C2992] una constante de acoplamiento J,, ;. con valores en
el intervalo de 8-10 Hz (Tabla 20); de hecho es asi en todos los casos con la tnica

excepcién del compuesto 67 (J,. .= 7.5 Hz).

Las sefiales de los protones olefinicos aparecen a valores de desplazamiento
quimico en los intervalos de 5.70-5.84 ppm y 5.89-6.08 ppm para H-2’ y H-3’,
respectivamente; estas asignaciones fueron confirmadas a partir de los experimentos
COSY realizados. Los desplazamientos quimicos para los otros protones de la unidad de
azucar y las constantes de acoplamiento entre ellos tienen valores dentro de los intervalos

esperados (Tabla 20).

Conformacién °Hs

Las resonancias de ’C RMN fueron asignadas a partir de los datos publicados
para compuestos relacionados y fueron confirmadas por experimentos de correlacién
heteronuclear 2D (HETCOR). De acuerdo con la configuracién B de estos anémeros, el

carbono C-5° resuena a valores de desplazamiento quimico entre 77.43 y 77.84 ppm
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(Tabla 21), dentro del intervalo observado (77.3-78.4 ppm) en compuestos relacionados

con 62a de configuracién B [89JOC1890, 92JCC609, 93J0C2992], v no dentro del

intervalo correspondiente a los anémeros o. (71.9-74.5 ppm).

La configuracién B fue confirmada para el compuesto 69 por un experimento 1D
NOESY. Asi, al irradiar el protén H-1’ se produce una inversién en la sefial de H-5’,

como era de esperar para un anémero f.

La reaccién de 62d con las hidrazinas sustituidas ensayadas (63, R' = H)
transcurre regioselectivamente, obteniéndose los 1-alquil(aril)-5-fenil-3-metilpirazoles
67, 69, 71 y 73 y no los respectivos regioisémeros 3-fenil-5-metil sustituidos. En su
reaccién con la hidrazina no sustituida (63, R' = H), 62d lleva a la mezcla de tautémeros
esperada de 5(3)-fenil-3(5)-metil-pirazoles (s6lo se formula uno de ellos, 65, en el
Esquema 36). Los espectros de C RMN de derivados del pirazol relacionados
estructuralmente con los compuestos 66-73, recogidos en la literatura [74JOC357],
indican que al cambiar un sustituyente Me en C-5 por el Ph se origina un desplazamiento
de la sefial de C-4 a campo bajo del orden de 1.0 ppm; sin embargo, si ese mismo cambio
de sustituyente se lleva a cabo en C-3, se produce un aumento de desplazamiento a campo
alto de 2.2 ppm en la sefial de C-4. En efecto, para cada uno de los pares de pirazoles 66-
67, 68-69, 70-71 y 72-73, se observa un desplazamiento para la sefial de C-4 a campo

~mds bajo (0.89, 1.19, 1.37 y 1.00, respectivamente; Tabla 21), congruente con las

estructuras 67, 69, 71 y 73 asignadas.

Otro hecho estructural que se puede deducir de los espectros de RMN se refiere a
la coplanaridad del anillo de fenilo y del anillo de pirazol cuando estén directamente
enlazados uno al otro. Es bien conocido [68JCS211] que en los 1,5-difenil-pirazoles,
ambos anillos de fenilo estan girados fuera del plano del anillo de pirazol. Esta parece ser
también la causa de que en el 5-fenil-1-metilpirazol 67, asi como en sus andlogos 69, 71
y 73, que poseen un grupo fenilo en C-5 flanqueado por dos grupos voluminosos, la

sefial de C-1’ experimente un desplazamiento a campo alto de 0.14-0.33 ppm del primero
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al segundo componente de cada uno de los pares de compuestos 66-67, 68-69, 70-71 y
72-73. Este hecho se puede atribuir al efecto anisotrépico del fenilo en C-5 no coplanar
con el anillo pirazdlico en los compuestos correspondientes. En concordancia con este
hecho, se observé un desplazamiento similar a campo alto de 0.12-0.15 ppm para la sefial
de H-1" en el espectro de 'H RMN de los 5-fenilpirazoles 67, 69, 71y 73 con respecto
a los correspondientes 5-metilpirazoles (66, 68, 70 y 72). La influencia del efecto
anisotrépico del grupo fenilo en C-5 parece que también afecta a los niicleos C-2°, C-5’ y
H-2’, ya que todos ellos estdn ligeramente apantallados en los 5-fenil derivados en
comparacion con los correspondientes nicleos de sus andlogos 5-metilpirazoles, como se

muestra en las Tablas 20 y 21.



Tabla 20. Datos de desplazamiento quimico de "H RMN (8, ppm) de los compuestos® 64-73.

b

Compuesto H-3’ H-2’ (A)b H-1 (A) H-4 Jp s (enHz)
64 6.00 5.74 5.16 4.15 8.6
dd dd m dddd
65 5.94 5.76 5.24 4.16 8.6
dd dd m ddd
66 6.08 5.73 5.13 4.17 8.6
dd dd m dddd
67 5.89 5.70 (-0.03) 4.99 (-0.14) 4.07 7.5
dd dd m dddd
68 6.05 5.81 5.23 4.19 8.6
ddd dud m dddd
69 5.97 5.80 (-0.01) 5.11 (-0.12) 4.15 8.4
dd dd m ddd
70 6.07 5.84 5.25 423 8.3
ddd ddd m dddd
71 5.96 5.79 (-0.05) 5.10 (-0.15) 4.13 8.6
dd dd m dddd
72 6.06 5.83 5.24 421 8.4
dd dd m ddd
73 5.96 5.80 (-0.03) 5.10 (-0.14) 4.13 8.4
ddd dd m ddd

“En CDCl,, 500 MHz. ®Incremento con respecto al compuesto anterior.

€6



Tabla 21. Datos de desplazamiento quimico de 3C RMN (8, ppm) de los compuestos® 64-73.

Compuesto c-2 (A C-4 Ay c-5 A Aa®
64 130.88 114.18 77.59 69.38
65 130.87 114.09 77.66 69.41
66 131.13 114.98 77.84 69.86
67 130.78 (-0.35) 115.87 (+0.89) 77.43 69.53 (-0.33)
68 130.39 116.50 77.68 69.68
69 130.14° (-0.25) 117.69 (+1.19) 77.46 69.54 (-0.14)
70 130.75 116.08 71.70 69.84
71 130.64 (-0.11) 117.45 (+1.37) 77.54 69.61 (-0.23)
72 130.89 116.12 77.78 69.96
73 130.71 (-0.18) 117.12 (+1.00) 71.52 69.66 (-0.30)

°En CDCl,, 125.7 MHz. ®Incremento con respecto al compuesto anterior. “Solapada con una de las sefiales de carbono aromitico (doble intensidad).

¥6
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2.2.2.4. Desproteccion en 4°,6° de los (2’-enoglicosil)pirazoles descritos

en el apartado anterior.

El dltimo paso de la sintesis de los C-nucledsidos insaturados del pirazol,
representados como Mob.1 en el Esquema 20, supone la desbencilacion en 4’ y 6° de los
compuestos 64-73 descritos en 2.2.2.3., de manera que no se afecte el doble enlace C=C

entre 2’ y 3’.

Con este fin fueron ensayados procedimientos que, segtin la bibliografia, han sido
utilizados para desbencilar sin que se afecten los dobles enlaces C=C, como son: Na/NH,
liquido [81MI297], BF,.Et,O/EtSH [79JOC1661] y ciclohexeno en presencia de C/Pd
[97CHR185].

El método de desbencilacién utilizando Na/NH, liquido fue efectivo cuando se
aplic6 al derivado de pirazol 66. Se obtuvo de esta manera el C-nucleédsido 4°,6’-di-O-

desbencilado-2’,3’-insaturado 74 con un rendimiento alto (80%) (Esquema 37).

Esquema 37

La estructura de 74 se confirmé a partir de los datos obtenidos de sus espectros de
RMN ('H y “C) y EMAR. En los espectros de '"H RMN se comprobé la presencia de
protones olefinicos (H-2" a § 5.68 ppm y H-3’ a § 5.87 ppm) y la desaparicion de las
seflales correspondientes a los protones de fenilo y CH,Ph, prueba de que la
desbencilacién tuvo lugar. En las Tablas 22 y 23 se recogen los datos obtenidos a partir

de los espectros de 'H'y *C RMN del compuesto 74.



96

Cuando ese mismo procedimiento se aplicé a los compuestos 67 y 68, no result6
efectivo. Tampoco se obtuvieron resultados positivos en los ensayos llevados a cabo con
BF,.Et,O/EtSH sobre los productos 64 y 71, ni el ensayo con ciclohexeno en presencia
de C/Pd sobre 71. En todos los casos se obtuvieron mezclas de reaccién complejas,
cuyos 'H RMN indicaron la falta de protones olefinicos o la presencia de cadena abierta
como productos principales (J aproximadamente 16 Hz para los protones etilénicos con -
disposicién trans, incompatible con un doble enlace dentro de un anillo de seis

miembros), asf como de productos parcialmente desbencilados.

La formacién del producto deseado di-O-desbencilado-2’,3’-insaturado, con
rendimiento bajo pero apreciable, se observé cuando se aplicé sobre 71 el procedimento
de acet6lisis/metan6lisis [S4JA1757]. El producto principal de la acetdlisis fue, después
de purificacién cromatografica, una mezcla 2.5:1 de dos epimeros, formulados
tentativamente a partir de los datos de 'H y ®C RMN (Tablas 24 y 25, respectivamente) y
EMAR-FAB como 75 (29%). Asi, el valor de m/z de un pico de intensidad 54% que
aparece en el espectro de masas de alta resolucién (usando la técnica FAB, con Nal como
sal) a m/z 573.2326 concuerda con el calculado para [M + Na]* de 75 (m/z 573.2365);
andlogamente, el pico base, a m/z 551.2587 debe corresponder al ion [M + H]" (m/z
calculado 551.2546). En el espectro de '"H RMN (Tabla 24) es de destacar el doblete a &
6.17 ppm, asignable a H-1’, cuya constante de acoplamiento J ;2 (16.1 Hz) indica que la

configuracién del doble enlace debe ser trans, tal como en la estructura 75.

La formacién de dicho compuesto puede ser explicada si se supone la formacion
de un catién alilico de cadena abierta como intermedio a partir de 71 (Esquema 38), que
realiza después un ataque electréfilo en orto al anillo aromdtico del grupo 4’-O-bencilo. En
ese Esquema, los movimienos de pares de electrones indicados no tendrian
necesariamente que ocurrir todos de forma concertada. La reaccién estaria facilitada por

formarse un nuevo ciclo de seis eslabones.
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YCH,0Ac

75 R!=p-tolil

Esquema 38

Otra fraccién (18%) de la mezcla de la acetélisis contenia como componente
principal un producto, formulado tentativamente como el esperado 4-(4’,6’-di-O-acetil-
2’,3’-didesoxi-B-D-eritro-hex-2’-enopiranosil)-5-fenil-3-metil-1-(p-tolil)pirazol 76 (10%
de rendimiento a partir de 71 por 'H RMN).

76

Los datos de RMN y EMAR-FAB son consistentes con esta estructura;
particularmente el valor de J,. ;. (10.3 Hz) demuestra la configuracién Z del doble enlace,
mientras que el alto valor de J,. ;. (8.9 Hz) y 6 C-5’ (74.71 ppm) estd de acuerdo con la
esperada configuracién B (un compuesto relacionado derivado de la acetofenona
[84JOC522] mostré valores de 8.7 Hz para J,. ;. y 74.53 ppm para 8 de C-5’, mientras
que para su isémero o los respectivos valores son 3.5 Hz y 68.29 ppm). En el espectro

de masas de alta resolucién aparecen dos picos, uno de intensidad 100% a m/z
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461.207074 que concuerda con el calculado para [M + H]" de 76 (m/z 461.207647) y
otro pico de intensidad 15% a m/z 483.188904 que corresponde a [M + Na]" (m/z
calculado 483.189592).

El tratamiento del producto 76 con MeONa en metanol condujo, después de
cromatograffa en capa preparativa de gel de silice, a una mezcla cuyo componente
principal se caracterizé tentativamente como el compuesto 4-(2’,3’-didesoxi-B-D-eritro-
hex-2’-enopiranosil)-5-fenil-3-metil-1-(p-tolil)pirazol 77; esta asignacion se basa en los
espectros de RMN (J,.,. = 10.5 Hz, J. 5, = 8.7 Hz, § para C-5’ 76.01 ppm) y de masas de
alta resoluci6n por ionizacién quimica con desorcién (EMAR-IQD), en el que €l pico base
aparece a m/z 377.1845, valor concordante con el calculado para [M + H]* (377.1865), y
otro pico (53.9%) que tiene m/z 376.1805, por lo que se corresponde con el ion
molecular (m/z calculado: 376.1787). En las Tablas 26 y 27 se recogen los datos

obtenidos de los espectros de 'H y *C RMN para los compuestos 76 y 77.

717

Con el fin de poder disponer del isémero o del compuesto 74 descrito mds arriba,
de manera que fuera posible una comparacién entre sus propiedades, especialmente los
espectros de RMN, y también entre los correspondientes procedimientos de preparacién,
se abord6 en primer lugar la sintesis de su 4°,6’-di-O-acetil derivado (78c) partiendo de
la mezcla o/B (64:36) de 54a, obtenida segun el método de Miwa (apartado 2.2.2.1. de
esta Memoria), y metilhidrazina (63b). La reaccién lleva, como era de esperar,

predominantemente a 78c acompafiado de un 12% de su isémero B (Esquema 39).
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AcO AcO
Me MeNHNH,
Q o) 63b
AcO > — . O EtOH, t* a, 5 min. AcO
Me
54a P =64:36 78 o/f =88:12
Esquema 39

Los valores observados para la constante de acoplamiento J,. . (7.1 Hz) del
isémero mayoritario y el desplazamiento quimico de C-5’ (70.92 ppm) son congruentes
con la configuracién o asignada a ese isémero. Los datos de desplazamiento quimico del
C-5’ (74.7 ppm) y de J,. ;. = 9.1 Hz medidos en el isémero minoritario demuestran la
configuracién B del mismo, que fue confirmada también por comparacién con los valores
obtenidos para el compuesto 76 procedente de la acet6lisis. El resto de los datos de Hy
13C RMN se recogen en las Tablas 28 y 29. El espectro de masas de alta resolucién y el

andlisis elemental estdn en concordancia con la estructura propuesta.

La posterior desacetilacién de 78 con MeONa en MeOH a temperatura ambiente
rindi6 el producto 4-(2°,3’-didesoxi-o-D-eritro-hex-2’-enopiranosil)-1,3,5-trimetilpirazol
(740, acompaiiado de isémeros minoritarios. El andlisis elemental y el espectro de masas
de alta resolucién confirman que se ha producido la desacetilacién y los espectros de 'H y
13C RMN (Tablas 28 y 29) ponen de manifiesto que 740 constituye el 59% de la mezcla.
El resto estd constituido por varios isdmeros, entre los que se encuentra un 11% del
anémero de configuracién B (identificado por comparacién con los espectros de 74) y
otros dos isémeros no identificados, ambos presentes en la mezcla en una proporcién del

15% cada uno.

La comparacién de los procedimientos de sintesis de C-glicésidos insaturados,
como precursores de C-nucle6sidos insaturados del pirazol, lleva a la conclusion de que

es mejor el procedimiento que transcurre a través de los fenil 2-enopiranésidos o y B
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separables (o que, incluso sin separarlos, pueden dar el C-glicésido B exclusivamente
cuando se usa un exceso de trifenilfosfina), puesto que asi se llega a (4°,6’-di-O-bencil-
2’-enopiranosil)pirazoles como isémeros B puros, que pueden desprotegerse sin afectar al
doble enlace 2°,3’ con sodio en amonfaco liquido (como se ha visto en el caso de la
obtencién de 74, de configuracién B) con buen rendimiento. El procedimiento de Miwa
tiene como inconveniente principal la falta de una estereoselectividad suficientemente alta.
Ademds, la desacetilacién mediante metandlisis catalizada por metéxido, aunque
transcurre dando el producto 4°,6’-O-desprotegido, provoca la aparicion de isémeros

minoritarios en cantidad apreciable.

HO
O
—_— Me
HO
7\
Me N/ N
|
Me

740



Tabla 22. Datos de desplazamiento quimico de 'H RMN (8, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) del compuesto® 74.

Compuesto H-1’ H-2’ H-3 H-4’ H-5° H-6’a H-6’b
74 5.10 m 5.68 ddd 5.87 ddd 427 ddd 3.51 ddd 3.87 dd 3.80 dd
Ty o 1.6 Juyus 102 Vs s 2.0 Jysps 86 JusmeadS  Jueanen 116 Jygpus 35

*En CDCl,, 500 MHz.

Tabla 23. Datos de desplazamiento quimico de 3C RMN (3, ppm) del compuesto® 74.

Compuesto Cc-r c-2 Cc-3 c-4 C-5 C-6’ C3 C-4 C-5

74 69.60 130.4 129.0 64.43 79.42 63.26 146.0 114.7 137.7

*En CDCl,, 125.7 MHz.
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Tabla 24. Datos de desplazamiento quimico de '"H RMN (8, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) del compuesto® 75.

