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I. INTRODUCCION



Capitulo]

El problema del disefio de farmacos es un desafio interesante, particularmente en dreas
como la quimioterapia del cdncer o virica, donde existen pocos fdarmacos carentes de
toxicidad, mutageneidad o inactividad por metabolismo celular. Por tanto, en el disefio de este
tipo de fdrmacos es bésico conocer cémo se pueden eliminar las células o inhibir su
proliferacién.

Un inhibidor debe producir su efecto por asociacién con un constituyente celular
(complejacién con el sustrato) o por incorporacién dentro de €l y, como resultado, debilitar el
funcionamiento normal de este constituyente y, de ese modo, la capacidad de la célula para
dividirse. El constituyente puede ser cualquier especie nuclear presente en la célula, desde
pequefias moléculas a proteinas, dcidos nucleicos o polisacdridos. Es 16gico pensar que el mas

sensible sea aquel constituyente celular asociado a procesos biosintéticos de la célula.

A partir del descubrimiento de la actividad antibacteriana de las sulfonamidas en los
afios treinta, aumenté notablemente el conocimiento de las rutas bioquimicas de las células, en
particular, la biosintesis de los dcidos nucleicos. La importancia de los 4cidos nucleicos en la
sintesis de proteinas, la divisién celular y la sintesis intracelular de los nucleétidos esenciales,
ha hecho que la modificacién quimica de los componentes moleculares de los dcidos nucleicos
se desarrolle como una aproximacién adecuada para la quimioterapia de las infecciones
bacterianas, asf como del cdncer.

En la bisqueda de antimetabolitos que puedan afectar la biosintesis de dcidos nucleicos
y proteinas, se han desarrollado procedimientos de sintesis de C-nucleésidos naturales y de
sus andlogos, conteniendo una unidad de B-D-ribofuranosilo unida a un dtomo de carbono de
una base heterociclica. Entre ellos destacamos los que poseen un anillo pirazélico tales como
formicinas (1-3) y pirazomicinas (4), que poseen propiedades antibidticas.
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HO OH

La pirazomicina (4) y formicina B (2), tienen un gran parecido estructural, y excepto por
la presencia de un grupo hidroxilo en lugar de un grupo amino en el anillo de pirazol, la
primera puede ser considerada como una formicina biosintéticamente incompleta. Sin
embargo, ambos antibiticos tienen diferentes modos de accién. La oxoformicina (3), un
metabolito de formicina y formicina B, se prepar6! por cicloadicién de C-(2,3,5-tri-O-bencil-
B-D-ribofuranosil)diazometano (5) al acetilendicarboxilato de dimetilo (6) dando el pirazol
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derivado 7, que fue ciclado a tri-O-bencil-oxoformicina B (9) a través de la azida intermedia
8. Desbencilacién con sodio en amoniaco liquido dio oxoformicina B (3) (Esquema I).

H CO,Me
P
N
NS COzMC
ROCH, , CHN, CO;Me ROCH,
C
+ i — —
RO  OR CO,Me RO  OR
R = CH,Ph 6 7
5

8 9 R = CH,Ph
3 R=H

Esquema 1

La formicina B (2) también se sintetizé mediante reacciones de cicloadicién? . Se usé el
azidocarboxilato 10 para evitar la formacién del nicleo de oxoformicina durante el
reordenamiento de Curtius de la azida 8. Este condujo al N-carboxianhidrido 11,
probablemente por ciclacién del isocianato intermedio. La apertura del anillo de anhidrido y



Capitulo]
esterificacién dio el éster 12, que fue ciclado en presencia de formamida dando tri-O-

bencilformicina B (13); desbencilacién hidrogenolitica condujo a la formicina B (2) (Esque-
ma 2).

ROCH, ,  CHN,

Esquema 2
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La formicina (1) no se obtuvo por sintesis directa sino por transformacién quimica® de
la formicina B. Asi, la tri-O-acetilformicina B (14) se transformé en el 7-cloro derivado 15
por tratamiento con cloruro de fosforilo, el cual se hizo reaccionar con amoniaco para dar
formicina (1) (Esquema 3). La 7-cloroformicina y otros derivados 7-sustituidos han sido
utilizados en la sintesis de varios andlogos.

AcO OAc AcO OAc

14 15

Esquema 3
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El producto de partida en la sintesis* de pirazomicina (4) fue el ceto éster 16, el cual se
transformé en la hidrazona 17; ésta se cicld, y el producto de ciclacion se esterificé para dar el
pirazol derivado 18. Tratamiento con amoniaco metandlico, seguido de desbencilacién, dio

pirazomicina (4) cristalina (Esquema4).

(I:one ?OzMC CH,COH
C=0 C:N—N\
AcOCH, 0 AcOCH, 0 CH,Ph
e R —_—
AcO OAc AcO OAc
16 17

Esquema4
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Cabe destacar que la mayor parte de los intermedios utilizados en la sintesis de 3-glico-
silpirazolopirimidinas, tales como las formicinas y sus andlogos, son C--D-pentafuranosilpi-
razoles (7 y 10), los cuales fueron obtenidos por reacciones de cicloadicién 1,3-dipolar.

Estas cicloadiciones constituyen uno de los procedimientos mds versdtiles existentes hoy
dfa para la sintesis de heterociclos pentagonales con propiedades bioldgicas. Asi, un metaboli-
to de Streptomyces sirceus con actividad antibacteriana y antitumoral, conocido como AT-
125, posee estructura de 2-isoxazolina 19a° . Su 3-bromo andlogo, que muestra propiedades
farmacoldgicas similares, se prepar6 generando directamente el 6xido de bromonitrilo en pre-
sencia de vinilglicina®. Se produce tanto el compuesto 19b como su isémero treo. Desafortu-
nadamente, el 6xido de cloronitrilo es bastante menos reactivo por lo que no se observé ciclo-
adicién a la vinilglicina. Sin embargo, la reaccién si tiene lugar con el nitronato 20, que tras
posterior reduccion conduce al 5-metil homélogo, 19¢, de AT-1257.

19 20
a X=CL,R=H
b X=Br,R=H
¢ X=CLR=CH,

La oxacilina, 21a, cloxacilina, 21b, y dicloxacilina, 21¢, son penicilinas semisintéticas
ampliamente usadas debido a su accién antibidtica de amplio espectro. La sintesis de estas
moléculas y derivados andlogos implica la cicloadicién del correspondiente 6xido de nitrilo
aromatico, generado in situ, por uno de los dos caminos siguientes (Esquema 5) :

1) Con acetoacetato sédico, y subsiguiente transformacién al dcido isoxazol 4-carboxili-
co o su cloruro, que finalmente reacciona con el 4cido 6-aminopenicildnico®.

2) Con el propinoil derivado del dcido 6-amino penicildnico formado previamente®.
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N Ar—C=N—OH Ar COOEt
o ! 7
MeCOCHCOOE cl - A Me
~0
Ar COCI(OH)
/\
N\ 0 Me
Ar CONH S. Me
/ Me
5 0e g
e
0 d COOH
b Ar=2-CLECH,
C

Ar = 2,6-C12C6H3

@ ©O
Ar—C=N-0

MeC=C-CONH-Pen

Pen = Ac. Penicildnico

Esquema 5

10
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Las isoxazolinas derivadas del 6xido de 5-nitro-2-furonitrilo 22)!0 o del éxido de 5-ni-
tro-1-metil-2-imidazonitrilo (23)!! son de interés por su actividad antibacteriana.

22

R!=H, Me

R? = H, Me, CO,Ph, CO,Et, Et
R®=H, Me, Et, Ph

R* = H, CH,Cl, CH,CN, CO,Et

Rl
~
N=\ 7 %
&(NMC N\() R2
NO,
23
R! =H, Me, Et

R? = H, Me, Et, CO,Me, CONH,, Ph

También lo son los nitrofurilisoxazoles (24)!2, obtenidos por cicloadicién de cloruros de

4cido hidroximico a sales sédicas de sistemas B-dicarbonilicos, y pirazol e isoxazol cefalos-

porina preparados a partir de dipolos conteniendo sustituyentes cefalosporinicos @5H.

24

R1 = H, Me, Et, Ph, (CH2)4
R?= H, Et, Ph, (CH,),

11

@—CH2CONH—J:,/ >
Fee T,

CO,R?
25

R! = 5-metoxicarbonil-3-pirazolil
4,5-dihidro-5-cianoisoxazol-3-il

R? = Ph,CH, H
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Se ha dedicado un extenso y exhaustivo programa de investigacién a la sintesis de ana-
logos de C-glicésidos naturales, conteniendo un anillo de isoxazol (o sus dihidro derivados)
unido directamente al resto de aziicar. El disefio sintético utiliza cualquiera de las dos combi-
naciones siguientes:

1) Cicloadicién de un 6xido de nitrilo o nitrilimina obtenido a partir del correspondiente
aldehido aziicar, a un alqueno o alquino. La reaccién es generalmente regioespecifica y pro-
cede con buenos rendimientos.

2) Cicloadicién de un derivado insaturado (acetilénico o vinilico) del azicar a un 6xido
de nitrilo.

Un ejemplo de cicloadicién utilizando la ruta 1 lo constituye la adicién dipolar del pro-
piolato de etilo al 6xido de nitrilo 26, preparado por cloracién de la correspondiente oxima,
la cual conduce, después de separar los grupos protectores, al C-glicosil-isoxazol (27)14.
Estas reacciones demostraron ademds la utilidad de los C-B-D-ribofuranosil derivados ano-
méricamente funcionalizados que pueden ser preparados a partir del verstil aldehido 28.

CONH,
"
N .
C=N—0 CHO
BzOCH, 0 HOCH, o BzOCH, 0
BzO OBz HO OH BzO OBz
26 27 28

Un ejemplo de cicloadicion utilizando la segunda combinacién es la cicloadicién! de
6xido de benzonitrilo y 6xido de etoxicarbonilformonitrilo a 3-O-bencil-5,6-didesoxi-1,2-O-
isopropiliden-o-D-ribo-hex-5-enofuranosa (29), obteniendo una mezcla de 3-fenil (o
etoxicarbonil) (5R)- y (55)-5-(3-O-bencil-1,2-O-isopropiliden-p -D-ribo-tetrofuranos-4-il)-

12
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2-isoxazolina (30 y 31) (Esquema6 ).

30
@) @ ©
X + R—C=N—~0 —— +
?
O"CMC2
0., H-5
29 N
a X=0OBn
R
b X=H
7
BnO O_CMCZ
31
\ R = Ph, CO,Et
Esquema 6

13
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Como parte de nuestro programa de investigacién dirigido a la sintesis de aciclonucle6-
sidos conteniendo un anillo de pirazol o isoxazol (o sus dihidro derivados), hemos llevado a
cabo la sintesis de derivados del pirazol con una cadena pentaacetoxipentilica por reaccién de

cicloadicién 1,3-dipolar de diazoalcanos a nitro- y carbonil-olefinas derivadas de azicares 16
17.18 (Esquema 7).
1 2 H
RN R N=N NN
1
r-cay, R e (D) w
R2
H G G G
R' R’ R’ G
NO, H H
|
N02 Me Me (CleOAC)4
COMe H CO,Et CH,0Ac
CO,Me .
Conf : D-galacto 6
COEt  Me D-mano
Esquema7

Las reacciones estudiadas transcurren con una alta regioselectividad, observdndose,
asimismo, una alta estereoselectividad, llevando, en la mayoria de los casos, al aislamiento de
un solo producto de reaccién con rendimientos que oscilan entre el 75% y el 100%. Las pira-
zolinas obtenidas se transformaron, mediante diversos procedimientos de aromatizacién, en
los correspondientes C-nucledsidos aciclicos del pirazol.

14
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En la presente Tesis nos hemos planteado los siguientes objetivos:
1) Completar la sintesis de pentaacetoxipentilpirazoles con cierta funcionalidad en el

anillo, utilizando como dipolaréfilos 1-bromo-1-nitro-D-galacto (y D-mano)-hept-1-enitoles
y como dipolos, diazometano, diazoetano y diazoacetato de etilo (Esquema 8).

R! R2
N=N
R3-CHN, R? Br
H NO,
H G &
Base
-HBr
H
NiN
R3,@—NO2
G
R! R? R G
NO, Br H
|
Me ((|:H0Ac)4
CO,Et CH,0Ac

Conf : D-galacto 6
D-mano

Esquema 8
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2%) Aplicar las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar para obtener aciclonucledsidos de-

rivados del isoxazol. Para ello se han usado como dipolos 6xidos de nitrilo y como dipolaréfi-

los nitro-olefinas y compuestos carbonilicos o,-insaturados derivados de aziicares (Esquema

9).

R1 R2

R3—C=N—0

Rl \ R3
R2

R2 N

R3

R! R?
NO, H
NO, Me
COMe
CO,Me
CO,Et

Ph
2,4,6-Me;C¢H,
Br

Me

Esquema 9

16

—OAc
AcO—
AcO—
—OAc

—OAc




II. CICLOADICIONES 1,3-DIPOLARES



Capitulo Il, Apartado 1

INTRODUCCION

El concepto de cicloadicién 1,3-dipolar fue establecido en los aiios sesenta por R. Huis-
gen!?, aunque ya existfan en la literatura?® precedentes aislados de este tipo de proceso. Segin
Huisgen, un 1,3-dipolo experimenta una adicién 1,3 a un compuesto insaturado (dipolaréfilo),
a través de un estado de transicién de cuatro centros (32), para formar un cicloaducto (33)
(Esquema 10). Los cuatro electrones T del 1,3-dipolo junto con los dos del dipolardfilo crean
dos enlaces © en un sistema ciclico de cinco eslabones. Conceptualmente pues, la reaccion es

. . 4 _2
una cicloadicion [ 7y + 7.”]

@ ©
1,3-dipol a=b—c b b
oo N aZ ¢ a\/ ¢
d—e d—e
dipolardfilo d=¢e
32 33

Esquema 10

Esta reaccién constituye un procedimiento muy iitil para la sintesis de heterociclos de
cinco miembros ya que los 1,3-dipolos son especies ficilmente asequibles y son reactivos

frente a una gran variedad de olefinas?!.

Un 1,3-dipolo se define?? como un sistema 7" tipo anién alilo, esto es, cuatro electrones
en tres orbitales atdmicos T paralelos. Sin embargo, a diferencia del anién alilo, donde el dto-
mo central est4 libre de carga formal, los 1,3-dipolos contienen en ese dtomo una carga formal

positiva que compensa la carga negativa distribuida en los 4tomos extremos (estructura de oc-

19



Capitulo Il, Apartado 1

tete). La cancelacion de la carga positiva del 1,3-dipolo por localizacién sobre el dtomo
central (b) de dos de los cuatro electrones T alilicos, da lugar a sextetes electrénicos en los
dtomos a y ¢ (Esquema 11). Esto permite que los centros terminales del 1,3-dipolo puedan
ser a la vez nucledfilos y electréfilos, a diferencia de los del anién alilo que son siempre

nucleofilos.

® ®
Estructuras de octetes /b\e ~ e/ b\
a c a C
b o b
Estructuras de sextetes ?/ \? ~— 'é,/ \(?
Esquema 1l

La ambivalencia de los 1,3-dipolos es de gran importancia para comprender el
mecanismo, reactmdad y regloquxmlca de las cicloadiciones 1,3-dipolares. Asi, la d1fen11n1-
trilimina (Ph- C_.N N-Ph ¢ Ph-C=N=N- -Ph) o el diazoacetato de metilo (MeO, -CH-N—N)
reaccionan rdpidamente con dobles enlaces electroﬁlos y nucleéfilos. Sin embargo, en
compuestos tales como iluros de nitrilo (R- C_N-CRZ) o diazometano (N_N-CHz), el cardcter
nucledfilo es mds fuerte que su cualidad electréfila, lo que se traduce en una cicloadicién mds
rdpida a dipolardfilos deficientes en electrones que a dobles enlaces ricos en electrones. Por el
contrario, en el caso del ozono (O=6-6) la adicién preferente es a estos iltimos dipolaréfilos.

Lo anterior también se cumple en numerosos dipolardfilos cuyos extremos son

estructuralmente diferentes, tales como etilenos con sustituyentes aceptores o donadores de
electrones, en los que el carbono B es el centro electréfilo o nucleéfilo, respectivamente.

20



Capitulo I, Apartado 1

En el Esquema 12 se representan los dos tipos de 1,3-dipolo segiin su estructura electré-
nica. El 1,3-dipolo puede o no contener un enlace © adicional en el plano perpendicular al
orbital molecular del anién alilo?. Generalmente, la aparicién de este enlace 7 extra crea un

1,3-dipolo lineal del tipo ani6n propargenilalilo, mientras que los del tipo alilo son angulares.

Tipo anién alilo Tipo anién propargenilalilo
® ® @
b 9 a=b—c
a C
©) e @
© b a=b=c
a C

Esquema 12

Aunque ya Huisgen estableci6 una clasificacién para los distintos dipolos?, se debe a
Houk, en 1973, una racionalizacién de todas estas especies a nivel de su geometria, estructura
electrénica y reactividad?*. Este estudio fue posteriormente perfeccionado por el mismo au -
tor®. En la Tabla I se recogen los dipolos més usuales, tomados de la publicacién de Houk.