Compuesto Epimeros BH-1 H-2’ H-3 H-4 H-5 H-6'a H-6’b AcO-5"  AcO-6

75 2.5 6.17 d 591dd 3.42 dd 3.94 dd 5.04 ddd 4.59 dd 430 dd 205 s 192 s
Turpa 161 Jupps 95 Jupyse 27 Jupus 97 Musnea 23 Jugamen 12.3 Juebns 43

1 6.47 d 5.68dd 3.65 dd 3.94 dd 5.45 ddd 4.55 dd 426-431 m 209 s 198 s

Jarpa 161 Jyo 2 8.6 Jyqp, 100 Jhaens 30 Jyspe, 3.0 Jueaneb 123 Jyepps 12.6

“En CDCl,, 500 MHz.

Tabla 25. Datos de desplazamiento quimico de '*C RMN (8, ppm) del compuesto® 75.

Compuesto  Epfmeros  C-1 c-2 c-3 c-4 C-5 c-6¢ C-3 C-4 C-5  CH,acetato

75 2.5 122.3 1283 44.2 74.7 71.1 62.5 1472 1168  140.6 20.7

1 1225 1279 449 788 722 622 1473 1167 1408
“En CDCl,, 125.7 MHz.

01



Tabla 26. Datos de desplazamiento quimico de 'H RMN (3§, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los compuestos® 76 y 77.

Compuesto H-I H-2 H-3 H-4 H-5

H-6’a H-6’b AcO-4’ AcO-¢

76 5.13 ddd 5.80ddd 5.88 ddd 5.40 ddd 3.86 ddd
Jorn2 27 Juops 103 Juanse 17 Jypeus 89  Jusuea2d

77° 5.11 ddd 5.71 ddd 5.96 ddd 4.46 ddd 4.26-4.30 m
Torn227 Juony 105 Jyanse20 Juens 87 Juspead3

427 dd 420 dd 212 s 209 s
Vugapen 1221 Jygpus 5.6
4.17 dd 378 dd - -

JH-6’z1,H-6’b 10.1 JH~6’b,H-5’ 3.2

*En CDCl,, 500 MHz. "En CDCl, + D,0, 500 MHz.

Tabla 27. Datos de desplazamiento quimico de '*C RMN (3, ppm) de los compuestos® 76 y 77.

Compuesto C-1 Cc-2 c-3 c4 C-5 C-6 C-3

C-4 C-5  CH,acetato

76 69.92 125.11 131.94 6532 7471 63.63 14841 11672 142.09 20.81

21.00

77° 69.61 12791 13127 66.63 76.01 7293 149.84 11723 14251 -

“En CDCl,, 125.7 MHz. "En CDCl, + D,0, 125.7 MHz.
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Tabla 28. Datos de desplazamiento quimico de 'H RMN (8, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los compuestos® 78 y 74q.

Compuesto H-v H-2 H-3’ H-4 H-5 H-6’a H-6’b AcO-4  AcO-6’

780 517 m 5.91ddd 6.01 ddd 5.11 ddd 3.95 ddd 4.35 dd 4.01 dd 204 s 202 s

Jarn2 23 Juons 103 Jyapse 11 Jyans 71 Jusnea69 Juganes 119 Thebns 39
78p 3.85 ddd 4.12 dd 4.19 dd
Jhans 9l JusneadS Jueamen 121 Jygpus 25

74 5.13 m 5.94 ddd 5.89 ddd 4.18 m 3.46 ddd 3.62-3.69 m - -
Jhrp2 20 Juans 103 Juayse 1S Jyens 76 JysuelS0

“En CDCl,, 500 MHz.

Tabla 29. Datos de desplazamiento quimico de '*C RMN (8, ppm) de los compuestos® 78 y 74c.

Compuesto C-1 c-2 C-3¥ c-4 C-5 C-6 C3 C-4 C-5 CH, acetato

78 6579 1229 1332 6462 7092 6206 1465 1129 1382 20.72
20.92

740 6693 1286 1295 6372 7285 6234 1465 113.30 1383 -

En CDCl,, 125.7 MHz.

Y01
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2.2.2.5. Hidrogenacién catalitica de los (2’-enoglicosil)pirazoles 67, 71 y

73.

Dado que se han descrito nucle6sidos purinicos o pirimidinicos con la porcién de
D-ribosa 2’,3’-didesoxigenada, pero saturada en 2°,3’, que poseen actividad contra el
VIH, como son la 2°,3’-didesoxicitidina (ddC) y la 2°,3’-didesoxi-inosina (ddI), nos
parecié interesante intentar la preparaciéon de andlogos de esos compuestos, pero
conteniendo una 2’,3’-didesoxi-hexopiranosa saturada como resto de azicar unida a un
carbono de un derivado de pirazol, a partir de algunos de los nuevos productos descritos

en el apartado 2.2.2.3.

(0]
N
¢ IQNH
HO N HO N
AC AT
ddC ddI

Asi, la hidrogenacién de los compuestos 67, 71 y 73 a presién atmosférica, en
presencia de Pd(OH),/C como catalizador, condujo a los C-nucledsidos 4°,6’-di-O-

desbencilados-2’,3’-saturados (79-81, respectivamente), con rendimientos del 51 al 67%

(Esquema 40).
N 1 N
BnO Me N~ R HO Me ’ \N’ Rl
Pd(OH),/C o /=
Ph - Ph
t’a
BnO HO
67 R!'=Me 79 R!'=Me
71 R!=p-tolil 80 R!=p-talil
73 R!=p-anisil 81 R!=p-anisil

Esquema 40
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A partir de los valores observados para la constante de acoplamiento J,.,.,, (11.6,
11.7 y 11.7 Hz, respectivamente; véase Tabla 30) quedé demostrada la configuracion 8
de estos compuestos, que fue confirmada en el caso de 81 por experimentos de 1D
NOESY. Asi, irradiando el protén H-1’ se invirtieron las sefiales de los protones H-2’ec,
H-3’ax, H-5’ax y del Me-3. La irradiacién de la sefial del protén H-4’ afecté de forma

similar a las sefiales de H-2’ax y H-3’ec.

79 R!=Me
80 R!'=p-tolil
81 R!=p-anisil

Estos resultados demuestran indirectamente que los compuestos 2’,3’-insaturados
de partida deben tener también la configuracién B. Los nuevos compuestos 79-81 poseen
una unidad de azdcar saturada pero didesoxigenada en 2°,3’ y, en este aspecto, son
similares a ddC y ddI; este hecho permite esperar de ellos que sean bioldgicamente

activos.

Los datos de 'H y '*C RMN (Tablas 30, 31), asi como los espectros de masas de
alta resolucién, estdn en concordancia con las estructuras propuestas para estos

compuestos.



Tabla 30. Datos de desplazamiento quimico de 'H RMN (3, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los compuestos® 79-81.

Compuesto H-I’ H-2’ax H-2’ec H-3’ax H-3’ec H-4’ H-5 H-6’a H-6’b

79 423 dd 1.83 dddd 1.68 dddd 147dddd  2.06 dddd 3.52 ddd 3.19ddd 3.77dd  3.73dd
Tir pzvax 11:6 Ty pze 23 Taans 92

80 433 dd 1.96 dddd 1.77 dddd 1.51dddd 2.11dddd 3.60 ddd 323ddd 3.81dd 3.77dd
Vaor moax 117 T pzec 23 Thans 92

81 4.23 dd 1.95 dddd 1.76 dddd 1.50dddd 2.10dddd 3.56 ddd 322ddd 3.80dd 3.75dd
Y moax 117 T poe?3 Jhens 92

“En CDCl,, 500 MHz.

Tabla 31. Datos de desplazamiento quimico de '*C RMN (8, ppm) de los compuestos® 79-81.

Compuesto C-r c-2 c-4 C-5 C-6 C-3 C4 C-5
79 72.69 30.97 32.84 67.25 81.43 63.41 14560 11745 141.90
80 72.70 30.96 32.93 67.42 81.52 63.55 147.28 118.88 141.09
81 72.73 30.95 3291 67.38 81.56 63.53 147.12 118.65 141.24
*En CDCl,, 125.7 MHz.

LO1
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2.2.3. Conclusiones.

1.- Se confirma que las reacciones del 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal con compuestos
1,3-dicarbonilicos sencillos en presencia de BF,.Et,0 (condiciones de Miwa) como
catalizador dan lugar, regioespecificamente en posicién anomérica (con transposicion
alilica) con pocas excepciones, a 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-D-eritro-hex-2-enopiranosil
derivados en 2 de los respectivos compuestos 1,3-dicarbonilicos, observdndose una
estereoselectividad B/o pobre con rendimientos globales entre 24 y 72%. En todos los
casos een los que hubo reaccién, se obtienen mezclas de ambos isémeros (54a, 54b,

54d y 54f).

2.- En los casos de compuestos 1,3-dicarbonilicos no simétricamente sustituidos
(83b, 53d, 53f) se genera un nuevo centro estereogénico en el C central del sistema 1,3-
dicarbonilico, lo que duplica el mimero de estereoisémeros. En el caso particular de 53b,
usado frente al triacetil-D-glucal en la proporcién 4:1 molar, aparecen, ademds de los dos
pares de anémeros esperados (54b), compuestos de tipo Knoevenagel (54’b y 54°°b) y

tautémeros endlicos.

3.- Los ensayos realizados utilizando equivalentes sintéticos de los compuestos

1,3-dicarbonilicos (trimetilsilil enoléteres, enaminas) no dieron los resultados esperados.

4.- Se confirma que la reaccién de fenil 4,6-di-O-bencil-2,3-didesoxi-o-D- y B-D-
eritro-hex-2-enopirandsidos, ficilmente asequibles a partir del triacetil-D-glucal, con
compuestos 1,3-dicarbonilicos catalizada por Pd(dba), en presencia de DIPHOS
(condiciones de Sinou) lleva regioespecificamente a C-glicsidos en posicién anomérica.
Se observa, ademds, que el producto, predominante o exclusivo, es el de configuracién

retenida y, por tanto, debe formarse mediante un mecanismo estereoespecifico.

5.- Los rendimientos obtenidos en las reacciones anteriores cuando se usa THF

como disolvente, son de moderados a muy buenos (43 a 87%).
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6.- La retenci6n total de la configuracion observada en el centro anomérico cuando
se parte del compuesto 61 es muy conveniente por ser la configuracién habitual de los

C-nucleésidos naturales.

7.- La asignacién de la configuraciéon anomérica de los 2’-eno-C-glicopiranésidos
se establece a partir de los desplazamientos quimicos de C-1’ y C-5" y del andlisis de la
constante de acoplamiento entre los protones 4’ y 5°. Asf, los isémeros de configuracion
B adoptan la conformacién °H, en la que todos los sustituyentes se encuentran en
orientacién pseudoecuatorial, lo que se confirma por los altos valores de la J, ..
encontrados (8-10 Hz). Por comparacioén de los valores obtenidos para los desplaza-
mientos quimicos de C-1’ y C-5’ de los compuestos sintetizados 62a-62f con los ya
publicados para compuestos andlogos se deduce que la configuracién del centro

anomérico es B.

8.- La reaccion de formacién de pirazoles a partir de 62a y 62d con las hidrazinas
R-NH-NH, 63 (R = H, metil, fenil, p-tolil, p-anisil), a temperatura ambiente, usando
como disolvente etanol, rindié los C-nucledsidos 2°,3’-insaturados de pirazol 64-73 con

rendimientos buenos 0 muy buenos (71-96%).

9.- Los compuestos 64-73, al igual que sus precursores 62a y 62d, tienen
configuracién B y adoptan la conformacién °H,, como indican los valores de J +.5» todos

ellos en el intervalo de 8-10 Hz.

10.- El método de desbencilacién mediante Na/NH, liquido, aplicado al derivado
de pirazol 66, permitié obtener el C-nucledsido 4°,6’-di-O-desbencilado-2’,3’-didesoxi-
2’,3’-insaturado 74 de configuracién B con un rendimiento del 80%. Este compuesto
tiene la parte de aziicar con caracteristicas andlogas a las existentes en las estructuras de

agentes anti-VIH como d4T.

11.- Con objeto de evitar la posible reduccién del anillo aromético presente en el
pirazol del derivado 71, se ensay$ sobre dicho compuesto el procedimiento de

desbencilacién mediante acet6lisis/metandlisis para la obtencién del producto 77, que se
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aisl6 con rendimiento muy bajo, debido a que en esas condiciones enérgicas se forman
otros compuestos, como 75, para cuya formacién se propone un posible mecanismo de

reaccion.

12.- La hidrogenacién catalitica [Pd(OH),/C] de los 4-(4’,6’-di-O-bencil-2,3’-
didesoxi-B-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-5-fenil-3-metilpirazoles 1-alquil(aril) sustituidos
(67, 71 y 73) citados arriba permitié obtener los respectivos C-nucleésidos del pirazol -
4’,6’-di-O-desbencilados-2’,3’-didesoxi-2’,3’-saturados (79, 80 y 81) con rendimientos
aceptables (51-77%), que presentan cierta analogia, en cuanto a la porcién de azicar, con

agentes anti-VIH como ddC y ddlL.



3. PARTE EXPERIMENTAL.
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3. PARTE EXPERIMENTAL.
3.1. Métodos generales.
Técnicas generales de laboratorio.

Las evaporaciones de los disolventes se han realizado a presién reducida y a

temperaturas inferiores a 40°C.

Para las reacciones llevadas a cabo en atmdsfera inerte se ha utilizado N, comercial
calidad “U” y Ar comercial calidad “N-48”.

Los an4lisis elementales se han realizado en el Instituto Quimico de Sarrid de
Barcelona, en la seccién de Microandlisis del Instituto de Quimica Orgédnica General del
C.S.I.C. de Madrid y en el Instituto de Investigaciones Quimicas (C.S.I.C.-USE) de

Sevilla.
Cromatografia analitica.

Con fines analiticos cualitativos se ha usado la cromatografia en capa fina (c.c.f.)
sobre gel de silice, con objeto de controlar las reacciones y la pureza de los productos
obtenidos. Se han usado 1dminas de aluminio prefabricadas para cromatografia de capa
fina Alugram®Sil. G/V,,, Merck de 0.25 mm de espesor. Como eluyentes se han
empleado los que en cada caso se indican. Los reveladores usados han sido luz UV de
254 nm de longitud de onda, 4cido tiobarbitiirico-AcOH al 10% y 4cido sulfurico-etanol al

10% en caliente.
Cromatografia preparativa.

Con fines preparativos se han utilizado: cromatoplacas de gel de silice 60 F, S
Merck de 1 mm de espesor y cromatografia en columna, empleando en este caso como
soporte gel de silice 60 Merck (tamafio de poro 0.040-0.063 nm y 0.063-0.200 nm).

Como eluyentes se usaron los que se indican en cada caso.
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Rotacion optica.

Los poderes rotatorios ([o],) se han medido a temperatura ambiente y en un
espectropolarimetro Perkin-Elmer 241 MC, empleando luz amarilla de sodio (A 589 nm) y

celdade 1 dm.
Espectros de absorcion en el UV.

Se han registrado en un espectrofotémetro Philips PU 8710, siendo el camino
optico de 1 cm. Como disolvente se emplearon diclorometano, metanol y agua, usando

concentraciones comprendidas entre 10*y 10° M.
Espectros de absorcién en el IR.

Se han realizado en un espectrofotémetro FT-IR Bomem Michelson MB-120. Las

muestras se prepararon en pastilla de KBr o en pelicula sobre pastilla de KBr.
Espectros de '"H RMN y *C RMN.

Se han registrado en espectrémetros de transformada de Fourier Varian XL-200 a
200 MHz ('H) y 50.3 MHz (**C), Brucker 300 AMX a 300 MHz (‘H) y 75.4 MHz ("°C)
y Brucker 500 AMX a 500 MHz ("H) y 125.7 MHz (*C). Se han empleado disoluciones
en CDCl,, DMSO-d y D,O y como referencia interna TMS. La asignacién de las sefiales
se ha completado mediante la realizacién de experimentos de correlacién homonuclear 2D
COSY y heteronuclear carbono-protén HETCOR. En algiin caso se usaron técnicas 1D
NOESY. Los espectros a temperatura variable fueron realizados utilizando el programa
Batman de Bruker. El control de temperatura se llevé a cabo usando una unidad BVT
1000 de Bruker y calibrando la temperatura interna con un “termémetro” de metanol. Los
espectros fueron registrados entre 213 - 328 K variando la temperatura en intervalos de
5°. Los valores de desplazamientos quimicos (8) se dan en ppm y las constantes de

acoplamiento en Hz y se leyeron directamente sobre el espectro ampliado o de los listados
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del ordenador. Las abreviaturas empleadas para indicar la multiplicidad de las sefiales son:

s (singulete), d (doblete), t (triplete), m (multiplete) y a (sefial ancha).
Espectrometria de masas.

Las muestras se introdujeron mediante una sonda de sélidos calentada de 30 a

280°C. La temperatura de la fuente de ionizacién fue de 150 a 250°C, segiin las

experiencias realizadas, que fueron las siguientes:

-Ionizacién por impacto electrénico (IE) a 70 e.V.; realizados en un espectrémetro
Kratos MS-80RFA, corriente de ionizacién de 100 mA; voltaje acelerador de 4 kV;
resolucién de 1000 6 10000 (definicién del 10% de valle) y velocidad de barrido de
10s/dec.