21
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Tabla 1 : CLASIFICACION DE LOS DIPOLOS

ILUROS DE NITRILO

NITRILIMINAS

OXIDOS DE NITRILO

DIAZOALCANOS

AZIDAS

OXIDO NITROSO

ILUROS DE AZOMETINA

AZOMETINIMINAS

NITRONAS

ILUROS DE CARBONILO

CARBONILIMINAS

OXIDOS DE CARBONILO

OZONO

my)

O

It

zZ®
H0)

(@]
ps)
)

o

0O

I

z®
H0]

.
L]

zZ®
M0

R2C =.O — .C.Rg

@ @
R,C=—=0—N—R

@ @Q
R,C=—0 —0:

® o

22

@ e
R—C=—=N=——=CR;
e @

R C=—N=—/—=N—=R
Py @ oo
R C=—N—/=0:
LN ) @
tN=—N——=CR>
e o ..
*N=—N=—/N-—R
e o .
tN=—=N=—/0:
2 ©
RZC_[\II=CR2
R
@ LR J
RQC'—I\Il:N—R
R
o © e
RZC—I\II=O:
R
@ @
R,C——0—=CR
Q@ @
R.C——O=—=N—R
Q Q LR
R.C—0=—0.
.e. .®. *e
:0O—0O0—=0:



Capitulo I, Apartado 1

El mecanismo de reaccién para las cicloadiciones 1,3-dipolares ha sido y sigue siendo
objeto de polémica. Asf, en sus comienzos Huisgen?! propuso un mecanismo a través de un
estado de transicién concertado (34).

Sin embargo, el propio Huisgen?2 reconocié que el grado de formacién de los dos
nuevos enlaces no es necesariamente el mismo, y la sincronia perfecta en la formacién de
ambos enlaces se debe considerar solo como caso limite. Esta sincronia solo puede darse en
sistemas muy simétricos tanto en el 1,3-dipolo como en el dipolardfilo, como es €l caso de la
adicién de ozono a etileno.

Por el contrario, los 1,3-dipolos cuyos extremos difieren en propiedades electréfilas y
nucleéfilas, y los dipolaréfilos polarizados por algin sustituyente, experimentan
cicloadiciones concertadas, pero no necesariamente sincronizadas. La formacién de un enlace
o puede retrasar el cierre del segundo enlace © en el estado de transicién, estabilizandose
cargas parciales o electrones desapareados en los centros del enlace incipiente (35).

O*

b
q/ \'c

35

Aunque el mecanismo propuesto por Huisgen encajé perfectamente con las reglas de
seleccion para cicloadiciones concertadas de Woodward y Hoffmann2®, estas reglas no
prohiben un mecanismo en etapas. Un proceso a través de un intermedio en el que solo se ha
formado un enlace puede ser también un mecanismo alternativo para las cicloadiciones. El
intermedio puede ser un zwitterién (iénico) o un biradical.

23



Capitulo 11, Apartado 1

Una alternativa podria ser el mecanismo del siguiente esquema, que llamaremos 1:

® ©
a=b—c¢ a_(g @ b
— a—
+ —_— e \C g e ;\C
d—e d—e
d=e
36

b €
=\
A F a=b + / \
\d / c d
—e
33 37 38
Esquema 13

El proceso, en dos etapas comienza con un ataque nucleofilico del 1,3-dipolo al dipola-
réfilo, d=e, para dar el intermedio zwitteriénico 36. La unién de a con d en este intermedio
conduce al cicloaducto 33, mientras que la unién c-d causa la fragmentacién a los compuestos
37 y 38. Sin embargo, este camino es algo inusual ya que el doble enlace de la olefina es, asi-
mismo, nucledfilo.

Por el contrario, otro mecanismo en etapas, que llamaremos mecanismo 2, presenta al
1,3-dipolo como un electréfilo. La unién del extremo a del dipolo con el d del dipolardfilo
conduce a los intermedios 39 y 40, que difieren en la orientacién cis o trans del resto de hete-
roalilo. El primer intermedio lleva al anillo de cinco miembros 33, o al de tres 41. Mientras
que el intermedio 40 solo puede dar 41 ya que la unién e-c generarfa un anillo de cinco miem-
bros con un enlace a=b trans. S6lo en un caso?’ se ha obtenido el ciclopropilderivado del tipo
41, en cicloadiciones intramoleculares de 6xidos de nitrilo (Esquema 14).
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®@ © o
a=b—c a¢b\§ a/b%C
. \ — - \ e
+ — d—¢
d=e B A
39
S \
C
4
a\¢ . /a|1 a¢b\c
® \
d—e d—\—e d—e
40 41 33

Esquema 14

Si este tltimo mecanismo fuese el correcto, la velocidad de cicloadicién deberia ser ma-
yor en aquellos dipolos con sustituyentes que favorezcan la estabilizacién de la carga negativa
sobre el extremo ¢. Sin embargo, los experimentos parecen indicar lo contrario. Por ejemplo
las velocidades de adicién a derivados del 5,6-diazobiciclohepteno disminuyen en mas de

180.000 veces al pasar del diazometano a la o-diazobenzoilacetona??.

Podria pensarse entonces que el mecanismo 1 fuese el mds probable, pero se ha observa-
do?? que la influencia de la polaridad del disolvente sobre la constante de velocidad de cicloa-
dicién de dos 1,3-dipolos como el difenildiazometano o diazoacetato de etilo a una misma
olefina?® es despreciable. En realidad, este hecho estd en desacuerdo con un proceso de adi-
¢ién en dos etapas, ya sea a través del mecanismo 1 6 2, ya que al formarse en ambos un inter-
medio iénico, se debe producir un fuerte incremento de la velocidad de reaccién con el au-

mento de la polaridad del disolvente.
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Capitulo 11, Apartado 1

Por el contrario, un mecanismo concertado estd libre de las anteriores objeciones. La
formaci6n simultdnea de los dos nuevos enlaces ¢ evita la aparicién de un intermedio i6nico
con separacién de carga, que no produciria un cambio considerable de polaridad.

Un criterio importante para conocer si una cicloadicién es concertada es la
estereoespecificidad ya que no se concibe una rotacién alrededor de los enlaces durante la
formacién concertada de los nuevos enlaces 6. Una consecuencia necesaria es, por tanto, que
los sustituyentes retengan en el producto la relacion estereoquimica que guardaban en los
reactivos. Auwers y Cauer? observaron retencién de configuracién del dipolaréfilo al estudiar
las adiciones de diazoalcanos a ésteres carboxilicos o,B-insaturados, concretamente la adicién
de diazometano al 2,3-dimetilmaleato y 2,3-dimetilfumarato de dimetilo para dar las 1-
pirazolinas 42 y 43, aisladas como un aceite y un sélido cristalino, respectivamente (Esquema
15).

N

SN
Me\"' ¢ \"/CO,Me
MCOZC Me
Me,,, \\\COZMe 42
MCOzc Me
© e
H2C —N=N:
Me, Me
MeO,C CO,Me N\\N
Me"' § \''Me
MeO,C CO,Me
43
Esquema 15

Los cicloaductos obtenidos en la adicién de 6xido de benzonitrilo (BNO) a los ésteres
fumdrico y maléico30, cis- y trans-2-buteno®!, cis- y trans-estilbeno®! y cis- y trans-ciclo-
octeno’2, también fueron diatereémeros puros. En la cicloadicién al cis-estilbeno se encontré

una estereoespecificidad superior al 97%.
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Capitulo I, Apartado 1

Esto no serfa posible para una adicién en dos etapas a través de un intermedio idnico
(zwitteri6n) o un biradical, ya que la rotacién alrededor del primer enlace formado puede
competir con el cierre de anillo en el intermedio (Esquema 16).

2. 8
a=b—-c
\C krot
R R o 'R
P4 N Ru..” H
H H '
H
keicl
b b
" 7 e
R\\\" "//R H\“>‘ <"'/R
H H R H
cis trans
44 45
Esquema 16
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Capitulo Il, Apartado 1

No obstante, la violacién de la estereoespecificidad no es un criterio suficiente para
establecer el mecanismo en dos etapas ya que la isomerizacién cis-trans podria tener lugar
antes o después de la ciclacién3334,

En 1968, Firestone critic6>>-3% el mecanismo concertado y las explicaciones de Huisgen
basadas en los efectos electrénicos y estéricos, y defendié un mecanismo biradicdlico para la
cicloadicién 1,3-dipolar. En contra de este mecanismo estd el hecho de que la formacién del
primer enlace, en la etapa controlante de la velocidad no puede dar, en principio, valores tan
negativos de entropfa de activacién como en el mecanismo concertado. Ademds, el
mecanismo en dos etapas explica con mayor dificultad la estereoselectividad de la reaccién??,
Por el contrario, el proceso en una etapa permite explicar los hechos cinéticos y
estereoquimicos mds importantes. Asimismo, la formacién de un estado de transicién ciclico
determina el acercamiento de los reactivos con una orientacién dada y por tanto la entropfa de

activacion debe ser fundamentalmente negativa, de acuerdo con los resultados experimenta-
les?2.