-FAB (bombardeo de dtomos acelerados). Se ha empleado gas argon y/o xenon.
Velocidad de barrido de 3 s/dec. y voltaje acelerador de 4kV en la fuente. Voltaje
acelerador de 7 kV en el cafion de argon y/o xenon; 1 mA, 2x10* mbar. Resolucién 1000
6 10000 (ARFAB, el espectrometro usado es AutoSpec.). Las matrices usadas fueron

tioglicerol y alcohol m-nitrobencilico. Como agente de cationizacién se usé Nal.

Los datos se presentan, en los espectros de baja resolucion, indicando los valores
de la relacién m/z de los picos mds representativos, junto con su intensidad relativa
referida al pico mds intenso; en los espectros de alta resolucién se compara el valor de m/z
encontrado hasta la cuarta cifra decimal para el pico molecular (o un pseudomolecular) con

el calculado a partir de los isétopos més abundantes.
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3.2. Productos comerciales.

Se han empleado los siguientes:

- 1,1,3,3-Tetraetoxipropano (Fluka).

- 1,1,3,3-Tetrametoxipropano (Fluka).

- DOWEX 50Wx8 (Fluka).

- Acido 2-tiobarbittrico (Merck).

- Amoniaco (30%) (Merck).

- Metilamina (Merck).

- Etilamina (Merck).

- Ciclohexilamina (Merck).

- Isopropilamina (Merck).

- terc-Butilamina (Merck).

- Hidrocloruro de 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (Merck).
- 3,4,6-Tri-O-acetil-D-glucal (Sigma o Aldrich).

- 2,4-Pentanodiona (Aldrich).

- Acetoacetato de metilo (Aldrich).

- 1-Fenil-1,3-butanodiona (Merck).

- 2,2-Dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona [Acido de Meldrum] (Aldrich).
- Malonato de dimetilo (Merck).

- 2-Metilciclopentano-1,3-diona (Aldrich).
-2-Metilacetoacetato de etilo (Aldrich).

- BF,.Et,0 (Merck).
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- PdCl, (Aldrich).

- 1,2-Bis(difenilfosfino)etano [DIPHOS] (Aldrich).
- trans,trans-Dibencilidenacetona [dba] (Aldrich).

- Hidrato de hidrazina (Merck).

- Metilhidrazina (Merck).

- Fenilhidrazina (Merck).

- Hidrocloruro de p-metoxifenilhidrazina (Aldrich).
- Hidrocloruro de p-tolilhidrazina (Aldrich).

- Hidréxido de paladio sobre carbono (Aldrich).

3.3. Materias primas.
Se han preparado segiin procedimientos descritos en la literatura:
- Clorhidratos de metil 2-amino-2-desoxi-o-D- y B-D-glucopiranésidos [S7CC81].
- Sal sédica del malondialdehido (NaMDA) [90TH].
- Clorhidrato de 1,3.4,6-tetra-O-acetil-2-amino-2-desoxi-a-D-glucopiranosa [69TH8S].
- Clorhidrato de 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-amino-2-desoxi-B-D-glucopiranosa [31CB975].
- Sal sédica del formilacetato de etilo [66TH].
- 3-Trimetilsililoxipropenoato de etilo [80SC231].
- 3-terc-Butil-dimetilsililoxipropenoato de etilo [80SC231].
- 4-N-Pirrolidil-3-penten-2-ona [S9JA595].

- Enamina derivada de la ciclohexanona y la pirrolidina [63JA207].
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- Enamina derivada de la acetofenona y la pirrolidina [84ACS49].
- Enamina derivada del acetoacetato de metilo y la pirrolidina [69MI].
- Enamina derivada del malondialdehido y la pirrolidina [98MRC154].

-3-(Trifluoroacetil)-1,2-didesoxi-4,6-O-isopropiliden-D-arabino-hex- 1-enopiranosa

[8510C3642].
- Fenil 4,6-di-O-bencil-2,3-didesoxi-o-D- y B-D-eritro-hex-2-enopirandsidos
[89JOC1890].

- Bis(dibencilidenacetona)-Pd(0) [90MI112].

3.4. Sustancias usadas como. referencia.

Las 3-(alquil)aminoacrolefnas 17a - 17f se prepararon segin el procedimiento

general descrito a continuacién, con objeto de estudiar sus propiedades espectroscépicas.

R-NH-CH=CH-CHO

172aR=H 17d R=i-Pr
17b R=Me 17eRrR= C-C6HU
17¢R=Et 17fR=Bu'

Procedimiento general.

A una disolucién de 1,1,3,3-tetractoxipropano (0.1 mol, 24mL) en agua (200 mL)
se afiadi6 resina Dowex 50Wx8 (H*) (80 g) y se dej6 a temperatura ambiente durante 1 h.
La resina se filtr6 y a la disolucién resultante se le afiadié un exceso de amoniaco
(disolucién 30 %) o la amina apropiada (0.19 mol) y se dejé a temperatura ambiente
durante 24 h. La eliminaci6n del disolvente a presion reducida y posterior purificacién en

columna cromatografica (eluyente: acetona-CH,Cl,, 1:3 - 1:6) rindi6 las 3-(alquil)amino-
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acroleinas puras (17a - 17f), las cuales presentaron espectros de masas de alta resolucién

en concordancia con las estructuras propuestas.

En la Tabla 1 se recogen los datos de UV y EMAR de las 3-alquilaminoacroleinas
y en las Tablas 2 y 3 los datos obtenidos de los espectros de 'H'y °C RMN.

3.5. Nuevas Experiencias.

3.5.1. Reaccién de la sal sédica del malondialdehido con el

clorhidrato de metil-2-amino-2-desoxi-o-D-glucopiranésido.

A una disolucién del clorhidrato 25 (0.458 g, 2 mmol) en MeOH anhidro (5 mL),
se aiiadié malondialdehido como sal sédica monohidratada (0.094 g, 0.84 mmol). La
mezcla de reaccién se mantuvo con agitacién a temperatura ambiente durante 24 horas.
Transcurrido este tiempo, la solucién se concentrd hasta sequedad a vacio, y el residuo se
purificé por cromatografia en capa fina preparativa, usando como eluyente AcOEt-MeOH-
AcOH-H O (6:2:1:1). Se observ la separacién de dos productos que se extrajeron con
MeOH. El disolvente se evaporé a vacio y las trazas de AcOH se eliminaron

coevaporando con EtOH.
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3.5.1.1.- Metil 2-desoxi-2-[(2-formilvinil)amino]-a-D-glucopirandsido

31).
CH,OH
oH
OH
HO OMe
EN A~

. 4
Rend.: 0.130 g, 62%; espuma higroscépica amarillenta; [oc]% +24.0° (c 0.5,

MeOH); R, (AcOEt-MeOH—AcOH-H2O 6:2:1:1) 0.70.
UV (H,0): 2 _ 282.0 nm (e ,, 11.12).

IR:v_ 3420 (OH, NH), 1682, 1607, 1578 cm’ (sistema deslocalizado O=C-

C=C-NH).

'H RMN [200 MHz, (CD,),SO]: 8 8.91 (ma, H-1), 8.0-7.6 (da, NH), 7.24 (ma,

H-3), 5.17 (ma, H-2), 4.66 (d, H-1"), 4.0-3.0 (m, protones de azicar) y 3.30 (s, OMe).

“C RMN [75.4 MHz, (CD,),S0O]: 8 175.30 (C-1), 163.01 (C-3), 102.74, 102.09

(2 C-2), 98.92, 96.95 (2 C-1), 77.07, 74.89 (2 C-5), 74.34, 73.05 (2 C-3°), 71.88,
70.66, 70.55 (3 C-4%), 65.16, 63.28 (2 C-2°), 61.17, 61.01, 58.02 (3 C-6’) y 56.48,
54.88 (2 OMe).

EM(FAB): m/z 270 (20%, [M + Na]"), 248 (16%, [M + HI'), 215 (14%, [M -

MeOH]"), 193 (95%, [M - CH=CH-CHO + 17".

Andlisis: Calculado para C_ H NO o C, 48.58; H, 6.93; N, 5.67. Encontrado: C,

10 17

48.15; H, 6.75; N, 5.38.
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3.5.1.2.- 1,5-Diaza-1,5-di-(2’-desoxi-1’-O-metil-a-D-glucopiranos-
2’-il)-1H-1,3-pentadieno (33).

CH,OH CH,0H

oH oH
OH OH
HO OMe HO OMe

HN NN
Rend.: 0.140 g, 31%; espuma higroscdpica amarillenta; [oc]lz)2 +38.0° (¢ 1.0,
MeOH); RF (AcOEt-MeOH—AcOH—HzO 6:2:1:1) 0.46.

UV (H,0): A 304.8 nm (¢_ 44.45).

IR: v__ 3375-3215 (OH, NH), 1620, 1615, 1572, 1408 cm’ (sistema

deslocalizado HN'=CH-CH=CH-NH).

'H RMN (200 MHz, D O): & 7.62, 7.59, 7.55, 7.52 (4d, H-1 y H-3), 5.74,

5.62, 5.53 (3t, H-2) 4.0-3.0 (m, protones de azidcar) y 3.25 (s, OMe).

°C RMN (50.3 MHz, D,0): § 167.53, 166.28, 166.18, 163.19 (4 C-1y C-3),
98.80, 97.98, 96.88 (3 C-2), 92.73 (C-1"), 72.59 (C-5%), 72.47 (C-3°), 70.20 (C-4"),
64.72 (C-6’), 61.18 (C-2’) y 55.94 (OMe).

EM(FAB): m/z 445 (40%, [M + Na]"), 423 (60%, [M + H]"), 281 (100%, [M -
141]).
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3.5.2. Reaccién de la sal sdédica del malondialdehido con el

clorhidrato de metil-2-amino-2-desoxi-p-D-glucopirandsido.

A una disolucién del clorhidrato 26 (0.229 g, 1 mmol) en MeOH anhidro (3 mL),
se afiadié malondialdehido como sal sédica monohidratada (0.056 g, 0.5 mmol) y tamiz
molecular de 3 A. La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas
y se llevé a sequedad; el residuo siruposo se purificé por cromatografia en capa fina
preparativa, usando como eluyente AcOEt—MeOH-AcOH—HzO (6:2:1:1). Se observé la
separacion de dos productos que se extrajeron con MeOH. El disolvente se evapord a

vacio y las trazas de AcOH se eliminaron coevaporando con EtOH.

3.5.2.1.- Metil 2-desoxi-2-[(2-formilvinil)amino]-B-D-glucopirandsido

(32).
CH,0H
0 OMe
OH
HO H
HN ~N2°

Rend.: 0.055 g, 43%; espuma higroscdpica amarillenta; [oc]12)2 +19.7° (c 0.5,

MeOH); R, (AcOEt-MeOH-AcOH-H 0 6:2:1:1) 0.60.
UV (H,0): o 282.0 nm (¢ 9.54).

IR:v_ 3441 (OH, NH), 1647, 1605, 1559 cm’ (sistema deslocalizado O=C-

C=C-NH).

1H RMN [300 MHz, (CD3)2SO]: 6 8.89 (ma, H-1), 8.0-7.6 (da, NH), 7.19 (ma,
H-3), 5.17 (ma, H-2), 4.5-3.0 (m, protones de aztcar), 4.17 (d, J.,=68Hz, H-I') y

3.38 (s, OMe).

3
“C RMN [125.7 MHz, (CD)),SOJ: 5 188.30 (C-1), 162.05 (C-3), 101.83,

102.48 (2 C-1°), 99.46, 98.55, 96.50 (3 C-2), 76.79 (C-5’), 72.74 (C-3*), 70.40 (C-
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4%), 64.71 (C-6’), 60.85 (C-2’) y 55.93 (OMe).

EM(FAB): m/z 270 (20%, [M + Na]"), 248 (16%, [M + H]"), 176 (100%, [M -
71)). '

3.5.2.2.- 1,5-Diaza-1,5-di-(2’-desoxi-1’-O-metil-B-D-glucopiranos-
2’-jl)-1H-1,3-pentadieno (34).

CH,0H CH,OH

@Me CO)OMC

HN\/\/N
Rend.: 0.053 g, 26%; espuma higroscdpica amarillenta; [oc]lz)2 +9.7° (¢ 1.0,
MeOH); RF (AcOEt-MeOH—AcOH-H20 6:2:1:1) 0.32.

UV (HO):A 304.0nm (e 14.55).
2 max mM

IR: v 3375-3221 (OH, NH), 1618, 1562, 1414 cm'1 (sistema deslocalizado

HN'=CH-CH=CH-NH).

'H RMN (300 MHz, D,O): 8 7.67, 7.63, 7.58, 7.54 (4d, H-1 y H-3), 5.73,

5.63, 5.54 (3t, H-2) 4.0-3.0 (m, protones de azicar) y 3.36 (s, OMe).

“C RMN (75.4 MHz, D,0): § 167.73, 166.36, 165.90, 163.53 (4 C-1y C-3),

96.32, 94.40, 92.83 (3 C-2), 100.06 (C-17), 76.08 (C-5’), 74.19 (C-3’), 69.87 (C-4"),
65.17 (C-6’), 60.82 (C-2’) y 57.54 (OMe).

EM(FAB): m/z 445 (10%, [M + Na]"), 423 (65%, [M + HI), 191 (100%, M
- 231D).
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3.5.3. Reaccion de la sal sé6dica del malondialdehido con el

clorhidrato de 1,3,4,6-tetra-0O-acetil-2-amino-2-desoxi-a-D-glucopiranosa.

A una disolucién del clorhidrato 27 (0.405 g, 1.06 mmol) en H2O (2 mL) se

afiadié malondialdehido como sal sédica monohidratada (0.100 g, 0.89 mmol) y se
mantuvo a temperatura ambiente con agitacion. Después de 72 horas se llevé a sequedad y

el residuo resultante se purificé en placas preparativas sobre gel de silice (AcOEt-CH,Cl, »

7:1) para dar 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-[(2-formilvinil)amino]-o-D-glucopiranosa.

Se observé también la formacién de otro compuesto mediante iluminacién de las
placas cromatogrificas con luz uv (A 360 nm) que probablemente era 1,5-diaza-1,5-bis-

(3’,4’,6’-tri-O-acetil-o-D-glucopiranos-2’-il)-1,3-pentadieno.

3.5.3.1.- 1,3,4,6-Tetra-0-acetil-2-desoxi-2-[(2-formilvinil)amino]-

o-D-glucopiranosa (35).

CH,0Ac
oH
OAc
AcO OAc
HN ~\2°

Rend.: 0.120 g, 33%; espuma coloreada; [a}a> +60° (¢ 1.0, CH,CL); mezcla de

isémeros ZZE:EEE (37:63) por 'H RMN; R, (AcOEt—CH2C12 7:1) 0.50.
uv (HzO): kmax 280.8 nm (emM 10.70).

IR: v 3320 (NH), 1742 (C=0 de éster), 1647, 1613 cm'1 (sistema deslocalizado

0=C-C=C-NH).

'H RMN (500 MHz, CDCl)): Isémero ZZE : § 9.73 (t, T\ = 12.1 Hz, NH),

9-17 (dd, J,,= 1.95 Hz, H-1), 6.66 (ddd, J,, = 3.1 Hz, H-3), 622 (d, J,_ = 3.8 Hz,
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H-1'), 533 (t,J, = 9.9 Hz, H3), 5.11 (1, I, = 9.9 Hz, H4"), 5.07 (dd, J, = 7.4
Hz, H-2), 4.50-4.03 (m, H-5", H-6’a y H-6’b), 3.50 (td, J,, = 10.1 Hz, H-2") y 2.28,
2.08, 2.04, 2.02 (4s, CH, de acetato). Isémero EEE : §9.12 (d,J ,= 7.9 Hz, H-1), 7.0
(a, H-3), 624 (d, ] = 3.6 Hz, H-1"), 543 (dd, J,, = 13.7 Hz, H2), 534 (1, =
10.0 Hz, H-3"), 5.19 (t, I, = 12.5 Hz, NH), 5.11 (¢, I, = 9.9 Hz, H-4"), 4.50-4.03

(m, H-5’, H-6’a y H-6’b), 3.50 (td, J, = 10.1 Hz, H-2") y 2.21, 2.10, 2.05, 2.04

2’ ,NH

(4s, CH, de acetato).

“C RMN (125.7 MHz, CDCL): 189.33 (C-1), 170.30, 169.58, 169.35,
169.05, 168.59, 168.28 (C=0 de éster), 151.16 (C-3), 96.56 (C-2), 90.45 (C-1°),
71.11 (C-5%), 69.66 (C-3"), 67.64 (C-4"), 61.35 (C-67), 60.35 (C-2’) y 20.61, 20.51,
20.42, 20.33, 20.29 (CH, de acetato).

EM(AR): m/z 401.1305. Calculado para C 17H23NO1 o 401.1322.

Andlisis: Calculado para C_H _NO 10~HZO: C, 48.69; H, 6.00; N, 3.34.

17723

Encontrado: C, 48.62; H, 5.71; N, 3.49.

3.5.4. Reacciéon de la sal sédica del malondialdehido con el

clorhidrato de 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-amino-2-desoxi-B-D-glucopiranesa.

A una disolucién del clorhidrato 28 (0.405 g, 1.06 mmol) en HO (2 mL) se
afiadié malondialdehido como sal sédica monohidratada (0.1 g, 0.89 mmol) y se mantuvo
a temperatura ambiente con agitacién. Después de 72 horas se llevo a sequedad y el
residuo resultante se purific en placas preparativas sobre gel de silice (AcOEt-CH Cl,
7:1) para dar 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-[(2-formilvinil)amino}-B-D-glucopiranosa.
Se observé también la formacién de otro compuesto mediante iluminacion de las placas
cromatograficas con luz uv (A 360 nm) que probablemente era 1,5-diaza-1,5-bis-

(3’,4°,6’-tri-O-acetil-B-D-glucopiranos-2’-il)-1,3-pentadieno.
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3.54.1.- 1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-desoxi-2-[(2-formilvinil)amino]- -

D-glucopiranosa (36).

CH,0Ac
0 OAc
OAc
AcO H
AN ~2°

Rend.: 0.110 g, 32%; espuma coloreada; [(x]13)0 +36.5° (¢ 0.5, CH,Cl,); mezcla

de isémeros ZZE:EEE (48:52) por 'H RMN; R (AcOEt-CHCL, 7:1) 0.45.
UV (H0): 4 280.0nm (g, 28.71).

IR:v_ 3318 (NH), 1744 (C=0 de éster), 1651, 1611 cm’ (sistema deslocalizado

max

0O=C-C=C-NH).

'H RMN (300 MHz, CDCL,): Isémero ZZE : 8 9.66 (ta, J,,, = 11.0 Hz, NH),
9.15 (dd, J = 1.98 Hz, H-1), 6.66 (ddd, J , = 3.0 Hz, H-3), 5.74 (4, J,, = 8.6 Hz,
H-1),531(t,J,, = 9.8 Hz, H-3"), 5.10 (t, I, = 9.4 Hz, H-4"), 5.08 (dd, J,, = 7.5
Hz, H-2)434 (dd, J_ =47, =125 Hz, H-6'a), 410 (dd, J ., = 2.2 Hz, H-
6’b), 3.87 (ddd, J, = 10.1 Hz, H-5"), 332 (ddd, J,, . = 103 Hz, H-2") y 2.12, 2.09,
2.04, 2.03 (4s, CH, de acetato). Isémero EEE : § 9.10 (d, J1,2 = 8.2 Hz, H-1), 7.03 (a,
H-3),5.73 (4, J,,, = 8.8Hz, H-1"), 5.45 (dd, J = 13.5 Hz, H-2), 5.34 (ta, NH), 5.25
(t1,,=9.9 Hz, H-3), 5.13 (t, ], = 100 Hz, H4’), 431 (dd, I =52, ], =

12.6 Hz, H-6’a), 4.12 (dd, ), ., =2.02 Hz, H-6’b), 3.87 (ddd, J,,, = 10.1 Hz, H-5),

3.32(ddd, I, = 9.8 Hz, H-2") y 2.10, 2.06, 2.05, 2.03 (4s, CH, de acetato).

“C RMN (75.4 MHz, CDCl,): & 189.45 (C-1), 170.55, 170.50, 169.79, 169.48,

169.26, 168.51 (C=0 de éster), 151.68 (C-3), 96.40 (C-2), 92.31 (C-1°), 72.60 (C-5),
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72.04 (C-3’), 67.66 (C-4"), 62.48 (C-6"), 61.38 (C-2") y 20.80 (CH, de acetato).
EM(AR): m/z 401.1338. Calculado para C JH, NO, : 401.1322.

Analisis: Calculado para C_H NOIO-HZO: C, 48.69; H, 6.00; N, 3.34.

1723

Encontrado: C, 48.20; H, 5.91; N, 3.29.

3.5.5. Procedimiento general para la sintesis de C-(2°,3’-didesoxi-
D-eritro-hex-2’-enopiranosil) derivados por reaccién de 3,4,6-tri-O-acetil-

D-glucal con compuestos 1,3-dicarbonilicos.

A una disolucién de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal (0.272 g, 1 mmol) en CH,CI, (2
mL) a -15°C y en atmésfera de Ar se afiade el compuesto 1,3-dicarbonilico

correspondiente (4 mL) y BF3.Et20 (0.126 mL, 0.5 mmol). La mezcla de reaccion se

agita a -15°C durante 15 min, seguidamente se diluye con diclorometano y se lava

sucesivamente con disolucién acuosa saturada de NaHCO, y NaCl. La fase organica se
seca sobre MgSO, y se evapora a vacio. El residuo resultante se purifica por

cromatografia en columna sobre gel de silice, usando como eluyente €l que se indica en

cada caso.
Los siguientes compuestos se han preparado siguiendo este procedimiento.

3.5.5.1.- 3-(4°,6’-Di-0-acetil-2’,3’-didesoxi-o-D- y f-D-eritro-hex-2’-

enopiranosil)-2,4-pentanodiona (54a).

AcO Me
AcO o

Eluyente: éter etilico-éter de petréleo 1:1-2:1.
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Mezcla de isémeros o:f (64:36) por 'H RMN. Rend.: 1.24 g, 72%; sirupo [a
partir de 51 (1.5 g) y 2,4-pentanodiona (2.28 mL)]; R, (éter etilico-éter de petrdleo 3:1)

0.54.

'H RMN (300 MHz, CDCL,): Isémero o: § 5.84 (ddd, J , =22, J, = 10.4,
J,,=11Hz, H3),578 (ddd, J, =16, J, =25 Hz, H-2)), 5.03 (dddd, J . =

3,

35,J,,=211,,.=09,7, .= 6.6 Hz, H-4’), 4.89 (dddd, J ,, =T . = 1.8, J.,.=

4 34 3

, = 12.1 Hz, H-67a), 4.05 (dd,

L] 16’3,6’

3.8, J.,=102 Hz, H-’), 412 (dd, J_, = 5.9

Ty =390 =120 Hz, H6'D), 397 (d, ], = 10.2 Hz, H-2), 3.82 (ddd, J, =

6'a,6'b
J5,6,a = 6.6, JS, oo = 3.8 Hz, H-5%), 2.19, 2.18, 2.15 (3s, CH,-C=0 de cetona) y 2.01,
1.99 (2s, CH3 de acetato). Isémero fB: & 5.76 (ddd, 11‘3' = 1.0, Jz’,s’ = 10.4, Jz',4’ =14
Hz, H-3’), 5.71 (ddd, Jl,2,= 12,4,= 1.6, JZ, 5= 10.5 Hz, H-2’), 5.18 (dddd, Jr,4’ =209,

J,e=3,,=14, =91Hz, H4), 480 (dddd, J,, =19, ], =10,J, =29,

24 4

Jl,,2= 8.5 Hz, H-1°), 4.11 (dd, Joo,=3.0, 17 = 12.0 Hz, H-6’a), 4.06 (dd, J

6'a,6'b 56b

5.7, 1, ¢y = 12.0 Hz, H-6’b), 3.78 (d, J, , = 8.6 Hz, H-2), 3.66 (ddd, J, . = 9.0, I .

=3.0, I, =5.6 Hz, H-5%), 2.19, 2.18, 2.15 (3s, CH,-C=0 de cetona) y 2.01, 1.99

(2s,CH , de acetato).

"C RMN (125.7 MHz, CDCL): Isémero o: 3 201.05, 200.68 (C=O cet6nico),
170.38, 169.97 (C=0 de éster), 129.42 (C-3’), 125.21 (C-2’), 71.53 (C-2), 70.35 (C-
5’), 70.03 (C-1’), 64.19 (C-4"), 62.20 (C-6’), 30.44, 27.83 (CH,-C=0 de cetona) y
20.68, 20.41 (CH3 de acetato). Isémero B: 8 201.77, 201.48 (C=0 cetbnico), 170.38,
169.37 (C=0 de éster), 129.71 (C-3°), 126.52 (C-2’), 74.19 (C-5°), 73.34 (C-1°),
71.29 (C-2), 64.63 (C-4%), 62.83 (C-6"), 29.76, 26.05 (CH,-C=0 de cetona) y 23.84,
23.66 (CH3 de acetato).

EM(FAB): m/z 335 (100%, [M + Na]), 213 (60%, [M - CH,COCHCOCH,)),
153 (55%, [M - 159)).



127

3.5.5.2.- 2(R,S)-2-(4’,6’-Di-0-acetil-Z’,3’-didesoxi-a-D- y B-D-eritro-

hex-2’-enopiranosil)-acetoacetato de metilo (54b).

AcO Me

AO 0
OMe

Eluyente: éter etilico-éter de petréleo 1:2-4:1.

Rend.: 0.391 g, 24%; sirupo [a partir de 51 (1.36 g) y acetoacetato de metilo
(2.15 mL)]; R, (éter etilico-éter de petrdleo 3:1) 0.45.

EM(FAB): m/z 351 (100%, [M + Na] ).
EMAR: m/z 329.122477. Calculado para C;H, O,: 329.1233643.

3.5.5.3.- 2(R,S)-2-(4°,6’-Di-O-acetil-2°,3’-didesoxi-a-D- y B-D-eritro-

hex-2’-enopiranosil)-1-fenil-1,3-butanodiona (54d).

AcO Me

AcO )
Ph

Eluyente: éter etilico-éter de petrdleo 1:3-1:1.

Rend.: 0.266 g, 71%; sirupo [a partir de 51 (0.272 g) y 1-fenil-1,3-butanodiona

(0.649 g)1; [a]12)4 +54.0° (¢ 1.05, CHC13); RF (éter etilico-éter de petrdleo 2:1) 0.60.
uUv (CH2C12): Kmax 252.8, 329.6 nm (e - 13.0, 10.26).

'H RMN (500 MHz, CDCL): § 5.16 (ddd, 1H, I, = 93 Hz, H-1, a), 5.02

(ddd, 1H, J.,=79Hz, H-1", b), 5.30 (m, H-1’, ¢), 5.16 (m, H-1", d), 4.68 (d, 1H,
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J.,=9.3Hz, H2, a),475(d, IH, I =79 Hz, H-2, b), 486 (d, 1H,J, = 10.6 H,
H-2, ), 493 (4, 1H, ] =934 Hz, H-2, d), 421 (dd, 1H, J, =25, J . =120
Hz, H-6'a, a), 4.10 (dd, 1H, I, =29, =122 Hz, H-6'a, b), 4.15 (dd, 1H,
Jogn=6.1,1

6’b, b), 3.79 (ddd, 1H,J, .= 9.1, ] =271, =61Hz, H-5, a), 3.73 (ddd, 1H,

sas = 12.0 Hz, H-6’b, a), 4.06 (dd, 1H, JS,M: 5.0, Jé'a,s’b = 12.2 Hz, H-

J,o=910 =311 =51HzHS,b).

“C RMN (75.4 MHz, CDCL): §201.25, 201.14, 200.64 (C=0 de metil cetona),

194.37, 193.19, 192.84 (Ph-C=0), 170.61, 170.48, 170.16, 170.10 (C=0 de éster),
136.86-125.31 (Ph, C-2’ y C-3’), 74.53 (C-1’, a), 74.43 (C-5’, a), 74.12 (C-1’, b),
74.19 (C-5°, b), 66.97 (C-2, a), 65.62 (C-2, b), 64.88 (C-4’, a), 64.79 (C-4’, b),
63.01 (C-6’, a), 62.84 (C-6’, b), 30.43, 29.51, 28.59 (CH,-C=0 de cetona) y 20.82,

20.58, 2047 (CH, de acetato).

EM (FAB): m/z 397 (100%, [M + Na]").

Andlisis: Calculado paraC_H_0O_: C, 64.16; H, 5.92. Encontrado: C, 63.94; H,

20 277

5.79.

3.5.5.4.- 2(R,S)-2-(4°,6’-Di-O-acetil-2’,3’-didesoxi-o-D- y B-D-eritro-

hex-2’-enopiranosil)-2-metilacetoacetato de etilo (54f).

AcO Me

AcO Me O
OEt

Eluyente: AcOEt-éter de petréleo 1:6.
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Rend.: 0.227 g, 64%; sirupo [a partir de 51 (0.272 g) y 2-metilacetoacetato de
etilo (0.576 g, 0.620 mL)]; [oc]]233 +55.0° (¢ 1.0, CHCL) R_ (AcOEt-éter de petréleo 1:6)

0.28.

UV(CHCL): A 275.2nm (g, 0.85).

'H RMN (500 MHz, CDC1,): 8 6.08-5.76 (m, H-2' y H-3"), 520 (m, H-4’, a),
4.96 (m, H-4’, b), 4.94 (m, H-1", b), 4.88 (m, H-1’, a), 4.30-4.01 (m, H-6’a, H-6’b y
CH,CH,0), 3.72 (m, H-5°, a), 2.069, 2.065, 2.061, 2.053, 2.050, 2.038, 2.029 (7s,
CH, de acetato), 2.23, 2.22, 2.13, 2.12 (4s, CH,-C=0 de cetona), 1.35, 1.34, 1.31 (3s,
CH,-2) y 1.26, 1.25, 1.24 (3t, CH,CH,0).

°C RMN (754 MHz, CDCL): & 203.73, 203.28, 20241 (C=O cet6nico),
170.51, 170.41, 170.30, 170.10 , 169.80 (C=0 de éster), 131.24-123.34 (C-2’ y C-3"),
76.54, 76.34 (C-1), 74.15 (C-5"), 72.52, 70.92, 69.89, 68.52 (C-2), 65.05, 64.92,
63.54, 63.42 (C-4"), 63.19, 62.99, 62.63 (C-6"), 61.48, 61.41, 61.29 (CH CH,0),
29.50, 26.74, 26.36, 26.20 (CH,-C=0 de cetona), 20.82, 20.63, 20.57, 20.52 (CH, de
acetato) y 14.98, 14.64, 14.40, 14.24, 14.19, 14.00, 13.88, 13.80 (CH,CH,0 y CH.-

2).

EM(FAB): m/z 379 (50%, [M + Nal’), 297 (60%, [M - 59]), 153 (98%, [M -
203]) y 213 (100%, [M - MeCOC(Me)COOEL)).

Andlisis: Calculado paraC_H_O.: C, 57.29; H, 6.79. Encontrado: C, 57.18; H,

17 724 78"

6.57.
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3.5.6. Procedimiento general para la sintesis de 2-(4°,6’-di-O-
bencil-2’,3’-didesoxi-B-D-eritro-hex-2’-enopiranosil) derivados de com-

puestos 1,3-dicarbonilicos.

A una disolucién de bis(dibencilidenacetona)-Pd(0) [Pd(dba),, 29 mg, 0.05
mmol] y 1,2-bis(difenilfosfino)etano (DIPHOS, 24 mg, 0.056 mmol) en THF seco (2
mL), se le transfiere a temperatura ambiente bajo atmésfera de N, una disolucion de fenil
4’ 6’-di-O-bencil-2’,3’-didesoxi-B-D-eritro-hex-2’ -enopirandsido (0.402 g, 1 mmol) en
THF seco (3 mL). Seguidamente se adiciona el compuesto 1,3-dicarbonilico (2 mmol) y
se calienta entonces la mezcla de reaccién a reflujo con agitacién. Un andlisis por c.c.f.
(AcOEt-éter de petréleo 1:4) indica un consumo total del producto de partida. La mezcla
de reacci6n se concentra hasta sequedad a vacio y se obtiene un residuo que se purifica
por cromatografia en columna sobre gel de silice con el eluyente que se indica en cada

caso, para obtener los C-glicésidos puros.
Los siguientes compuestos se preparan de esta manera.

3.5.6.1.- 3-(4°,6’-Di-0-bencil-2’,3’-didesoxi-B-D-eritro-hex-2’-

enopiranosil)-2,4-pentanodiona (62a).

(o}
BnO Me

o O
— Me
BnO

29 . . 20 o
[o]p +38.0° (c 1.0, CH,CL), lit. ref. [alpy” +33.1°.

'HRMN (500 MHz, CDCL): § 7.40-7.20 (m, 10 H, 2 Ph), 5.97 (ddd, 1 H, J
=104,J, . =J  =19Hz H-3),573 (ddd, 1 H,J , =], =16 Hz, H-2"), 4.85
(dddd, 1 H,J, =84,7, =13 Hz, H-I'), 461, 447 (2d, 2x1 H, J = 115 Hz,

CH Ph), 4.55, 4.51 (2d, 2x1 H, Jgem= 12.3 Hz, CH Ph), 4.02 (dddd, 1 H,J . =84
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Hz, H4’),3.81 (d, 1 H, H-3), 3.70 (dd, 1 H, JS’,6’a= 3.9, J6’a,6’b= 9.2 Hz, H-6’a), 3.65-

3.60 (m, 2 H, H-5" y H-6’b) y 2.24 y 2.21 (2s, 2x3 H, CH,).

C RMN (125.7 MHz, CDCL): § 202.37, 202.22 (2 C=0), 138.26, 137.86 (C-
2y C-3), 128.37-127.49 (2 Ph), 77.30 (C-5"), 73.55 (C-1°), 73.21, 71.20 (2
OCH,_Ph), 72.29 (C-4’), 69.92 (C-3), 69.43 (C-6") y 30.74, 29.67 (CH,).

3.5.6.2.- 2(R,S)-2-(4°,6°-Di-O-bencil-2’,3’-didesoxi-p-D-eritro-hex-2’-

enopiranosil)-acetoacetato de metilo (62b).