Actualmente se siguen realizando experimentos con el prop6sito de aclarar el mecanis-
mo de estas reacciones, pudiéndose concluir que el proceso parece concertado en la mayoria

de los casos*1"*2 aunque también se han observado procesos en dos etapas®’.
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Capitulo Il, Apartado 2

REACTIVIDAD

El método de los orbitales moleculares frontera de Fukui se ha aplicado* para al estu-
dio de la reactividad de las cicloadiciones 1,3-dipolares. De acuerdo con esta teorfa, los
orbitales moleculares del estado de transicién se consideran que son formas perturbadas de los
de los reactivos. S6lo alteran la estabilidad del sistema las interacciones entre los orbitales
moleculares ocupados de cada uno de los reactivos con los desocupados del otro. Como estas
perturbaciones son de segundo orden, en general, serdn tanto mds grande cuanto mads
parecidos en energia sean los dos orbitales moleculares. Por ello las mayores interacciones
tenderdn a producirse entre el dltimo orbital molecular ocupado (HOMO) u orbital frontera de
uno de los componentes y el orbital molecular mds bajo desocupado (LUMO) del otro
componente. El método del orbital frontera considera que las demds interacciones se pueden
despreciar y que, por tanto, el transcurso de la reaccién viene determinado por los HOMOs y
LUMOs de los reactantes.

Las evaluaciones semicuantitativas del efecto de dos interacciones en la determinacion
de la reactividad pueden obtenerse con la ayuda de la siguiente expresion de perturbacion de
segundo orden, para una direccién de la adicién:

® ©
a=b—=¢ N P
v ed T 4
d=—

¥ 1] 2 1 ] 2
: : : + C¢ Ce Pe
AE= 2 [Ca CdBad+ Ce CeBce] + 2 [ca cdlsad c C Be] -
E; ‘ Eq

= AE; + AEp 1
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Capitulo 11, Apartado 2

donde:

E;y E son las diferencias de en‘ergl’as entre los orbitales, es decir:

E; = Efoq 3-dipotoy ELUdipotarsfilo)™ TP (1 3-dipoloy PEA dipotarsile) Q
Ej; = Egodipolarsfilo) ELU(1 3-dipolo)™ “Pdipolarsfiloy EA(1, 3-dipolo) Q

¢ = coeficientes de los orbitales atémicos del HO

¢' = coeficientes de los orbitales atémicos del LU

B = integral de resonancia o integral de interaccién del nuevo enlace © a-d ... etc. Este
valor no depende solo de la distancia entre los 4tomos sino también de la naturaleza de los
nuevos enlace ¢ que se forman en ¢l estado de transicion:

Bec>Ben> Beo

IP = potencial de ionizacién
EA = afinidad electrénica

Q = factor de correccién para la atraccién coulémbica

Los términos AE; y AE;; corresponden a las dos interacciones HO-LU. El término AE;
contiene los coeficientes del HO para a y ¢, y los coeficientes del LU para d y e, mientras que
lo contrario aparece en el término AEy. El cuadrado de estos coeficientes representa la
densidad electrénica.

El procedimiento se ilustra para la cicloadicién del diazometano al etileno (Esquema
17). Las dos interacciones de los orbitales frontera dan cuatro orbitales moleculares para el
estado de transicién, dos enlazantes y dos antienlazantes. En este caso, la ganancia de energia
en el término de segundo 6rden AE; (ecuacién 1), que proviene de la interaccién
HO(diazometano)-LU(etileno), es mayor que en el término AEj, que procede de la
interaccion LU(diazometano)-HO(etileno).

Sustmann clasific6%346 las interacciones en tres tipos (Esquema 18). El tipo 1 se
caracteriza por una interaccién dominante HO(1,3-dipolo)-LU(dipolaréfilo). El tipo II, por
una separaciéon HO-LU equivalente, y el tipo III por una interaccién LU(dipolo)-
HO(dipolaréfilo) dominante. Houk llamé a estos tres tipos: HO-controlada; HO,LU-
controlada y LU-controlada.

Se puede predecir de un modo cualitativo el efecto de los sustituyentes en el dipolardfilo

y en el 1,3-dipolo sobre la estabilizacién del estado de transicién y, por tanto, sobre la
velocidad de cicloadicién. Para ello se pueden aplicar las aproximaciones de Sustmann:
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Capitulo Il, Apartado 2

Esquema 17

Tipo 1 Tipo II Tipo IIT

Er <Eqg Ey ~Eq Ep > Eq

AEL > AEp; AE; ~ AEq AEp < AEy;
Esquema 18
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Capitulo Il, Apartado 2

Se considera que la interaccién entre el HO(dipolo) y el LU(dipolardfilo) es igual a la
interaccién entre el LU(dipolo) y el HO(dipolardfilo), y por lo tanto es una constante, E= Ey=
X, (estamos en el tipo II). La ecuacién 1 queda de la forma:

AEcgiabilizacien = AE1 + AEq = const(—;l(— + %{-) 2

Si se introduce un sustituyente en cualquiera de los reactivos, por ejemplo, un
dipolaréfilo con un grupo donador (D) (Esquema 19), se produce un aumento de la energia
del HO y del LU del dipolaréfilo en una cantidad Ax, en este caso las interacciones con el 1,3-
dipolo valdran:

Er= Eqodipolo) ELUdipolarsfilo) = X + AX
Er = Egodipotardfito) ELU(dipolo) = X - A%

La ecuacion 1 se transforma en:

1
AE qabilizacion = AEr + AEq = const( xihx x-le > 3

LUMO

Esquema 19
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Capitulo Il, Apartado 2

Si el sustituyente en el dipolaréfilo es un grupo aceptor (A):

E/=x-Ax
Ep=x+Ax
AEuitimcion = AE; + AEq = t<1 +1> 4
estabilizacién — 1 mn = cons x-AX X+AX

Vemos que el signo de Ax depende de la naturaleza del sustituyente. Si €l grupo es
donador tiene signo positivo y si es aceptor el signo es negativo.

Segiin las expresiones (2)-(4) la introduccién de sustituyentes donadores en el dipolaré-
filo desplaza el cardcter controlante hacia el tipo III y la de un sustituyente aceptor hacia el ti-
pol

En el caso de los sustituyentes en los 1,3-dipolos ocurre justamente lo contrario: los
sustituyentes donadores de electrones provocan un desplazamiento en el cardcter dipolar hacia
el tipo I (o nucleofilicos), mientras que los sustituyentes aceptores de electrones lo provocan
hacia el tipo III (o electrofilicos). La sustitucién del metilo del diazometano por un grupo NR
o un 4tomo de oxigeno produce una disminucién de las energfas de los orbitales.
Andlogamente, el cambio de los 4tomos de carbono en el 1,3-dipolo de tipo alilo por
heterodtomos mds electronegativos va acompafiado por una estabilizacién de los orbitales
moleculares 7. Se puede decir que los tipos I y III representan los extremos de una transicion

continua, con el tipo II localizado en el centro.