BnO Me

o OMe
BnO

Eluyente: AcOEt-éter de petréleo 1:6-1:3.

Rend.: 0.182 g, 43%; sirupo [a partir de 61B (0.402 g) y acetoacetato de metilo

(0.232 g, 0.215 mL)]; mezcla de epimeros 62:38 por 'H RMN; [o]f; +82.0° (¢ 1.0,

CHCI 3); RF (AcOEt-éter de petréleo 1:4) 0.30.

UV (CHCL): A__ 225.6, 258.4, 264.0 nm (¢_ 0.63, 0.73, 0.72).

1H RMN (300 MHz, CDC13): Isémero mayoritario: § 7.36-7.25 (m, 10 H, 2 Ph),

5.99 (ddd, 1H, 7, , =104, =]  =15Hz, H-3),583 (ddd, 1 H,J =] =

24

1.5 Hz, H-2’), 4.82 (dddd, 1 H, J ., = 9.3 Hz, H-1’), 4.61, 4.56 (2d, 2x1 H, Jgem

11.4 Hz, CH Ph), 4.48, 4.46 (2d, 2x1 H, Jgem= 11.5 Hz, CH Ph), 4.07 (dddd, J , .

I

29,1 = J3,’4,= 15,1, .=84Hz, H-4"), 3.81-3.59 (m, 3 H, H-5’, H-6’a y H-6’b),

NV U
371 (s, 3 H, CH3O), 360(d, 1H, J1’2= 9.3 Hz, H-2) y 2.31 (s, 3 H, CH3). Is6émero

minoritario: 8 7.36-7.25 (m, 10 H, 2 Ph), 5.91 (ddd, 1H, J,,=104,J =J . =15

34

Hz, H-3"), 5.83 (ddd, 1 H, Jl,,2,= J.,.=15Hz H-2’), 479 (dddd, 1 H, J., =70 Hz,
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H-1"), 4.61, 4.56 (2d, 2x1 H, J =114 Hz, CHPh), 4.48, 4.46 (2d, 2x1 H, J =

11.5 Hz, CH Ph), 4.05 (dddd, J , .= 2.9 =), =157, .= 8.1 Hz, H-4"), 3.81

Uy T Tre

(d, 1H,J, =70 Hz, H-2) 3.81-3.59 (m, 3 H, H-5°, H-6’ay H-6’b), 3.71 (s, 3 H,

CHO)y 225 (s, 3 H, CH).

13C RMN (125.7 MHz, CDCIS): Isémero mayoritario: § 201.45 (C=0 cetdnico),
167.26 (C=0 de éster), 138.20-127.36 (C-2’, C-3’ y 2 Ph), 77.37 (C-5°),73.08 (C-1°),
73.53, 71.12 (2 OCH Ph), 69.74 (C-4°), 69.11 (C-6°), 63.30 (C-2), 52.27 (CHO) y
30.38 (CH3). Isémero minoritario: 8 201.32 (C=0 ceténico), 167.73 (C=0 de éster),
138.20-127.36 (C-2’, C-3’ y 2 Ph), 77.13 (C-5’), 73.03 (C-1’), 73.53, 71.12 (2
OCH,Ph), 69.78 (C-4°), 69.30 (C-6), 63.32 (C-2), 52.27 (CH,0) y 30.77 (CH,).

EM(FAB): m/z 447 (100%, [M + NaJ").

Andlisis: Calculado para C_H_O : C, 70.74; H, 6.65. Encontrado: C, 70.61; H,

25 728 6

6.70.
3.5.6.3.- 2-(4°,6’-Di-0O-bencil-2’,3’-didesoxi-3-D-eritro-hex-2’-
enopiranosil) malonato de dimetilo (62c).

BnO MeO

— OMe
BnO

Eluyente: AcOEt-éter de petréleo 1:6-1:5.

Rend.: 0.328 g, 74%; sirupo [a partir de 61B (0.402 g) y malonato de dimetilo

(0.264 g, 0.230 mL)]; [oc]12)3 +82.8° (¢ 1.0, CHCL); R (AcOEt-éter de petrdleo 1:4)

0.36.
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UV (CHCL): A 227.2,252.8, 258.4 nm (¢ ___ 0.94, 0.59, 0.66).
22 max mM

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 7.31-7.43 (m, 10 H, 2 Ph), 6.08 (ddd, 1H, J, .=
10.5, Jop=d .= 1.9 Hz, H-3’), 5.98 (ddd, 1 H, Jl,,z, = J2,,4, = 1.6 Hz, H-2’), 4.86
(dddd, 1 H, J,.,= 87 Hz, H-1"), 4.69, 4.56 (2d, 2x1 H, Jgem= 11.5 Hz, CH_Ph), 4.66,
4.61 (2d, 2x1 H, Jgem= 12.2 Hz, CH Ph), 4.11 (m, 1 H, H-4), 3.82-3.64 (m, 3 H, H-

5’, H-6’ay H-6'b), 3.81, 3.80 (2s, 2x3 H, CHO)y3.66 (d, 1 H,J  =8.6 Hz, H-2).

“C RMN (754 MHz, CDCL): 8 167.13, 166.78 (2 C=0 de éster), 138.21-
127.26 (C-2°, C-3’ y 2 Ph), 77.47 (C-5°), 73.03, 71.01 (2 OCH Ph), 72.96 (C-1’),

69.77 (C-4’), 69.07 (C-6’), 56.35 (C-2) y 52.41, 52.34 (2 CH,0).

EM(FAB): m/z 463 (100%, [M + NaJ").

Anélisis: Calculado paraC_H. O.: C, 68.17; H, 6.41. Encontrado: C, 68.44; H,

25 287
6.50.
3.5.6.4.- 2(R,S)-2-(4°,6’-Di-0O-bencil-2’,3’-didesoxi-B-D-eritro-hex-2’-

enopiranosil)-1-fenil-1,3-butanodiona (62d).

0
BnO Me
o (0]

— Ph
BnO

Eluyente: AcOEt-éter de petrSleo 1:6.

Rend.: 0.409 g, 87%; sirupo [a partir de 61B (0.402 g) y 1-fenil-1,3-butanodiona

(0.324 g)]; mezcla de epimeros 67:33 por 'H RMN; [0c]12)3 +68.6° (¢ 1.0, CHC13); R,

(AcOEt-éter de petréleo 1:4) 0.36.
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UV (CH,CL): A 251.2nm (e_ 10.29).

'"H RMN (500 MHz, CDClz): Isémero mayoritario: 6 8.02-7.14 (m, 15 H, 3 Ph),
5.91 (ddd, 1H, 1, =105, J.p=1J,,=19 Hz, H-3°), 572 (ddd, 1H,J , =], =
1.7 Hz, H-2’), 5.13 (m, 1 H, J.,=31Hz H-1"), 4.64 (d, 1H, J, =9.6 Hz, H-2),
4.60, 4.47 (24, 2x1 H, Jgem= 11.8 Hz, CH Ph), 4.55, 4.52 (2d, 2x1 H, J = 12.2 Hz,

CH Ph), 3.99 (dddd, 1 H, J.,=311 =1 ,=191,  =87Hz H-4) 371 (dd,

3,
1H,J,, =18,J,  =106Hz, H62),3.67 (ddd, 1 H,J, =177 =531

=8.7Hz, H-5’), 361 (dd, 1 H, J__ =5.2, Jo.en = 10.5 Hz, H-6’b) y 2.27 (s, 3 H,

5.6’
CH,). Isémero minoritario: § 8.02-7.14 (m, 15 H, 3 Ph), 6.01 (ddd, 1H, J, = 10.5,
Jm,: J3,,4,= 1.9 Hz, H-3"), 5.95 (ddd, 1 H, J1',2'= Jz',4‘= 1.6 Hz, H-2’), 5.03 (m, 1 H,
H-1°), 475 (d, 1 H, JI,,2 = 7.8 Hz, H-2), 4.60, 447 (2d, 2x1 H, Jgem = 11.8 Hz,
CH Ph), 4.55, 4.52 (2d, 2x1 H, Jgem= 12.2 Hz, CH Ph), 4.09 (m, 1 H, H-4), 3.73-

3.60 (m, 3 H, H-5’, H-6’a y H-6’b) y 2.21 (s, 3 H, CH,).

“C RMN (125.7 MHz, CDCL): Isémero magoritario: 3 201.73 (Me-C=0),
193.60 (PhC=0), 138.25-127.31 (C-2’, C-3' y 3 Ph), 77.30 (C-5"), 74.63 (C-1°),
73.16, 71.11 (2 OCH,Ph), 69.91 (C-4"), 69.33 (C-6"), 67.86 (C-2) y 28.33 (CH).
Isémero minoritario: §201.73 (Me-C=0), 194.68 (PhC=0), 138.25-127.31 (C-2", C-3’
y 3 Ph), 77.49 (C-5"), 74.33 (C-1°), 73.03, 71.11 (2 OCH,Ph), 69.78 (C-4), 69.15 (C-

6’), 66.03 (C-2) y 30.55 (CH)).

EM(FAB): m/z 493 (100%, [M + Na]").

Andlisis: Calculado paraC_H O.: C, 76.57; H, 6.43. Encontrado: C, 76.72; H,

307730 5

6.32.
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3.5.6.5.- 2-(4°,6’-Di-O-bencil-2’,3’-didesoxi-a-D y p-D-eritro-hex-2’-

enopiranosil)-2-metilciclopentano-1,3-diona (62¢).

BnO 0O

BnO Me

Eluyente: AcOEt-éter de petréleo 1:4-1:2.

Rend.: 0.324 g, 77%:; sirupo [a partir de 61p (0.402 g) y 2-metilciclopentano-1,3-

diona (0.224 g)]; mezcla de isémeros 75:25 por 'H RMN; [0&]12)3 +36.0° (c 1.0, CHCIS);

R . (AcOEt-éter de petréleo 1:4) 0.22.
UV (CHCL): A 231.2nm (g 5.29).

'H RMN (300 MHz, CDCL,): Isémero B: & 7.38-7.24 (m, 10 H, 2 Ph), 6.06
(ddd, 1 H,J, =106,J  =J, =19 Hz, H-3),588 (ddd, 1 H, I =T, =17

Hz, H-2"), 4.60, 4.44 (2d, 2x1 H, Jgem= 11.6 Hz, CH Ph), 4.55, 4.45 (2d, 2x1 H, Jgem

= 11.8 Hz, CH Ph), 435-4.32 (m, 1 H, H-1"), 402 (m, 1 H,J  =3.1,J =J =

24 y 4
1.8, I, =88 Hz, H-4"), 361 (dd, 1 H,J__ =23, ] _ =108 Hz, H-6'a), 3.58
(dd, 1 H, 3, =3.9,J =113 Hz, H-6’b), 3.42 (ddd, J, =87, J =257

= 3.6 Hz, H-5’), 2.93-2.50 (m, 4 H, CH-CH ) y 1.06 (s, 3 H, CH,). Isémero o: 3
7.38-7.24 (m, 10 H, 2 Ph), 6.09 (ddd, 1 H, Jz’,z’ = 10.6, Iy = J”, = 2.1 Hz, H-3’),
6.01 (ddd, 1 H, Jm, = ]2,‘4, = 1.6 Hz, H-2°), 4.47, 4.42 (2d, 2x1 H, Jgem = 12.1 Hz,
CH Ph), 4.46, 4.44 (2d, 2x1 H, Jgem= 11.5 Hz, CH Ph), 4.31-4.30 (m, 1 H, H-1"),
3.92-3.87 (m, 1 H, H-4"), 3.75-3.71 (m, 1 H, H-5"), 3.52 (dd, 1 H, Vo ga= 47, J6,a’6,b=
10.1 Hz, H-6’a), 3.48 (dd, 1 H,J

=6.6,J = 10.1 Hz, H-6’b), 2.93-2.50 (m, 4

5°6'b

H, CH,-CH,) y 1.09 (s, 3 H, CH,).

6’a,6'b
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“C RMN (75.4 MHz, CDCL): Isémero f: 8 216.53, 214.87 (C=0), 138.11-
127.41 (2 Ph), 129.34 (C-3"), 124.88 (C-2), 80.22 (C-1"), 76.52 (C-5"), 73.05, 71.28
(2 OCH Ph), 69.32 (C-4"), 68.90 (C-6"), 5837 (C-2), 36.66, 36.42 (CH,-CH,)) y
14.01 (CH,). Isémero o: § 216.13, 215.22 (C=0), 138.11-127.41 (2 Ph), 126.78 (C-
3"), 126.64 (C-2’), 76.34 (C-5), 73.90 (C-17), 73.16, 69.84 (2 OCH Ph), 68.68(C-4"),

68.55 (C-6’), 58.58 (C-2), 36.66, 36.28 (CH,-CH ) y 15.03 (CH,).

EM(FAB): m/z 242 (100%, [M - 178]), 443 (55%, [M + Na]").

Andlisis: Calculado para C_ H _O_: C, 74.26; H, 6.71. Encontrado: C, 74.16; H,

26 28 5

6.61.
3.5.6.6.- 2(R,S)-2-(4°,6’-Di-O-bencil-2’,3’-didesoxi-pB-D-eritro-hex-2’-

enopiranosil)-2-metilacetoacetato de etilo (62f).

BnO Me

—_ OEt
BnO Me

Eluyente: AcOEt-éter de petréleo 1:6.

Rend.: 0.371 g, 82%; sirupo [a partir de 613 (0.402 g) y 2-metilacetoacetato de

etilo (0.288 g, 0.310 mL)]; mezcla de epimeros 50:50 por 'H RMN; [0}y +37.0° (¢ 1.0,

CHC13); R_ (AcOEt-éter de petr6leo 1:4) 0.28.
Uv (CHZCI D kmax 222.0 nm (e - 1.39).

'H RMN (300 MHz, CDCL): § 6.94-6.79 (m, 10 H, 2 Ph), 6.02, 6.01 (2ddd,
IH,J, =105, =J =19 Hz, H-3), 583, 584 (2ddd, 1H,J =1 =17

Hz, H-2), 4.95, 4.86 (2ddd, 1 H, J.,. =26 Hz H-1’), 4.63, 4.50 (2d, 2x1 H, Jgem =
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11.6 Hz, CH Ph), 4.57, 4.51 (2d, 2x1 H, Jgem= 12.2 Hz, CH,Ph), 4.18, 4.17 (29, 2 H,

J=7.1Hz, CH,CH,0),399 (m,1H,J,=29,J,,=J,,=17 1, =86HzH-

4%), 3.79-3.58 (m, 3 H, H-5’, H-6’a y H-6’b), 2.26, 2.13 (2s, 3 H, CH,), 1.37, 1.31

(2s,3H,CH,-2)y 1.24,1.20 (2, 3H,J = 7.1 Hz, CH,CH,0).

“C RMN (75.4 MHz, CDCL): & 204.07, 203.57 (C=0 cetdnico), 170.52,
170.31 (C=0 de éster), 138.52-127.27 (C-2°, C-3’ y 2 Ph), 77.65, 77.46 (C-5), 76.48,
76.45 (C-1°), 73.14, 71.13, 71.03 (4 OCH,Ph), 70.14, 70.04 (C-4’), 69.58, 69.51 (C-
6’), 63.62, 62.99 (C-2), 61.47, 61.35 (CH,CH 0O ), 26.73, 26.49 (CH,), 14.53, 14.12

(CH,-2) y 13.78, 13.77 (CH,CH,0).

EM(FAB): m/z 475 (100%, [M + NaJ").

Analisis: Calculado paraC_H, O : C, 71.66; H, 7.13. Encontrado: C, 72.12; H,

27 7326

7.13.

3.5.7. Procedimiento general para la sintesis de los 4-(4°,6’-di-O-

bencil-2’,3’-didesoxi-B-D-eritro-hex-2’-enopiranosil)pirazoles.

A una disolucién del correspondiente compuesto 2-(4°,6’-di-O-bencil-2’,3’-
didesoxi-B-D-eritro-hex-2’-enopiranosil)-1,3-dicarbonilico (1 mmol) en etanol (10 mL),
se afiade gradualmente la hidrazina adecuada (8.2 mmol). La solucién resultante se
mantiene a temperatura ambiente con agitacién, hasta que se observa por c.c.f. (AcOEt-
éter de petrdleo 1:4) la desaparicién total del producto de partida (aproximadamente 5
min.). Seguidamente se concentra hasta sequedad a vacio y el residuo asi obtenido se
purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice (AcOEt-éter de petrdleo 3:1)
para dar los pirazoles. Las hidrazinas se prepararon a partir del correspondiente

clorhidrato por tratamiento del mismo con NaHCO \ (20.5 mmol).
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3.5.7.1.- 4-(4°,6°-Di-O-bencil-2’,3’-didesoxi-pB-D-eritro-hex-2’-
enopiranosil)-3,5-dimetil-1H -pirazol (64).
N

BnO Me d \N/H

Rend.: 0.388 g, 96%; sirupo [a partir de 62a (0.408 g) e hidrato de hidrazina

(0.410 g, 0.50 mL)]; [alfy +92° (¢ 1.0, CHCL); R, (AcOEt-éter de petréleo 3:1) 0.40.
UV (CHCL): A_ 229.6,252 0 nm (e, 7.90, 9.25).
IR: v 3202 (NH), 1721, 1657 (C=C), 1497 (Ph), 1587 cm’” (C=N pirazol).