Se pueden aplicar razonamientos parecidos cuando solo una de las interacciones es sig-
nificativa. Por ejemplo, para E<<Ey, (tipo I), la segunda fraccién de la ecuacién 1 se hace
pequefia, por lo que el término AE; se puede despreciar y sélo se tiene en cuenta la
interaccién predominante: HO(dipolo)-LU(dipolaréfilo) (cicloadicién dipolo-HO-controlada).
Los sustituyentes dadores en el dipolaréfilo y los aceptores en el dipolo conducirian a:

1
AEcqabitizacion = AEr = const < AR > 5

por lo que la reaccién se hace mds lenta.
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Si Ep>Ej, tipo III el valor de AE; llega a ser muy pequefio. La reaccion es exclusiva
LU(dipolo)-HO(dipolaréfilo), por tanto, sustituyentes electroaceptores en el 1,3-dipolo y
sustituyentes electrodonadores en el dipolaréfilo aceleran las cicloadiciones tipo III (dipolo-
LU-controlada) segtn:

A]-zfestabi]jzaci(’m= AEH = const < X-lAX > °
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Capitulo Il, Apartado 3

REGIOSELECTIVIDAD

El fenémeno de la regioselectividad es un caso de competencia entre los diferentes mo-
dos de unién de reactivos asimétricos (Esquema 20 ). Son numerosos los trabajos dedicados a
resolver este problema, destacando los de Bastide?”4® y Houk#> 24 los cuales, independien-
temente, reconocieron la potencialidad del método PMO para la interpretacién de la regiose-

lectividad en las cicloadiciones 1,3-dipolares.

b
A @
e - d—
® o ©
a=b—cC /
+
d= \
/b,\ /b\
a%" TN a” ¢
.“‘ :: . \ /
e==d e—d
Esquema 20

Al aplicar la ecuacién 1 a las dos direcciones posibles de cicloadicién, se obtienen las

ecuaciones 7 y 8:

t 1 2 1 1 2
[ca'chad"' Cc'CeBce] [Ca'CdBad+ Cc'CeBce] 7
AEd_e =2 + 2
Enofabe - ELulde) Enojdel - ELutaba
1 2 1 ] 2
[Ca'c'eBae+ cc’CdBcd] [Ca'ceBae+ Cc'CdBcd] 8
AEe-d = + 2
Enofabe) - ELU[de) Enofde - ELufabe)
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Capitulo 11, Apartado 3

Como los denominadores de ambas ecuaciones son idénticos, el tratamiento general de
la regioselectividad se centra en los numeradores .

A continuacion se ilustrard la aplicacién del tratamiento con algunos ejemplos. Conside-
remos la adicion de diazometano al acrilato de metilo (Esquema 21).

H
NG
/N
© e CO,Me
H,C—N=N: 46
HzC:CH—“C02M€ g
~
/N
MeO,C
U 47

Esquema?2l

En el siguiente esquema se muestran los valores de las energias y coeficientes de los or-

bitales moleculares frontera de los reactantes.

¢ 078 0.13 -0.61

H,C—N=N HO  -90eV
| /
H -~ BC—CH—COMe LU 0.0 eV
¢ 064 -0.44
N
/N
¢ 051 -0.70 0.50
COMe H,C—N=N LU  +18eV
4
46 b
H,C— CH—CO,Me HO  -107eV

¢ 040 0.31

Esquema 22
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Capitulo I, Apartado 3

El principio de Fukui** establece que la regioselectividad vendrd dada por los solapa-
mientos de los orbitales cuyos coeficientes sean los mds semejantes entre si. Observese que
los coeficientes de los orbitales en C, y CB del dipolaréfilo son muy semejantes en el orbital
HO, lo que significa que la interaccién LU(dipolo)-HO(dipolaréfilo) no determinard ninguna
regioselectividad. En esta reaccién, la interaccién ligeramente dominante es la HO(diazome-
tano)-LU(éster acrilico), ya que la energfa de separacién es mds pequeiia (9.0 eV). De la ob-
servacién del Esquema 22 se puede concluir que la orientacién favorable es aquella en la que
el dtomo de carbono del dipolo se enlaza con el carbono B del dipolardfilo para dar el éster pi-
razolin-3-carboxilico (46). Teniendo en cuenta, ademds, que los valores de P para una distan-
cia de enlace de 2.50 A en el estado de transicién son Be.c=2.63eVy P =214 eV se
deduce que la primera interaccién contribuye con un 87% al AE de la ecuacién 7 y la segunda
s6lo en un 13%.

La direcci6n de la cicloadicién del diazometano al estireno es igualmente inequivoca; el

grupo fenilo aparece en la posicién 3 de la 1-pirazolina (48). El esquema de orbitales frontera
ilustra este hecho (Esquema23).

c 078 0.13 -0.61

H,C—N :/N HO -9.0eV
1 /
/ H,C—CH—Ph LU  +08eV
N \ ¢ 048 -0.33
Y

051 070 050

Ph \ " H,C—N=N LU  +18eV
A
48 1

y
H,C—CH—Ph HO 8.5eV
¢ 049 0.32

Esquema?23

Las energias de los orbitales moleculares frontera estdn ahora mds préximas entre si pe-
ro los coeficientes de los orbitales fronteras, explican que las contribuciones AE; y AE;; sean
de 72% y 28%, respectivamente, por lo que de nuevo predomina la interaccién HO(dipolo)-
LU(dipolardéfilo). Segin los coeficientes de los orbitales, la orientacién indicada en el esque-
ma es la favorecida.
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Capitulo I, Apartado 3

En el caso de la adicién del éster diazoacético al acrilato de metilo, al ser un 1,3-dipolo
del tipo II, las interacciones HO(dipolo)-LU(dipolaréfilo) y LU(dipolo)-HO(dipolardfilo) con-
ducirfan a la formacién de la 2-pirazolina-3,5-dicarboxilato de metilo (49) y de la 2-pirazoli-
na-3,4-dicarboxilato de metilo (50) (Esquema 24).

CO,Me c 068 011 -050
MeOZC—CH—NZy HO -9.2eV
49 \ ’

y
H,C—CH—CO,Me LU 0.0eV
¢ 0.64 -0.44

¢ 029 -065 052

MeO,C—CH—N=N LU -0.2eV
N
H,C—CH—CO,Me HO -10.7 eV
/ c 040 031

MeO,C. />/— N\ NH

MCOzc
50

Esquema 24

Sin embargo, el hecho de que en el diazoacetato de metilo la polarizacién del HO y LU
sea diferente a la del diazometano y de que el valor del coeficiente ¢' del dtomo de carbono
sea especialmente pequeiio (0.29), explica la formacién preferente del éster 3,5-dicarboxilico
(49) en una proporcién 88:124%.

Las cicloadiciones de 6xidos de nitrilo a alquenos monosustituidos tienen lugar con
regioespecificidad casi completa, dando isoxazolinas 5-sustituidas. S6lo en muy pocos casos
se han aislado los regioisémeros 4-sustituidos, y en pequeiias cantidades®*>C. Por el contrario
en el caso de alquenos 1,2-disustituidos se obtienen, generalmente, mezclas de regioisome-
r05°031 (Tabla2).
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Capitulo II, Apartado 3

Tabla 2 : Proporcion de regioisémeros (5-sustituido:4-sustituido) para la cicloadicion
de oxidos de nitrilo a alquenos mono y 1,2-disustituidos.

RI—C=N-0 R S R Yo
+ +
RZ2—CH=CH—R3 R2 R3 R3 R2
R1 R2 R3 Regioisomero Regioisémero
5-sustituido 4-sustituido

Ph H COMe 96.4 3.6
Mes H COMe 93.4 6.6
Me H COoMe 95.0 5.0
Ph H Ph 99.5 0.5
Ph Me COoMe 34.0 66.0
Ph Ph COoMe 30.0 70.0
Mes Me COMe 27.0 73.0
Mes Ph COMe 36.0 64.0
Me Me COoMe 36.0 64.0
Me Ph COhMe 30.0 70.0
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CARBONIL-OLEFINAS DERIVADAS DE AZUCARES



Capitulo I1l, Apartado 1

ANTECEDENTES

Los diazoalcanos son dipolos incluidos en el grupo general de las "diazonio betainas”.
Son especies planas y lineales donde la distancia N-N es aproximadamente igual a la que
existe en la molécula de nitrégeno, con pequefias variaciones segin la naturaleza de los
sustituyentes.

@ ©
: N—:—N'—“CRz

El diazometano es el diazoalcano mds sencillo, siendo uno de los dipolos mds nucleéfi-
los; sus reacciones son predominantemente HOMO controladas (Capitulo II, Apartado 3).
Como el mayor coeficiente en el orbital HO estd sobre el 4tomo de carbono, con olefinas con
sustituyentes electroatractores y conjugados, donde el mayor coeficiente en el LU estard en el
término sin sustituir, se obtendrdn los cicloaductos 51:

51

La regioselectividad de la cicloadicién a olefinas con sustituyentes electrodonadores es
més compleja, si bien, en general, se puede afirmar que en una reaccién de este tipo, la
interaccién entre el HO de la molécula rica en electrones (diazoalcano) y el LU de alquenos
asimétricos con sustituyentes electrodonadores, dard el aducto resultante de la unién del
término mds nucledfilo del dipolo con el 4tomo més alejado del sustituyente donador,
minimizéndose asf la interaccién orbitalaria secundaria repulsiva entre el centro nucledfilo y
el sustituyente dador. Asf, el propeno reacciona con diazometano para dar 3- y 4-metil-1-pira-
zolina en proporcién 86:1437,
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Capitulo II, Apartado 1

Existen estudios sobre la diferente reactividad de las olefinas segiin su sustitucion frente
a diferentes diazoalcanos2, siendo un hecho general el que los sustituyentes electroatractores

aumentan la reactividad y los electrodonadores la disminuyen.