'H RMN (500 MHz, CDCL,): § 7.34-7.26 (m, 10 H, 2 Ph), 6.00 (ddd, 1 H,J,,
=103,J,, =J,  =21Hz H-3),574 (ddd, 1 H,J ,, =7, =17 Hz, H2), 555
(sa, 1 H, H-1), 5.16 (m, 1 H, H-1"), 4.66, 4.51 (2d, 2x1 H,J = 11.4 Hz, CH Ph),
4.60,4.53 (2d, 2x1 H,J_ =12.3 Hz, CH,Ph), 4.15 (dddd, 1 H,J,,, =3.1, 1, =86
Hz, H-4'),3.73 dd, 1 H,J, =54, =107 Hz, H-6’a), 3.81-3.70 (m, 2 H, H-

S’yH-6’b)y 2.21(s,6 H, 2 CH).

“C RMN (125.7 MHz, CDCl,): & 142.80 (C-3 y C-5), 130.88 (C-2’), 138.21,
137.97, 128.21, 128.08, 127.66, 127.56 y 127.28 (2 Ph), 125.60 (C-3’), 114.18 (C-4),
77.59 (C-5’), 73.15, 71.07 (2 OCH,Ph), 70.50 (C-4), 69.73 (C-6’), 69.38 (C-1") y

10.99 (2 CH,).

EM(FAB): m/z 427 (100%, [M + Na]"), 405 (50%, [M + H]").

EM(AR): m/z 404.2089. Calculado para C_ H_N O_: 404.2099.

25728 273"
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Andlisis: Calculado para C_H N O_: C, 74.23; H, 6.98; N, 6.92. Encontrado:

25728 2 3

C, 74.28; H, 6.61; N, 6.77.

3.5.7.2.- 4-(4°,6°-Di-O-bencil-2’,3’-didesoxi-p-D-eritro-hex-2’-
enopiranosil)-5(3)-fenil-3(5)-metil-1H -pirazol (65).
N

BnO Me 7 \N/H

Ph

Rend.: 0.441 g, 95%; sirupo [a partir de 62d (0.470 g) e hidrato de hidrazina
(0.410 g, 0.50 mL)]; [oc]12)2 +67.0° (c 1.0, CHC13); R, (AcOEt-éter de petrdleo 2:1)

0.49.

UV (CHCL):A_ 243.2nm (g, 9.32).

IR:v__ 3194 (NH), 1721, 1655 (C=C), 1605, 1495 (Ph), 1585 em’ (C=N

pirazol).

'H RMN (500 MHz, CDCL,): § 7.55-7.24 (m, 15 H, 3 Ph), 594 (ddd, 1 H,J

=103,J,,.=1J,,.=17Hz, H-3"),576 (ddd, 1 H,J ,, = J,,=16Hz H-2%),5.24

2’
(m, 1 H, H-1"), 4.63, 4.49 (2d, 2x1 H, Jgem= 11.6 Hz, CH Ph), 4.61, 4.53 (2d, 2x1 H,
Jgem= 12.3 Hz, CH Ph), 4.16 (dddd, 1 H,J , .= 3.0,J = 8.6 Hz, H-4’), 3.87 (sa, 1
H,H-1),3.74 (dd, 1 H,J_ _ =54,] = 10.2 Hz, H-6’a), 3.84-3.78 (m, 2 H, H-5’

"7 Y6'a6d

y H-6’b) y 2.14 (s, 3 H, CH,).

“C RMN (125.7 MHz, CDCL,): & 148.09 (C-3), 143.29 (C-5), 130.87 (C-2"),
138.36, 138.04, 131.79, 128.60, 128.29, 128.23, 128.16, 127.98, 127.73, 127.64,
127.59 y 127.35 (3 Ph), 126.00 (C-3’), 114.09 (C-4), 77.66 (C-5’), 73.37, 71.04 (2
OCH _Ph), 70.53 (C-4’), 69.90 (C-6’), 69.41 (C-1") y 11.30 (CH).
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EM(FAB): m/z 489 (60%, [M + Na]"), 467 (100%, [M + H]").

EM(AR): m/z 466.2265. Calculado para CSOH N O.: 466.2256.

300 23

Andlisis: Calculado para C_ H. N O.: C, 77.23; H, 6.48; N, 6.00. Encontrado:

30030 273

C, 77.36; H, 6.60; N, 5.94.

3.5.7.3.- 4-(4°,6°-Di-O-bencil-2’,3’-didesoxi-p-D-eritro-hex-2’-
enopiranosil)-1,3,5-trimetilpirazol (66).
N

BnO Me v \N— Me

Rend.: 0.377 g, 90%; sirupo [a partir de 62a (0.41 g) y metilhidrazina (0.377 g,

0.43 mL)J; [algy’ +150° (c 1.0, CHCL); R, (AcOEt-éter de petrdleo 3:1) 0.48.
UV (CH,CL): A_ 259 nm (e, 3.79).
IR: v_ 1724, 1661 (C=C), 1597, 1495 (Ph), 1572 cm (C=N pirazol).

'H RMN (500 MHz, CDCl,): 8 7.34-7.24 (m, 10 H, 2 Ph), 6.08 (ddd, 1 H, Jz,,

3

= 10.3, J.,= J,,=18Hz, H-3"),573(ddd, 1 H,J ., =T, = 1.7 Hz, H-2"), 5.13

,
(m, 1 H, H-1"), 4.65, 4.50 (2d, 2x1 H,J_ = 11.5 Hz, CH,Ph), 4.59, 4.52 (2d, 2x1 H,
I .= 122 Hz, CHPh), 4.17 (dddd, 1 H,J =3.1,] =86 Hz, H-4"),3.73 (dd, 1
H,J . =54,] _ =108 Hz, H-6'a), 3.80-3.76 (m, 2 H, H-5" y H-6’b), 3.65 (s, 3

H, CH-1)y 2.19 (s, 6 H, CH -3 y CH-5).

“C RMN (125.7 MHz, CDCL,): & 145.81 (C-3), 138.43 (C-5), 131.13 (C-2),

138.11, 137.46, 128.32, 128.19, 127.77, 127.66, 127.59 y 127.36 (2 Ph), 125.71 (C-
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3%), 114.98 (C-4), 71.84 (C-5), 73.26, 71.20 (2 OCH,Ph), 70.60 (C-4°), 69.92 (C-6°),

69.86 (C-1), 35.55 (CH,-1), 12.18 (CH,-3) y 9.84 (CH,-5).

EM(AR): m/z 418.2241. Calculado para C_H N O,: 418.2256.

26 30 2 3

Anélisis: Calculado para C,_ H, N.O,-0.75 HO: C, 72.28; H, 7.35; N, 6.48.

26 730 23

Encontrado: C, 72.49; H, 7.08; N, 6.50.

3.5.7.4.- 4-(4°,6’-Di-O-bencil-2’,3’-didesoxi-p-D-eritro-hex-2’-
enopiranosil)-5-fenil-1,3-dimetilpirazol (67).
N

BnO Me 4 S N~ Me

Ph

Rend.: 0.370 g, 77%; sirupo [a partir de 62d (0.470 g) y metilhidrazina (0.377 g,

0.43 mL)]; [oc]12)2 +87.0° (¢ 1.0, CHCla); RF (AcOEt-éter de petrdleo 3:1) 0.64.
Uv (CHZCIZ): A 243nm(e_ 9.33).
IR: A 1605 (C=C), 1578 (Ph), 1554 cm’ (C=N pirazol).

'H RMN (500 MHz, CDCL,): § 7.40-7.23 (m, 15 H, 3 Ph), 5.89 (ddd, 1 H, J__
=103,J,,=25,J, = 1.7 Hz, H-3),5.70 (ddd, 1 H,J , =J, = 1.7 Hz, H-2"),
4.99 (m, 1 H, H-1"), 4.61, 447 (2d, 2x1 H, J__ = 11.5 Hz, CH,Ph), 4.60, 4.52 (2d,
2x1 H,J = 12.1 Hz, CH Ph), 407 (dddd, 1 H,J, ,=28,J, =175 Hz, H4"),

3.82-3.69 (m, 3 H, H-5’, H-6’a y H-6’b), 3.67 (s, 3 H, CH.-1)y 2.29 (s, 3 H, CH -3).

“C RMN (125.7 MHz, CDCl,): 8 146.63 (C-3), 142.73 (C-5), 130.78 (C-2"),

138.35, 137.96, 129.93, 128.55, 128.48, 128.18, 128.07, 127.63, 127.52, 12748 y
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127.25 (3 Ph), 125.72 (C-3’), 115.87 (C-4), 77.43 (C-5"), 73.14, 70.91 (2 OCH Ph),

70.41 (C-4°), 69.89 (C-6"), 69.53 (C-1), 36.49 (CH,-1) y 12.53 (CH,-3).

EM(FAB): m/z 503 (60%, [M + Na]"), 481 (100%, [M + H]").

EM(AR): m/z 480.2409. Calculado para C, H, N O 480.2413.

327 23"

Anélisis: Calculado para C31H N O.:C,7747; H, 6.71; N, 5.83. Encontrado:

32723

C, 77.40; H, 6.93; N, 5.82.

3.5.7.5.- 4-(4’,6’-Di-O-bencil-2’,3’-didesoxi-p-D-eritro-hex-2’-
enopiranosil)-1-fenil-3,5-dimetilpirazol (68).
N

BnO Me o \N’ Ph

Rend.: 0.451 g, 94%; sirupo [a partir de 62a (0.408 g) y fenilhidrazina (0.886 g,

0.81 mL)]; [a]12)3 +88° (¢ 1.0, CHCL)); R_ (AcOEt-éter de petréleo 1:4) 0.15.
UV (CHCL): A 252nm (e_, 16.11).
IR:v_ 1719, 1653 (C=C), 1597, 1505 (Ph), 1570 cm’ (C=N pirazol).

'H RMN (500 MHz, CDCL): 8 7.60-6.57 (m, 15 H, 3 Ph), 6.05 (ddd, 1 H, J,,
=103,J, =24, =19 Hz H3),581 (ddd, 1 H,J, =7, =17 Hz, H2),
523 (m, 1 H, H-1"), 4.67, 4.51 (2d, 2x1 H, J = 11.4 Hz, CH,Ph), 4.61, 4.54 (2d,
2x1 H,J _=12.3 Hz, CH Ph), 4.19 (dddd, 1 H, J,, = 3.3, 1, = 8.6 Hz, H-4),
3.83-3.81 (m, | H, H-5"), 3.82 (dd, 1 H, T, =20,J, . =110 Hz, H-6'b), 3.75

(dd, 1 H, JS,’6,a= 5.6 Hz, H-6’a), 2.32 (s, 3 H, CH-3) y 2.26 (s, 3 H, CH -5).
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“C RMN (125.7 MHz, CDCL,): § 147.63 (C-3), 138.78 (C-5), 130.39 (C-2"),
138.23, 138.16, 137.89, 129.19, 128.90, 128.23, 128.10, 127.68, 127.61, 127.64,
127.52, 127.32 y 125.17 (3 Ph), 126.09 (C-3"), 116.50 (C-4), 77.68 (C-5"), 73.18,
71.15 (2 OCH Ph), 70.37 (C-4’), 69.68 (C-1"), 69.65 (C-6"), 12.02 (CH,-3) y 10.83

(CH,-5).

EM(FAB): m/z 503 (90%, (M + Na]"), 481 (100%, [M + HI).

EM(AR): m/z 480.2384. Calculado para CSIH N.O.:480.2413.

32723

3.5.7.6.- 4-(4°,6’-Di-O-bencil-2,3’-didesoxi--D-eritro-hex-2’-
enopiranosil)-1,5-difenil-3-metilpirazol (69).
N

BnO Me . \Nf Ph

Ph

Rend.: 0.412 g, 76%; sirupo [a partir de 62d (0.470 g) y fenilhidrazina (0.886 g,

0.81 mL)J; [ol5) +84° (c 1.0, CHCL); R, (AcOEt-éter de petr6leo 1:2) 0.10.
UV (CHCLY: 1. 256 nm (c,,, 14.42).
IRiv 1724 (C=C), 1599, 1505 (Ph), 1562 cm’ (C=N pirazol).

'H RMN (500 MHz, CDCL): 8 7.39-7.14 (m, 20 H, 4 Ph), 5.97 (ddd, 1 H,J
=103,J,,=25,J, = 1.7 Hz, H-3), 5.80 (ddd, 1 H,J, , =7, = 1.6 Hz, H-2"),
5.11 (m, 1 H, H-1), 4.64, 449 (24, 2x1 H,J = 11.5 Hz, CH,Ph), 4.63, 4.5 (2d,
2x1 H,J  =12.1 Hz, CHPh), 4.15 (dddd, 1 H, J, = 3.0,J, = 8.4 Hz, H-4"),
3.86-3.72 (m, 3 H, H-5", H-6’a y H-6’b) y 2.38 (s, 3 H, CH,); NOE (1D NOESY)

contactos entre: H-1’, H-2’, H-5 y CH 3—3.
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“C RMN (125.7 MHz, CDCl,): & 148.60 (C-3), 141.88 (C-5), 130.14 (C-2’),

139.68, 138.32, 137.94, 130.56, 130.14, 129.64, 128.48, 128.25, 128.20, 127.64,
127.55, 127.49, 127.27, 126.02 y 124.68 (4 Ph), 126.60 (C-3’), 117.69 (C-4), 77.46
(C-5’), 73.15,70.97 (2 OCH,_Ph), 70.38 (C-4°), 69.83 (C-6°),69.54 (C-1") y 12.82

(CH,-3).

EM(FAB): m/z 565 (45%, [M + Na]’), 543 (100%, [M + H]).

EM(AR): m/z 542.2547. Calculado para C, H N O.: 542.2569.

36 34 23

Andlisis: Calculado para C_H_N_O_-0.6 H20: C, 78.12; H, 6.41; N, 5.06.

36 34 2°3

Encontrado: C, 78.39; H, 6.58; N, 4.74.

3.5.77.- 4-(4°,6°-Di-O-bencil-2’,3’-didesoxi-f-D-eritro-hex-2’-
enopiranosil)-3,5-dimetill-1-(p-tolil)pirazol (70).

Rend.: 0.385 g, 78%; sirupo [a partir de 62a (0.408 g) y clorhidrato de p-
tolilhidrazina (1.30 g)]; [oc]Iz)1 +152.5° (¢ 0.8, CHCL); R, (AcOEt-éter de petroleo 1:3)

0.28.
UV (CHCL): A . 252 nm (e, 11.0).
IR:v 1723, 1661 (C=C), 1586, 1497 (Ph), 1568 cm’ (C=N pirazol).

'H RMN (500 MHz, CDCL): & 7.41-7.30 (m, 14 H, 2 Ph y p-C H,-Me), 6.07
(ddd, 1H,J,  =103,J  =16,J  =15Hz H-3) 584 (ddd, 1 H,J =16, Iy

= 1.5 Hz, H-2’), 5.25 (m, 1 H, H-1"), 4.70, 4.54 (2d, 2x1 H, Jgemz 11.5 Hz, CH Ph),
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4.64, 4.57 (2d, 2x1 H, chm= 12.3 Hz, CH Ph), 4.23 (dddd, 1 H, J1',4’ =28,],.,=83
Hz, H-4’), 3.86-3.84 (m, 2 H, H-5" y H-6’b), 3.79 (dd, 1 H, o™ 5.6,] =11.1

6’a,6'b

Hz, H-6’a), 2.41 (s, 3 H, p-Me-C H,), 2.31 (s, 3 H, CH,-3) y 2.26 (s, 3 H, CH_-5).

“C RMN (125.7 MHz, CDCL,): & 147.49 (C-3), 138.27 (C-5), 130.75 (C-2’),
137.96, 137.65, 137.18, 137.04, 129.36, 128.23, 128.09, 127.67, 127.58, 127.51,
127.28 y 124.92 (2 Phy p-C H -Me), 125.81 (C-3’), 116.08 (C-4), 77.70 (C-57),
73.16, 71.12 (2 OCH,Ph), 70.45 (C-4’), 69.84 (C-1°), 69.74 (C-67), 20.89 (p-Me-

CH,), 12.27 (CH,-3) y 10.78 (CH,-5).

EM(FAB): m/z 517 (60%, [M + NaJ"), 495 (20%, [M + H]"), 413 (100%, [M -
811).

EM(AR): m/z 494.2566. Calculado para C_H_ N O_: 494.2569.

327734 2 3"

Andlisis: Calculado para C, H, N O: C, 77.70; H, 6.93; N, 5.66. Encontrado:
C, 7.62; H, 6.96; N, 5.43.
3.5.7.8.- 4-(4°,6’-Di-O-bencil-2°,3’-didesoxi-p-D-eritro-hex-2’-
enopiranosil)-5-fenil-3-metil-1-(p-tolil)pirazol (71).
N

BnO Me d \N’ PhMe

Ph

Rend.: 0.417 g, 75%; sirupo [a partir de 62d (0.470 g) y clorhidrato de p-

tolilhidrazina (1.30 g)]; [y +89° (c 1.0, CHCL); R, (AcOE!-éter de petrdleo 1:4)

0.18.

UV (CH,CL): A__ 239,254 nm (e_, 18.67, 18.05).
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IR:v_ 1723 (C=C), 1609, 1497 (Ph), 1587 em’ (C=N pirazol).