Estudios te6ricos de la cicloadicién del diazometano al etileno®? 2P utilizando técnicas
ab initio, han puesto de manifiesto que los nuevos enlaces se forman a partir de un movimien-
to ciclico de electrones, con transferencia de carga desde el dipolo al dipolardfilo y
formandose el enlace C-C mds rdpidamente que el C- N.

Los antecedentes que existen en la bibliografia en los que las nitro- y carbonil-olefinas
derivadas de azicares se utilizan como dipolaréfilo son escasos. H. H. Baer>* 1levé a cabo las
cicloadiciones de diazometano a metil 4,6-O-benciliden-2,3-didesoxi-3-nitrohex-2-enopirané-
sidos (52) para dar con altos rendimientos las correspondientes pirazolinas (53) (Esquema25).

Ph/VO
0

O
OMe CH,N,

O,N

52

Esquema 25
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Capitulo Ill, Apartado 1

H. H. Baer® hizo reaccionar también el mismo diazoalcano con 3-O-acetil-5,6-dides-
oxi-1,2-0-isopropiliden-6-nitro-B-D-xilo-hex-5-enofuranosa  (54), 1,2-didesoxi-3,4:5,6-di-O-
isopropiliden-1-nitro-D-arabino-hex-1-enitol (85) y 3,4,5,6,7-penta-O-acetil-1,2-didesoxi-1-
nitro-D-mano-hept-1-enitol (56). En todos los casos se obtuvieron las 3-nitropirazolinas-4-

sustituidas (57) (Esquema 26).

OzNﬁH
H
O
OAc
R! o)
|
O - CMCZ
54

R2< I

CH,N,

N=N

NO,

R=R!-R?

57

Esquema 26
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Capitulo Ill, Apartado 1

F. J. Lépez Aparicio®® aplica esta reaccién a B-dicetonas (58) y B-cetoesteres-o,B -insatura-
dos (589) para preparar polihidroxialquil y glicosil pirazolinas (60) (Esquema27).

0
H C—R? o ©
Dot +  MeO,CH-N=N
R3—C C—R!
T I
o}
3 60
58 R°=G 1
R' = Me, Ph
59 R}*=0G )
R2 = Me, OEt
| O
AcOCH O—CH
I Me,C——F— QN
G= H(IIOAc H(lj—O : ;
0
HCOAc HC—-0 O\ /
| | >CMe, C
CHzoAC H2C ""O MCZ

< 7\/ . AcO

AcO OAc AcO

Esquema 27
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Capitulo 111, Apartado 1

T. Sato y R. Noyori®’ llevan a cabo la cicloadicién de diazometano y 4-(2,3-O-isopropi-
liden-5-O-t-butildimetilsilil-B-D-ribofuranosil)crotonato de metilo (61), obteniendo un pira-
zol-homo-C-nucleésido, el 3-carbamoil-4-[(B-D-ribofuranosil)metil]pirazol (64) (Esquema
28).

t-C4Hg(CH3),S10 COOCH;

X

0

CH;N,
OyO
~

61

- N\
NH
t-C4Hy(CH;5),Si0 S
0 COOCH; NH,
0°C
OyO
~

62

- N\
NH
S
R'O
0 CONH,
RO OR

63 R-R = C(CHy),
R'= Si(CH3)2-t-C4H9
64 R=R'=H

Esquema 28
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Capitulo 111, Apartado 1

En trabajos anteriores de nuestro grupo!%, hemos hecho reaccionar las nitro-olefinas de
configuracién D-galacto (65 y 66) con diazometano, diazoetano y diazoacetato de etilo, obte-
niendo de manera altamente regio- y estereoselectiva las correspondientes 1-pirazolinas. Pos-
teriormente estas pirazolinas fueron aromatizadas a pirazoles mediante el paso de una co-
rriente de cloruro de hidrégeno (Esquema 29).

67 R=H, R'=H (38, 4R)
68 R=Me, R!=H (35, 4R)

O,N_ _R 69 R'=Me (4R, 5R)
R1-CHN, < 70 R = Me, R! = Me (35, 4R, 5R)
R!=H, Me, CO,Et

H G H
1

65 R=H N—R

66 R = Me // R

N
NO,
G= | G

(CHOAc),
| \_ 68 R=Me, R'=H
CH,0Ac

Conf : D-galacto
HClI

i
A=\ H_
RQ—Rl 1\?@ R
G G

71 R=H, R!'=H

72 R=Me, R!=H 72' R=Me, R'=H
73 R=Me, R'=Me

74 R=H, R!=CO,Et

75 R=Me, R!=CO,Et

Esquema 29
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Capitulo Ill, Apartado 1

También hemos descrito!8, 1a cicloadicién de los mencionados diazoalcanos a la nitro-
olefina de configuracién D-mano (76), rindiendo las 1-pirazolinas. Las reacciones fueron,
asimismo, altamente regio- y estereoselectivas, obteniendose en la mayoria de los casos, un

solo isémero con rendimientos préximos al 100%. Igualmente fueron aromatizadas con clo-
ruro de hidrégeno (Esquema 30).

O,N. _Me 77 R=H (3R, 4S)

78 R = Me (3R, 45, 55)
R-CHN, <
R = H, Me, CO,Et

H G
76

G=
((|:HOAc)4

CH,OAc \_ 77" R=H (35, 49)

Conf : D-mano

HCl

79 R=H
80 R=Me
81 R = CO,Et

Esquema 30
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Capitulo lll, Apartado 1

Por tltimo, la cicloadicién de los mismos diazoalcanos a las carbonil-olefinas de confi-
guracién D-galacto (82, 83 y 84) condujo a las correspondientes carbonilpirazolinas que se

obtuvieron, en algunos casos, como mezclas de tautémeros!’(Esquema 31).

ROC R

H G

1
84 R=Me, R"=OFEt CH,0Ac

Conf : D-galacto

R2-CHN,
R?=H, Me, CO,Et

HN-N N=N

R2 COR! R2 R
COR! COR!

85 (A,B) R=H, R!=Me, R?’=H

86 (B) R=H, R!=Me, R%*=Me
87(B6C) R=H, R'=Me, RZ%=CO,Et
88 (A-C) R=H, R'=0OMe, R’=H

89 (B) R=H, R'=OMe, R’=Me

9 B6C) R=H, R!=0Me, R?>=CO,Et
91 (A) R=Me, RI=0OE;, R?’=H

92 (A) R=Me, R'=0E{, R?=Me

Esquema 31
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Capitulo Ill, Apartado 1

La aromatizacién de estas pirazolinas se efectué por oxidacién con bromo 6 por calentamien-
to en benceno a reflujo en presencia de DDQ (2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona), ob-

teniendo los correspondientes pirazoles (Esquema 32).

H
NN

R2‘©-COR1

G
93 Rl=Me, R2?=H
94 R'=Me, R?*=Me
95 R! =Me, RZ=CO,Et
96 R! =OMe, R2=H

97 R! = OMe, R?=Me
98 R!'= OMe, R?= CO,Et

Esquema 32
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Capitulo 111, Apartado 2

CICLOADICIONES DE DIAZOALCANOS A BROMONITRO-OLEFINAS DERIVADAS DE AZU-
CARES

En el presente apartado se describe la preparacion de dos nuevas nitro-olefinas de azi-
cares de configuraciones D-galacto y D-mano conteniendo un dtomo de bromo en la posicion
o como otro grupo funcional (102 y 103), y sus reacciones con diazoalcanos (Esquema 33).

NO, N=N
/\ OzN}Q )<H
/ Br Br R3
Rl _ i RZ Rl — R2
AcO— + R-CHN, ——— AcO—
R2 —1 Rl R2 1 Rl
— OAc R® = H, Me, CO,Et —OAc
—QOACc —OAC

102 R'=H, R* = OAc

103 R'=0Ac, R*=H

H H
Ni-N N{-N
Br @—1@ 02N~©—R3
Rl__ RZ Rl 4 R2
AcO— AcO—
R2 S Rl R2 ___Rl
—OAc —OAc
—QAc —OAc
Esquema 33
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Capitulo lll, Apartado 2

Ambas nitro-olefinas son dipolaréfilos con sustituyentes atractores de electrones, sobre
el C-1, que deben reaccionar con diazoalcanos mediante una reaccién dipolo-HO-controlada,
observandose una gran regioselectividad que concuerda con las previsiones tedricas realizadas
y con anteriores trabajos de nuestro grupo de investigacién!61718, La introduccién de un susti-
tuyente atractor de electrones en el dipolo, como es el caso del grupo etoxicarbonilo en el dia-
zoacetato de etilo hace descender las energfas del HOMO y del LUMO del dipolo, por lo que
la reaccién se hace mds lenta y dificil.
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Capitulo Ill, Apartado 2.1

Sintesis de (Z)-3,4,5,6,7-penta-0-acetil- 1-C-bromo-1,2-didesoxi-1-C-nitro-D-ga-
lacto-hept-1-enitol (102) y (Z)-3,4,5,6,7-penta-0-acetil-1-C-bromo -1,2-didesoxi-1-
C-nitro-D-mano-hept-1-enitol (103).

Las olefinas del titulo las preparamos a partir de (E)-3,4,5,6,7-penta-O-acetil-1,2-dide-
soxi-1-C-nitro-D-galacto (y D-mano)-hept-1-enitol (65 y 993°° por bromacién y deshidro-
bromacién de los vic-dibromuros resultantes. La adicién de bromo a nitro-olefinas en disol-
ventes no polares, podria ser el resultado de una competencia entre los mecanismos®? Adg2y
Adg3. Al ser ambas reacciones estereoespecificas anti, s6lo se forman dos de los cuatro is6-
meros posibles. Asi, en la bromacién de 65 se aisl6 una mezcla de los diasteredmeros
3,4,5,6,7-penta-O-acetil-1,2-dibromo-1,2-didesoxi-1-C-nitro-D-treo-L-gulo  (talo)-heptitoles
(100, 100" en la proporcién 85:15, mientras que la bromacién de 99 condujo a la mezcla de
3,4,5,6,7-penta-O-acetil-1,2-dibromo-1,2-didesoxi- 1-C-nitro-D-eritro-L-alo  (mano)-heptito-
les (101, 101') en la relacion 94:6.

NO2 N02 N02
/ v Br /\
/ B / Br
R1——R2 Rl——R2 R!—}—R2
AcO— AcO— AcO—
R2 ____Rl R2 __Rl R2 _____Rl
—QOAc —OAc —OACc
—QAc -—QOACc —OAc

65 R'=H, R®=OAc 100 (100") R'=H, R*=OAc 102 R'=H, R?=O0Ac

99 R!=0OAc, R?=H 101 (101') R' = OAc, R*=H 103 R' = OAc, R*=H
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Capitulo IIl, Apartado 2.1

La mezcla de dibromuros dio por eliminacién-1,2 de bromuro de hidrégeno las bromo-
nitro-olefinas 102 y 103. Las condiciones empleadas fueron las adecuadas para promover una
eliminacién syn®® que debe conducir a las olefinas con la configuracién Z. Esta configuracién
es acorde con los valores de los desplazamientos quimicos de los protones olefinicos (7.33 y
7.44 ppm) y estd de acuerdo con las asignaciones de Tronchet®! a bromonitro-olefinas simila-
res.

La conformacién favorecida de 102 en disolucién debe ser similar a la observada en
otras olefinas de azicares de configuracién D-galacto'®!” y D-mano'® en las que H-2,3 tie-
nen una disposicion anti (J,5 7.9 Hz), y H-3 estd eclipsado con el enlace etilénico, no exis-
tiendo interacciones 1,3-paralelas entre los grupos acetoxilos (Figura 1). En esta conforma-

cidn, la cara 1si, 2re de la nitro-olefina est4 estéricamente impedida por la cadena de aziicar.

Figura 1. Modelo compacto de la conformacion preferente

de la olefina 102. a) cara 1si, 2re. b) cara lre, 2si.

54



Capitulo Ill, Apartado 2.1

Se puede proponer también una conformacién similar para 103, pero en este caso, la ca-

dena de aziicar tiene la configuracién D-mano y es la cara lre, 2si la estéricamente impedida

(Figura 2). Estas conformaciones son andlogas a las propuestas recientemente por D. Horton®?

para otras olefinas aciclicas derivadas de azicares.

Modelo compacto de la conformacion preferente

Figura 2

2re.

b

,2si. b) cara 1si

de la olefina 103. a) cara lre
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Capitulo Ill, Apartado 2.2

Cicloadicion de diazoalcanos

Hemos estudiado la reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar de diazometano, diazoetano y
diazoacetato de etilo a las 1-Bromo-1-nitro-olefinas 102 y 103, descritas en el apartado ante-
rior. La cicloadicién de diazometano o diazoetano a 102, en 1,4-dioxano a 0 °C dio las bro-
monitropirazolinas 104 y 105, respectivamente, con altos rendimientos (Tabla 3).

N=N
O,N §)<H
Br> R
—OACc
AcO—]
AcO—

— QOAc
—OAc

104 R=H
105 R=Me

Los espectros de RMN revelan que los productos aislados tienen la estructura de 1-pira-
zolina. El espectro de protones de 104 muestra las sefiales caracteristicas de un sistema ABX
formado por acoplamiento de H-5a y H-5b con H-4. H-5a aparece a 5.00 ppm (J; 5, 7.9, J, 5
-18.3 Hz), H-5b a 4.44 ppm (J, 5, 7.8 Hz) y H-4 a 3.23 ppm. En el espectro de carbono la se-
flal de C-5 (80.0 ppm) es de fase negativa en la experiencia DEPT, lo que apoya la estructura
propuesta y el C-3 aparece a campo bajo (120.3 ppm) debido al desapantallamiento producido
por los sustituyentes electronegativos.

En el espectro de protones de 105 la sefial del metilo aparece come un doblete a 1.60
ppm (Jyr.5 7.2 Hz). H-4 da un doble doblete acoplado con H-5 y H-1' (/5 7.5, J;,. 10.0
Hz), mientras que H-5 se ve como un doble cuartete, lo que descarta la estructura tautémera
de 2-pirazolina. El espectro de carbono muestra al C-5 a 88.3 ppm.
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Tabla 3. Constantes fisicas y datos analiticos de 104 a 115

Capitulo IlI, Apartado 2.2

Comp.

p.f.
(°C)

[a]p?

(%)

Rto.

(%)

I.R.b
(cm-1)

U.V.c
(nm)

104

116-118

+14

94

1760
1565
1550

105

100-102

+9

82

1750
1550

106

201-202

+18

81

3380
1760
1540

235

107

+15

41

3280
1760
1540

237

108

186-188

+21

40

3350
1760

232

109

92-94

+16

30

3300
1750

234

110

+21

52

3350
1750
1530

232

111

128-130

87

1750
1550

114

122-124

+83

73

3280
1760
1540

255

115

58-60

+35

45

3350
1750
1550

219

a : Diclorometano; b : KBr, excepto para 107 y 110 registrados en NaCl; ¢ : Etanol
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Capitulo Ill, Apartado 2.2

Como en las reacciones!® entre (E)-4,5,6,7,8-penta-O-acetil-1,2,3-tridesoxi-2-C-nitro-
D-galacto-oct-2-enitol y diazoalcanos, la estereoquimica de C-3,4 debe venir gobernada por
la adicién del dipolo a la cara (1re, 2si), que es la menos impedida de la bromonitro-olefina
102 (Figura 1, Capitulo III, Apartado 2.1), para dar los diastereémeros 3R, 4S. Esta selectivi-
dad diastereofacial estd de acuerdo con nuestros resultados precedentes16, donde la estructura
del aducto (70) fue demostrada por difraccién de rayos X%, y ha sido también observada en
reacciones de cicloadicién de Diels-Alder% y 1,3-dipolar!” a ésteres ald6nicos o, B—insatura-
dos.

Las constantes de acoplamiento J, s, y J, 5, observadas para 104 (7.9 y 7.8 Hz) corres-
ponden a dngulos diedro ¢ 5, y 9, 5, Proximos a -30° y -150° para estos protones®S, que podria
corresponder a una conformacién E aplanada del anillo de pirazolina. Cdlculos de mecénica
molecular, usando el programa MM286, llevan a la conformacién preferente mostrada en la Fi-
gura 3a, con dngulos diedro ¢, s, ¥ 9, 5, de -29.4° y -153.8° respectivamente, confirmando la
asignacién realizada por RMN. La configuracién del C-5 de la pirazolina 105 fue tentativa-
mente asignada como 5R, de acuerdo con los resultados obtenidos en la preparacién de 70

16,17 E] valor de J 45 (7.5 Hz) es concordante con una conformacién 4E algo aplanada (dngulo
diedroS ¢, 5 = -1439)

NO NO
N: G N 2 G
\ N\
N Br N—_R! /Z Rr2
104 105 R'=Br, R?=Me

70 R!=Me, R?=Me

G: penta-O-acetil-D-galacto-
pentitol-1-il

Los modelos tridimensionales de estas conformaciones se muestran en la Figura 3.
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Capitulo Ill, Apartado 2.2

Figura 3. Modelos tridimensionales de las conformaciones prefe-

rentes de las pirazolinas. a) Compuesto 104. b) Compuesto 105
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Capitulo Ill, Apartado 2.2

La aromatizacién de las pirazolinas obtenidas puede seguir un curso diferente depen-
diendo de las condiciones empleadas®’. En presencia de bases, la pérdida del i6n bromuro, me-
nos bdsico, llevé a la formacién de los nitropirazoles. Sin embargo, la eliminacion preferente
de 4cido nitroso en medio 4cido condujo a los bromopirazoles. El tratamiento de 104 y 105
con bicarbonato sédico dio los nitropirazoles 106 (81%) y 107 (41%), respectivamente, cuyas
estructuras fueron demostradas por RMN. Cuando la aromatizacién se realiz6 con cloruro de
hidrégeno se obtuvieron los bromopirazoles cristalinos 108 (40%) y 109 (30%).