'H RMN (500 MHz, CDCL): 8 7.35-7.03 (m, 19 H, 3 Phy p-C_H,-Me), 5.96
(ddd, 1 H,J, = 103,J, =26, =17 Hz, H3),579 (ddd, 1 H, J.,=167,
= 1.7 Hz, H-2"), 5.10 (m, 1 H, H-1"), 4.63, 449 (2d, 2x1 H,J = 11.5 Hz, CH,Ph),
4.62,4.55 (2d, 2x1 H,J _ = 12.1 Hz, CH,Ph), 4.13 (dddd, 1 H,J,,=3.0,J, =86
Hz, H-4"), 3.83-3.71 (m, 3 H, H-5', H-6’a y H-6’b), 2.37 (5, 3 H, p-Me-C H ) y 2.29

(s, 3 H, CH-3).

“C RMN (125.7 MHz, CDCL,): & 148.36 (C-3), 141.98 (C-5), 130.64 (C-2°),
138.41, 138.03, 137.16, 136.61, 130.23, 129.70, 129.16, 128.28, 128.16, 128.13,
127.72, 127.63, 127.57, 127.35 y 124.64 (3 Ph y p-CH, -Me), 126.10 (C-3°), 117.45

(C-4), 77.54 (C-5%), 73.23, 71.05 (2 OCH Ph), 70.47 (C-4’), 69.92 (C-67), 69.61 (C-

1%), 20.87 (p-Me-CH,) y 12.83 (CH,-3).

EM(FAB): m/z 579 (70%, [M + Na]'), 557 (100%, [M + H] ).

EM(AR): m/z 556.2724. Calculado para C_H_N O_: 556.2726.

37 736 2 3

Anadlisis: Calculado para C_H_N O_: C, 79.83; H, 6.52; N, 5.03. Encontrado:

377736 2 3

C, 79.62; H, 6.57; N, 4.83.

3.5.79.- 4-(4°,6’-Di-O-bencil-2°,3 ’-didesoxi-B-D-eritro-hex-2’-

enopiranosil)-3,5-dimetil- 1-(p-metoxifenil)pirazol (72).

N

BnO Me 74 \N’ PhOMe
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Rend.: 0.367 g, 72%; sirupo [a partir de 62a (0.408 g) y clorhidrato de p-metoxi-
fenilhidrazina (1.43 g)J; [odg” + 111° (¢ 1.0, CHCL); R, (AcOEt-éter de petr6leo 1:4)

0.15.

UV (CHCL):A_ 251 nm (e , 18.19).
IR:v_ 1721 (C=C), 1607, 1589 y 1518 (Ph), 1570 cm’ (C=N pirazol).

'H RMN (500 MHz, CDCL,): 8 7.37-6.95 (m, 14 H, 2 Phy p-C H,-OMe), 6.06
(ddd, 1 H, Iy = 103,73, ,= 1.9, J3,,4, = 1.5 Hz, H-3’), 5.83 (ddd, 1 H, Jl,’2,= ), 0=
1.7 Hz, H-2’), 5.24 (m, 1 H, H-1"), 4.69, 4.53 (24, 2x1 H, Jgem= 11.5 Hz, CH Ph),
4.64, 4.56 (2d, 2x1 H, Jgem= 12.3 Hz, CH Ph), 421 (dddd, 1 H, J|, . =3.0,J, .= 8.4

’ 45 -

Hz, H-4’), 3.86-3.81 (m, 2 H, H-5’ y H-6’b), 3.78 (dd, 1 H, J_, _ =5.7,] =11.1

6’a,6’b

Hz, H-6’a), 3.85 (s, 3 H, p-MeO-C H)), 2.30 (s, 3 H, CH -3) y 2.23 (s, 3 H, CH -5).
6 4 3 3

“C RMN (125.7 MHz, CDCL,): 8 147.42 (C-3), 138.37 (C-5), 130.89 (C-2’),

158.83, 138.05, 137.89, 132.77, 128.35, 128.21, 127.79, 127.70, 127.62, 127.41,
126.64 y 113.38 (2 Phy p-C H,-OMe), 125.87 (C-3°), 116.12 (C-4), 71.78 (C-5),

73.26, 71.24 (2 OCH_Ph), 70.55 (C-4), 69.96 (C-1’), 69.83 (C-6"), 55.44 (OMe),

12.38 (CH,-3) y 10.89 (CH,-5).

EM(FAB): m/z 533 (80%, [M + Na]"), 511 (85%, [M + H]").

EM(AR): m/z 510.2524. Calculado para C_H N O : 510.2518.

32734 2 4

Andlisis: Calculado para C_ H N O : C, 75.27; H, 6.71; N, 5.45. Encontrado:

327734 274"

C, 7543; H, 6.79; N, 545.
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3.5.7.10.- 4-(4°,6’-Di-O-bencil-2’,3’-didesoxi-p-D-eritro-hex-2’-

enopiranosil)-5-fenil-3-metil-1-(p-metoxifenil)pirazol (73).

“N- PhOMe

BnO Me

Ph

Rend.: 0.406 g, 71%; sirupo [a partir de 62d (0.470 g) y clorhidrato de p-metoxi-
fenilhidrazina (143 g); oy, +80° (c 1.0, CHCL); R, (AcOEt-éter de petroleo 1:4)

0.14.

UV (CH,CL): A_ 240 nm (e__ 26.28).
IR: v_ 1719 (C=C), 1516 (Ph), 1578 cm™ (C=N pirazol).

'H RMN (500 MHz, CDCL): 8 7.36-6.75 (m, 19 H, 3 Ph y p-CH,-OMe), 5.96
(ddd, 1 H, 7, =103,3, =J,  =17Hz H-3),580 (ddd, 1 H,J,, =7, =17
Hz, H-2), 5.10 (m, 1 H, H-1"), 4.63, 449 (2d, 2x1 H,J = 11.5 Hz, CH,Ph), 4.62,
4.55 (2d, 2x1 H, J__ = 12.0 Hz, CH,Ph), 4.13 (dddd, 1 H,J, ,=29,7, =84 Hz,
H-4’), 3.84-3.73 (m, 3 H, H-5", H-6'a y H-6'), 3.76 (s, 3 H, OMe) y 2.36 (s, 3 H,
CH-3).

C RMN (125.7 MHz, CDCL): 5 148.23 (C-3), 141.97 (C-5), 130.71 (C-2"),
158.20, 138.40, 138.01, 133.04, 130.23, 129.72, 128.28, 128.20, 128.16, 128.10,
127.72, 127.62, 127.57, 127.34, 126.19 y 113.74 (3 Ph y p-C,H,-OMe), 126.02 (C-

3%), 117.12 (C-4), 77.52 (C-5"), 73.21, 71.03 (2 OCH,Ph), 70.47 (C-4°), 69.91 (C-6),

69.66 (C-1"), 55.27 (OMe) y 12.87 (CH,-3).

EM(FAB): m/z 595 (100%, [M + Na]'), 573 (80%, [M + H]").
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EM(AR): m/z 572.2676. Calculado para C_H, N.O,: 572.2675.

Analisis: Calculado para C_H_N O C, 77.60; H, 6.34; N, 4.89. Encontrado:

37736 2 4

C, 77.59; H, 6.56; N, 4.76.

3.5.8. Reacciéon de desbencilacién de 4-(4’,6’-di-O-bencil-2°,3’-

didesoxi-B-D-eritro-hex-2’-enopiranosil)-1,3,5-trimetilpirazol.

A través de una disolucién de 4-(4’,6’-di-O-acetil-2’,3’-didesoxi-B-D-eritro-hex-

2’-enopiranosil)-1,3,5-trimetilpirazol (0.230 g, 0.55 mmol) en éter etilico (10 mL) a
-50°C se burbujea amoniaco anhidro (que a esa temperatura, va licuando) durante 10 min.

(aproximadamente 10 mL) y se adicionan finas porciones de Na hasta aparicion del color
azul. Se afiade a continuacién etanol absoluto (10mL) y se deja evaporar el amoniaco a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se neutraliza con resina IRA-120 (H*). El
disolvente se evapora a sequedad y la resina se lava con H,0O y también se evapora. Las
dos fracciones se c.c.f. (acetona-CH,Cl, 2:1) y se retinen para una posterior purificacion
por cromatografia en columna usando el eluyente anterior. Se obtiene asi el producto

esperado con un rendimiento del 80%.

3.5.8.1.- 4-(2’,3’-Didesoxi-p-D-eritro-hexapiranosil)-1,3,5-trimetilpirazol
(74).

Rend. : 0.105 g, 80%, sélido blanquecino.

UV (CHCL):A_ 221.0nm (e  11.19).

IR: v 3240 (OH), 1611 (C=C), 1551 cm-l (C=N pirazol).
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'H RMN (500 MHz, CDCL): 8 5.87 (ddd, 1 H,J, = 10.2,J, =], =20
Hz, H-3’), 5.68 (ddd, 1 H,J,_=1J = 1.6 Hz, H-2"), 5.10 (m, 1 H, H-1"), 4.27 (ddd,
1HJ, =86Hz,J,  =30Hz H4),387(dd, 1HIJ, =42He T =116
Hz, H-6'a), 380 (dd, 1 H,J__ =5.5Hz, ] =116 Hz, H-6'b), 3.66 (s, 3 H, CH;-

1),351(dt, 1H,J, =88Hz,J =]

5

=45 Hz, H-5)y 2.16,2.18 (25, 6 H,

CH-3y CH,-5).

"C RMN (125.7 MHz, CDCL):  146.0 (C-3), 137.7 (C-5), 130.4 (C-2"), 129.0
(C-3"), 114.7 (C-4), 79.42 (C-5"), 69.60 (C-1"), 64.43 (C-4"), 63.26 (C-6’), 35.59
(CH,-1), 12.09 (CH,-3) y 9.78 (CH,-5).

EM(IQ): m/z 239 (100%, [M + H]).

EM(AR): m/z 239.138814. Calculado para C_H N O_: 239.139568.

127719 273

3.5.9. Acetélisis de 4-(4°,6’-Di-O-bencil-2°,3’-didesoxi-B-D-

eritro-hex-2’-enopiranosil)-5-fenil-3-metil-1-(p-tolil)pirazol.

Una disolucién fria de HZSO A concentrado (0.27 mL), HOAc glacial (2.0mL) y
Ac 2O (4.75 mL) se afiadi6 sobre una disolucién en baiio de hielo y con agitacién de 4-
(4°,6’-di-O-bencil-2’,3’-didesoxi-B-D-eritro-hex-2’-enopiranosil )-5-fenil-3-metil-1-(p-
tolil)pirazol (0.200 g, 0.36 mmol) y una mezcla de HOAc glacial (2.0 mL) y AczO 4.75
mL). La mezcla de reaccién se mantuvo con agitacién y en bafio de hielo durante 2 h y se
dej6 en el frigorifico una noche. Al dia siguiente (transcurridas 18 h desde el inicio de la
reaccion) se comprobé que habia finalizado por c.c.f. (AcOEt-éter de petréleo 1:4 y 1:3).

La mezcla de reaccién se volcé sobre hielo y se agité durante 3.5 h, y se extrajo con

AcOEt (4 x 50 mL). Los extractos orgdnicos reunidos se lavaron con NaHCO, hasta pH

=7 (2x50 mL) y con H,0 (2 x 50 mL), después se secaron con MgSO ,Y la evaporacion

del disolvente organico di6 un sirupo que se purificé por cromatografia en capa fina
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preparativa (AcOEt-éter de petréleo 1:3). Las dos fracciones principales se estudiaron en

orden decreciente de movilidad cromatogréfica: A (58.3 mg) y B (30.0 mg).

Fraccién A consiste en una mezcla de dos epimeros en la proporcién 2.5:1
formulados tentativamente como 4R- y 4S-{E-2-[5-fenil-1-(p-tolil)pirazol-4-
ilJvinil}-3S-(D-glicero-1,2-diacetoxietil)-3,4-dihidro-1H-benzo[c]pirano
(75).

0
H=C~ oac

CH,0Ac

1H RMN (500 MHz, CDCl,): Isémero mayoritario: 6 7.40-6.98 (m, Ph, p-C 6H -
Me, y -C6H4- de benzo[c]pirano), 6.17 (d, 1 H, Jl,z, = 16.1 Hz, H-1’), 591 (dd, 1 H,

J2,,3, = 9.5 Hz, H-2’), 5.04 (ddd, 1 H, Jos =971, =23, JS,,6,b = 4.3 Hz, H-5),

5,6%a

4.90,4.81 (2d,2x 1 H,J,,, = 150 Hz, CH Ph), 4.59 (dd, 1 H, J =123 Hz, H-

gem
6’a), 4.30 (dd, 1 H, H-6’b), 3.94 (dd, 1 H, J,p=27,1,,=97Hz, H-4), 3.42 (dd,
1 H, H-3’), 2.38 (s, 3 H, CH;-3), 2.28 (s, 3 H, p-Me-C H)), 2.05 (s, 3 H, AcO-5") y
1.92 (s, 3 H, AcO-6’). Isémero minoritario: § 7.40-6.98 (m, Ph, p-C 6H 4-Me y -C 6H " de
benzo[c]pirano), 6.47 (d, 1 H, J.,=16.1 Hz, H-I’), 5.68 (dd, 1 H, J,, =86 Hz, H-
2’), 545 (ddd, 1 H, Jos =I5 6.=30, J, ¢ = 12.6 Hz, H-5’), 4.55 (dd, 1 H, Tousn =
12.3 Hz, H-6’a), 4.31-4.26 (m, 1 H, H-6’b), 3.77 (dd, 1 H, J,,=102,J, =28 Hz,
H-4’), 3.65 (dd, 1 H, H-3"), 2.41 (s, 3 H, CH,-3), 2.30 (s, 3 H, p-Me-C H ), 2.09 (s,

3 H, AcO-5") y 1.98 (s, 3 H, AcO-6).
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e RMN (125.7 MHz, CDCl,): Isémero mayoritario: 6 170.7 y 169.4 '(2 C=0de
éster), 147.2 (C-3), 140.6 (C-5), 128.3 (C-2°), 138-124 (Phy 2 C H)), 122.3 (C-1),
116.8 (C-4), 74.7 (C-4%), 71.1 (C-5"), 68.7 (OCH,Ph), 62.5 (C-6°), 44.2 (C-3°), 20.9
(p-Me-C H,)), 20.7 (2 MeCOO) y 14.1 (CH,-3). Isémero minoritario: § 170.6 y 170.2 (2

C=0 de éster), 147.3 (C-3), 140.8 (C-5), 127.9 (asignado tentativamente para C-2’),
138-124 (Ph y 2 C6H4), 122.5 (asignado tentativamente para C-1’), 116.7 (C-4), 78.8

(C-4’), 72.2 (C-5°), 68.4 (OCH Ph), 62.2 (C-6"), 44.9 (C-3") y 21.0 (p-Me-C H).
EM(FAB): m/z 573 (100%, [M + Na]"), 551 (84%, [M + H]).

EMAR(FAB): m/z 573.2326 (54%, [M + Na]).Calculado para C,H N O, +

Na: 573.2365; y 551.2587 (100%, M + H]+). Calculado para C34H34N205 + H:

551.2546.

Fraccion B el componente mayoritario se formul6 tentativamente como 4-(4’,6°-
di-O-acetil-2’,3’-didesoxi- B-D-eritro-hex-2’-enopiranosil)-5-fenil-3-metil-

1-(p-tolil)pirazol (76) (Rend.:10% a partir de 71, por H RMN).

'H RMN (500 MHz, CDCL): §7.38-6.99 (m, 9 H, Ph y p-C H -Me), 5.88 (ddd,
1HJ,,.=103,J, =7, =17Hz H-3),580 (ddd, 1 H,J =27, =19 Hz,
H-2), 540 (dddd, 1 H,J,, =33,J, =89 Hz, H-4"), 5.13 (ddd, 1 H, H-1"), 4.27
(dd, 1 H,J, . =12.1Hz, H-6'a), 420 (dd, 1 H, H-6’b), 3.86 (ddd, 1 H, J___=2.4,
J5 ¢y = 5.6 Hz, H-5"), 2.38 (s, 3 H, CH,-3), 229 (s, 3 H, p-Me-CH,), 2.12 (s, 3 H,

AcO-4’)y 2.09 (s, 3 H, AcO-6).
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“C RMN (125.7 MHz, CDCl,): 8 170.86 y 170.29 (2 C=0 de éster), 148.41 (C-
3), 142.09 (C-5), 131.94 (C-3’), 137.33, 136.77, 130.26, 129.27, 128.54, 128.45,
128.32, 128.25 y 124.70 (Ph y p-C H -Me), 125.11 (C-2°), 116.72 (C-4), 74.71 (C-
5%), 69.92 (C-1°), 65.32 (C-4’), 63.63 (C-6’), 21.00 (CH, de acetato), 20.95 (p-Me-
C6H4), 20.81 (CH, de acetato) y 12.93 (CH,-3).

EM(FAB): m/z 461 (100%, [M + HI'), 483 (62%, [M + Na]").

EMAR(FAB): m/z 483.1889 (13%, [M + Na]+). Calculado paraC_H N O_+

27 28 25

Na: 483.1895; y 461.2071 (100%, M + H]+). Calculado paraC_H_N O_+ H:

27 28 25

461.2076.

3.5.10. Metandlisis de 4-(4’,6’-di-O-acetil-2’,3’-didesoxi-B-D-

eritro-hex-2’-enopiranosil)-5-fenil-3-metil-1-(p-tolil)pirazol.

A una solucién de la Fraccién B (26 mg) en MeOH superseco (2.1 mL) se le
afiadi6 NaOMe 1M (0.1 mL), y la mezcla se dej6 a temperatura ambiente con agitacién

durante 1.5 horas hasta total desaparicién del producto de partida por c.c.f. (1:3 AcOEt-

éter de petréleo). Después se neutralizé con resina Amberlita IRA-120 (H+) y el disolvente
se evapor6 a sequedad dando un sirupo de peso 17 mg cuyo componente principal se
formulé de forma tentativa como 4-(2’,3’-didesoxi-B-D-eritro-hex-Z’—enqpiranosil)-S-
fenil-3-metil-1-(p-tolil)pirazol ( aproximadamente constituye el 25% de la mezcla, por 'H

RMN).

3.5.10.1.- 4-(2°,3’-didesoxi- B-D-eritro-hex-2’-enopiranosil)-5-fenil-3-
metil-1-(p-tolil)pirazol (77).
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'H RMN (500 MHz, CDCL+ D,0): §7.41-7.01 (m, 9 H, Ph y p-C.H -Me), 5.96
(ddd, 1 H,J,, =105,1, =22,17,, =20 Hz, H-3), 571 (ddd, 1 H, J, = L8,
J,,=19Hz, H-2), 5.11 (ddd, 1 H, J, = 3.0 Hz, H-1’), 446 (dddd, 1 H, ], _ =
8.7 Hz, H-4’), 430-4.26 (m, 1 H, H-5"),4.17 (dd, 1 H, J_ =10.1, J_ =53 Hz,
H-6'a),3.78 (dd, 1 H, I, = 3.2 Hz, H-6'b), 2.46 (s, 3 H, p-Me-CH) y 2.27 (s, 3

H, CH,-3).

“C RMN (125.7 MHz, CDCL, + D,0): & 149.84 (C-3), 142.51 (C-5), 131.27
(C-3’), 130.5-124.5 (Ph y p-CH -Me), 12791 (C-2%), 117.23 (C4), 76.01 (C-57),

72.93 (C-6’), 69.61 (C-1’), 66.63 (C-4"), 20.97 (p-C H -Me) y 12.82 (CH;-3).

EMAR(ICD): m/z 377.1845 (100%, [M + 11"). Calculado paraC H N O, + H:

23724 2 3

377.1865; y 376.1805 (53.9%, [M]"). Calculado para C_ H. N.O.: 376.1787.

237724 273

3.5.11. Preparacién de 4-(4°,6’-di-O-acetil-2’,3’-didesoxi-a-D- y B-

D-eritro-hex-2’-enopiranosil)-1,3,5-trimetilpirazoles.

A una disolucién de 3-(4’,6’-di-O-acetil-2’,3’-didesoxi-a-D- y B-D-eritro-hex-2’-
enopiranosil)-2,4-pentanodiona (0.95 g, 3.04 mmol) en etanol (10 mL), se afiade
gradualmente metilhidrazina (24.9 mmol). La solucién resultante se mantiene a
temperatura ambiente con agitacién aproximadamente 5 min. Por c.c.f. (éter etilico-éter de
petréleo 6:1) se observa la total conversién del producto de partida en un solo producto.
La evaporacién del disolvente y posterior purificacién por cromatografia en columna
sobre gel de silice (éter etilico-éter de petréleo 8:1) proporciona los 4-(4’,6’-di-O-acetil-

2’,3’-didesoxi-a-D- y B-D-eritro-hex-2’-enopiranosil)-1,3,5-trimetilpirazoles.
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3.5.11.1.- 4-(4’,6’-di-O-acetil-2’,3’-didesoxi-a-D- y B-D-eritro-hex-2’-

enopiranosil)-1,3,5-trimetilpirazoles (78).

AcO

Rend.: 0.452 g, 46%; sirupo; R_ (éter etilico-éter de petréleo 6:1) 0.20.
UV(CHCL): A 2250 nm (e_ 12.81).
IR:v_ 1723, 1661 (C=C), 1586, 1497 (Ph), 1568 em’ (C=N pirazol).

'H RMN (500 MHz, CDCL): 5 6.01 (ddd, 1 H,J, =103,] _=26,] =
1.1 Hz, H-3"), 591 (ddd, 1 H,J,_ =237 =38 Hz, H-2), 5.17 (m, 1 H, H-1"),
5.11(m, 1 H,J, =48, =71Hz, H4),435(d, 1 HJ_ =69, =119

Hz, H-6’a), 4.01 (dd, 1 H, J_, . =3.9 Hz, H-6’b), 3.95 (ddd, 1 H, Joo=3,,.569,

5,6b 5.6’a

I, ¢y = 44 Hz, H-5"), 3.65 (s, 3 H, CH,-1), 2.18,2.21 (25, 6 H, CH-3 y CH,-5) y

2.04, 2.02 (2s, 6 H, CH, de acetato).

“C RMN (125.7 MHz, CDCl)): 8 170.7, 170.4 (C=0 de éster), 146.5 (C-3),
138.2 (C-5), 133.2 (C-3’), 122.9 (C-2"), 112.9 (C-4), 70.92 (C-5’), 65.79 (C-1"),
64.62 (C-4’), 62.06 (C-6"), 35.69 (CH,-1), 20.92, 20.72 (CH, de acetato), 12.55 (CH,-

3) y 9.96 (CH,-5).

EM(CI): m/z 323 (100%, [M + H]'), 61 (90%, M - 261]), 203 (55%, [M -
2CH,COO + H]), 263 (45%, [M - CH,COO])).

EM(AR): m/z 323.159493. Calculado para C_ H_N.O_: 323.160697.

167723 25"
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Andlisis: Calculado para C H, N 0.0.9 H O: C, 56.76; H, 7.08; N, 8.27.

16 22 2°5

Encontrado: C, 56.44; H, 6.49; N, 7.95.

3.5.12. Obtencién de 4-(2’,3’-didesoxi-o-D- y B-D-eritro-hex-2’-

enopiranosil)-1,3,5-trimetilpirazoles.

A una disolucién de 4-(4’,6’-di-O-acetil-2’,3’-didesoxi-a-D- y B-D-eritro-hex-2’-
enopiranosil)-1,3,5-trimetilpirazol (0.345 g, 1.07 mmol) en Metanol (2 mL) se afiade gota
a gota NaOMe (1 M, 0.2 mL) hasta pH bésico segin papel indicador. La mezcla de
reaccion se mantiene con agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora, se neutraliza
con Amberlita IRA-120 (H') y se evapora a vacio hasta sequedad dando un residuo que se
caracteriza sin purificar. Se obtiene asf el producto desacetilado de configuracion o en una

proporcién del 59%.

3.5.12.1.- 4-(2’,3’-didesoxi-a-D- y B-D-eritro-hex-2’-enopiranosil)-1,3,5-

trimetilpirazoles (740.).

HO
0]
— Me
HO
7\
Me N” N
l
Me

Rend.: 0.248 g, 97%; sirupo; RF (acetona-CH2C12 1:2) 0.15.
uv (CHZCIZ): xm 228.0 nm (emM 13.71).
IR: v 3499, 3194 (OH), 1726, 1663 (C=C), 1586 cm’ (C=N pirazol).

'H RMN (500 MHz, CDCL): § 5.89 (ddd, 1 H,J,, =103,1, =29,] =

1.5 Hz, H-3"), 5.94 (ddd, 1 H, J.,=1,,=20Hz H-2°),5.13 (m, | H, H-1"), 4.18
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(m, 1 H, H-4’), 3.62-3.69 (m, H-6’a y H-6’b), 3.46 (ddd, 1 H, J4,’5,= 7.6 Hz, H-5’),

3.63 (s, 3H, CH,-1) y 2.18, 2.22 (25, 6 H, CH,-3y CH,-5).

“C RMN (125.7 MHz, CDCL,): 8 146.5 (C-3), 138.3 (C-5), 129.5 (C-3"), 128.6
(C-2'), 11330 (C-4), 72.85 (C-5), 66.93 (C-1), 63.72 (C-4"), 62.34 (C-6"), 35.25
(CH,-1), 12.44 (CH_-3) y 10.03 (CH-5).

EM(Q): m/z 239 (100%, [M + H]"), 179 (65%, [M - 59]), 111 (60%, [M -
1271), 221 (45%, M - OH]).

EM(AR): m/z 239.138027. Calculado para C_H N O,: 239.139568.

127719 273

Andlisis: Calculado para C_H N O -0.5 H2O: C, 58.28; H, 7.74; N, 11.33.

12 718 2 3

Encontrado: C, 58.40; H, 7.40; N, 11.15.

3.5.13. Hidrogenacion catalitica de 4-(4’,6’-di-O-bencil-2°,3’-

didesoxi-B-D-eritro-hex-2’-enopiranosil)pirazoles.

A través de una suspensién del correspondiente 4-(4’,6’-di-O-bencil-2’,3’-
didesoxi-B-D-eritro-hex-2’-enopiranosil)pirazol (1 mmol) y Pd(OH) 2-C (20%,0.76 g) a
temperatura ambiente, se burbujea H, a presion atmosférica durante 5 min. La mezcla de
reaccion se mantiene con agitacion, bajo atmésfera de H, y a temperatura ambiente
durante 24 horas controlando por c.c.f. (AcOEt-éter de petrdleo 1:2). Seguidamente el
catalizador se filtra sobre celita, se lava con MeOH y se concentra a sequedad. De esta
manera se obtienen los compuestos que a continuacion se detallan, los cuales se
caracterizan sin purificar. S6lo el residuo resultante para el derivado de 4-(4°,6’-di-O-
bencil-2’,3’-didesoxi-B-D-eritro-hex-2’-enopiranosil)-5-fenil-3-metil- 1 -(p-metoxi-
fenil)pirazol, se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice (AcOEt-éter de

petrdleo 1:4-1:2).
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3.5.13.1.- 4-(2°,3’-Didesoxi-B-D-eritro-hexopiranosil)-5-fenil-1,3-
dimetilpirazol (79).

N
HO—Me~7Z “n-Me

o y=
Ph

HO

Rend.: 0.175 g, 58%, sirupo; [oz]lz)3 +29.0° (¢ 1.0, CHC13); RF (AcOEt-éter de

petréleo 1:4) 0.0.

UV (CH,CL): A 246 nm (¢__4.55).
IR: v__ 3336 (OH), 1503 (Ph), 1553 cm " (C=N pirazol).

'HRMN (500 MHz, CDCL): § 7.48-7.25 (m, 5 H, Ph), 423 (dd, 1H, 1=
11.6,1,, =23Hz, H-I),3.77 dd, 1 H, I, =45, ], =115 Hz, H-6’), 3.73
(dd, 1 H,J, , =47 Hz, H-6'b), 3.61 (s, 3 H, CH,-1), 3.52 (ddd, 1 H, J, =], =
9.2, 1, ,.=47Hz, H-4’), 3.19 (ddd, 1 H, H-5), 2.34 (s, 3 H, CH-3), 2.06 (dddd, 1
HJ =127,

=387, = 6.5 Hz, H-3’eq), 1.83 (dddd, 1 H,J =13.7,
eq 2’eq,3’eq gem

3 3

_=40Hz,H-2’eq) y 1.47 (dddd, 1

Vysw= 117 Hz, H2ax), 1.68 (dddd, 1 H, J,,___

2’ax,3’ax

H, H-3’ax).

C RMN (125.7 MHz, CDCL): § 145.60 (C-3), 141.90 (C-5), 130.32, 129.91,
128.78, 128.72, 128.47 y 128.21 (Ph), 117.45 (C-4), 81.43 (C-5"), 72.69 (C-1"),
67.25 (C-4), 63.41 (C-6"), 36.45 (CH,-1), 32.84 (C-3"), 30.97 (C-2") y 13.02 (CH-

3).
EM(FAB): m/z 325 (100%, [M + Na]"), 303 (19%, [M + H]").

EM(AR): m/z 302.1633. Calculado para C,_H_N O._: 302.1630.

1777227 273"
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3.5.13.2.- 4-(2°,3’-Didesoxi-B-D-eritro-hexopiranosil)-5-fenil-3-metil-1-
(p-tolil)pirazol (80).

N
HO Me 72 ~ N/ PhMe

0]
Ph

HO

Rend.: 0.192 g, 51%, sirupo; [ody +24.0° (c 1.0, CHCL); R, (AcOEt-éter de

petréleo 1:4) 0.0.

UV (CHCL): A 242,254 nm (¢, 10.79, 11.10).
IR:v__ 3420, 3178 (OH), 1611, 1518, 1493 (Ph), 1588 cm’ (C=N pirazol).

'H RMN (500 MHz, CDCL,): 8 7.37-6.97 (m, 9 H, Ph y p-CH -Me) , 433 (dd,

1H,J =117, =23Hz H1),381 (dd, 1 H J =437, =115Hz,

s 1I'2%q

H-6'a),3.77 (dd, 1 H, J_ =48 Hz, H-6’b), 3.60 (ddd, 1 H, J, =111, 7, =

4 4

4.4,],.=9.2Hz, H-4"),3.23 (ddd, 1 H, H-5), 244 (s, 3 H, CH-3),2.28 (s, 3 H, p-

Me-CH,), 2.11 (dddd, 1 H,J  =125,3, . =41,J, . =37 Hz, H-3eq), 1.96

3’ 2’eq,3’e

(dddd, 1 H, Jgem= 137,73, = 11.5 Hz, H-2’ax), 1.77 (dddd, 1 H, J, = 4.1 Hz,

ax,3'ax eq,3’ax

H-2’eq) y 1.51 (dddd, 1 H, H-3’ax).

“C RMN (125.7 MHz, CDCL,): 8 147.28 (C-3), 141.09 (C-5), 137.27, 136.66,
130.46, 130.21, 129.21, 128.42, 128.29 y 124.67 (Ph y p-C H -Me), 118.88 (C-4),
81.52 (C-5°), 72.70 (C-1’), 64.42 (C-4’), 63.55 (C-6’), 32.93 (C-3’), 30.96 (C-2’),
20.93 (p-Me-C H,)) y 13.39 (CH,-3).

EM(FAB): m/z 401 (100%, [M + Na]'), 379 (25%, [M + H]).

EM(AR): m/z 378.1948. Calculado para C_H_N O._: 378.1943.

237726 23
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3.5.13.3.- 4-(2°,3’-Didesoxi-p-D-eritro-hexopiranosil)-5-fenil-3-metil-1-

(p-metoxifenil)pirazol (81).

N
HO Me 2 \N’ PhOMe

0]

Ph

HO

Rend.: 0.264 g, 67%, sirupo; o] +24.3° (¢ 1.0, CHCL); R, (AcOEt-éter de

petrdleo 1:4) 0.0.

UV (CHCL): & 242,254 nm (e ,, 13.52, 12.87).
IR:v__ 3404 (OH), 1609, 1516 (Ph), 1588 cm’ (C=N pirazol).

'H RMN (500 MHz, CDCL): § 7.36-6.70 (m, 9 H, Ph y p-C H,-OMe) , 4.33

(dd, 1H,J, =117,7,, =23Hz H-1'),380 (dd, 1 H, J =44, T =114

6’a,

Hz, H-6’a), 3.75 (dd, 1 H, J, ., =48 Hz, H-6’b), 3.74 (s, 3 H, OMe), 3.56 (ddd, 1 H,

J o= 11.0, J3,eq =4.6,J, =92 Hz, H-4), 3.22 (ddd, 1 H, H-5°), 2.43 (s, 3 H,

3'a 4

CH -3), 2.10 (dddd, 1 H, Jgem= 12.5, 3 =371

2’ax,3’eq -

= 4.0 Hz, H-3’eq), 1.95

2’eq,3’eq

(dddd, 1 H, J_ =135, 7, . =115 Hz, H-2’ax), 1.76 (dddd, 1 H, J, . =27 Hz,

‘ax,3'ax eq,3’ax

H-2’eq) y 1.50 (dddd, 1 H, H-3’ax).

“C RMN (125.7 MHz, CDCl): 8 147.12 (C-3), 141.24 (C-5), 158.28, 132.96,
130.39, 130.22, 128.40, 128.27, 126.30, 113.83 (Ph y p-CH,_-OMe), 118.65 (C-4),
81.56 (C-5°), 72.73 (C-1°), 67.38 (C-4"), 63.53 (C-6’), 55.34 (OMe), 32.91 (C-3"),
3095 (C-2’) y 13.27 (CH,-3).

EM(FAB): m/z 417 (100%, [M + Na]"), 395 (57%, [M + H]").

EM(AR): m/z 394.1897. Calculado para C_H_N O : 394.1893.

237726 274



4. ESPECTROS DE RMN
SELECCIONADOS.



Espectro de 'H RMN (300 MHz, CDCl,) del compuesto 17b a 25°C.
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Espectro de '°C RMN (125.7 MHz, CDCl,) del compuesto 17b.
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Espectro de '"H RMN (500 MHz, D,0) del compuesto 17b.
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Espectro de *C RMN (75.4 MHz, D,0) del compuesto 34.
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Espectro de BC RMN (125.7 MHz, CDCl,) del compuesto 35.
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