H H
N|-N N{-N
OzN@‘R Br@“R
— OAc —O0Ac
AcO— AcO—
AcO— AcO—
—OAc ——QAC
L—0Ac L—-0OAc
106 R=H 108 R=H
107 R=Me 109 R=Me

La reaccién de 102 con diazoacetato de etilo en diclorometano a reflujo fue muy lenta y
dio una mezcla compleja de productos de la que se separ6 por cromatografia en columna el ni-
tropirazol 110 (52%).

H
N{-N
02N @ COzEt

—OAc
AcO—j
AcO—

—OAc

—OAc

110

60



Capitulo I, Apartado 2.2

El espectro de protones mostrd como sefiales caracteristicas las del sustituyente etoxi-
carbonilo (triplete a & 1.46 ppm y cuadruplete a 8 4.24 ppm) y el doblete de H-1' a 6.54 ppm
(Jl',2‘ 2.6 Hz). En el espectro de carbono la sefial del C-3(5), unido al grupo nitro, es la que
aparece a campo mds bajo (154.6 ppm). Los otros dos carbonos del anillo, C-4 y C-5(3), apa-
recen a 113.4 y 132.7 ppm, respectivamente.

El andlisis de los valores de las constantes de acoplamiento de los protones de la cadena
de aziicar es concordante con la conformacién P, como se observa, generalmente, en

derivados aciclicos de azicares de configuracién D-galacto®®.

Cuando el diazometano reaccioné con la nitro-olefina de configuracién D-mano (103),
la bromonitropirazolina no pudo ser aislada. Incluso cuando la reaccion se llevé a cabo bajo
atmosfera de nitrégeno a -50 °C, una mezcla de dos pirazoles 112 y 113 ( 3:1 por RMN) fue
el tnico producto que pudo ser obtenido.

H H
N-{-N N|-N
AcO— AcO—
AcO— AcO—
—OAc — OAc
—OAC — OACc
—OAc ——QAc
112 113
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Capitulo Ill, Apartado 2.2

Las estructuras de ambos pirazoles se determinaron basdndonos en sus propiedades es-
pectroscépicas. El espectro de protones muestra dos singletes a 7.99 y 7.74 ppm producidos
por los protones aromdticos de 112 y 113, respectivamente. Los protones de la cadena de
aziicar aparecen en un intervalo comprendido entre 4.1 y 6.3 ppm. El protén H-1' es el que re-
suena a campo mds bajo debido al desapantallamiento producido por el anillo de pirazol. Asi,
el doblete a 6.27 ppm se asigna al del nitropirazol, mientras que el del bromopirazol se pue-
de ver a 5.77 ppm. Los protones diastereotépicos H-5' y H-5" son, por €l contrario, los que re-
suenan a campo mds alto, en los intervalos 4.23-4.25 ppm y 4.10-4.14 ppm, respectivamente.

El andlisis de los valores de las constantes de acoplamiento de los protones de la cadena
permite establecer la conformaci6n del esqueleto carbonado. Los valores de las constantes de
acoplamiento Jyiay (90Hz)y Jy g ( 2.2 Hz) indican, respectivamente, una disposicion anti
y gauche para estos protones, que estd de acuerdo con una conformacién en la que no existen
interacciones 1,3 paralelas. Los pequefios valores observados para J, s (2.7 Hz) y J4 5 4.1

Hz) muestran que el rotdmero 5G+ es el que se encuentra sustancialmente en disolucion.

Het

En el espectro de 13C aparecen las sefiales de los carbonos del anillo de pirazol a 153.4
ppm [C-3(5)], 133.0 ppm [C-5(3)] y 113.4 ppm (C-4) para el compuesto 112 y a 153.4 ppm [C-
3(5)}, 131.0 ppm [C-5(3)] y 116.5 ppm (C-4) para el 113. Las sefales de C-3(5) y C-4
desaparecen en el DEPT. Los carbonos terciarios de la cadena dan lugar a una serie de sefiales
entre 69.9 y 61.9 ppm. De ellas la que resuena a campo mids alto (61.9 ppm) es la del carbono
secundario C-5', ficilmente distinguible en el espectro DEPT.
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Capitulo Ill, Apartado 2.2

La cicloadicién de diazoetano a 103 condujo a la bromonitropirazolina (111) que se ais-
16 de la mezcla de reaccién como un sélido cristalino. El andlisis elemental y los datos
espectroscépicos concuerdan con la estructura propuesta.

N=N
Br
Me
NO,
AcO—
AcO—
—OACc

—QOAc
—QOAc

111

En el espectro de protones, el grupo metilo en C-5 aparece como un doblete a 1.70 ppm
(Me,s 7-2 Hz). E1 H-4 da un pseudotriplete a 3.12 ppm por estar acoplado con H-5 y H-1' con
la misma separacién de lineas (/. 45=J41="7.5Hz). E1 H-5 da un quintuplete centrado a 4.53
ppm. Ensayos de desacoplamiento, irradiando sobre la sefial del Me permite simplificar la se-
flal debida al H-5, transformdndola en un doblete. De manera anéloga, el ensayo de desacopla-
miento sobre la sefial de H-4 permite que el quintuplete producido por el protén H-5 se trans-
forme en un cuartete y que el doble doblete producido por H-1' pase a ser un doblete. Los
protones H-2', H-3' y H-4' dan multipletes entre 4.90-5.37 ppm; H-5' y H-5" presentan cada
uno un doble doblete debido al acoplamiento geminal y con H-4' a 4.12-4.23 ppm. En el
espectro de 13C la sefial del C-5, a 87.8 ppm, confirma la estructura de 1-pirazolina. El espec-
tro normal y la representacién del contorno del espectro COSY homonuclear se reproducen en
el Apendice de esta Tesis. La adicién del diazoalcano debe tener lugar por la cara menos impe-
dida de la nitro-olefina 1si, 2re (Figura 2, Capitulo III, Apartado 2.1), para dar el diastere6-
mero 38, 4R. El valor de J 4.5 (7.5 Hz) es compatible con una configuracién 5S y una confor-
macién E, aplanada. Esta estructura es similar a la observada para el aducto 78, obtenido en la
reacciéon de (E)-4,5,6,7,8-penta-O-acetil-1,2,3-tridesoxi-2-C-nitro-D-mano-oct-2-enitol  con

diazoetano, y cuya estructura se demostrd por difraccién de rayos X'8.
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Capitulo lll, Apartado 2.2

111 R'=Br, RR=Me
78 R1=Me, R* =Me

G: penta-O-acetil-D- mano-
pentitol-1-il

Un modelo tridimensional de esta conformacién, obtenido por minimizacién de su ener-

gia estérica mediante mecdnica molecular, se representa en la Figura 4.

-

® ®
/ 7
"‘%/Z’fi. O ‘—%//%.
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N
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7
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O

Figura 4. Modelo tridimensional de la conformacion preferente de la pirazolina 111.
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Capitulo Ill, Apartado 2.2

La aromatizacién de 111 con bicarbonato sédico dio un producto cristalino (73%), que
fue identificado como el nitropirazol 114. Su estructura se demostré por andlisis elemental,
UV, IR y RMN. En el espectro de protones, la sefial mds caracteristica, ya que no se distingue
la del protén aromdtico, es el singulete producido por el metilo a 2.49 ppm. La multiplicidad
de esta sefial y su desplazamiento quimico corroboran la estructura propuesta.

H
N-

Me {(j‘ NO,

AcO—j
AcO—
—OAc
—OACc
—OAc

114

En el espectro de 13C, asignamos al C-3(5) la sefial que resuena a 154.1 ppm. El C-5(3)
aparece a 143.5 ppm, mientras que el C-4 lo hace a campo més alto, 109.0 ppm. La sefial a
10.5 ppm se asigna al sustituyente metilo. Los carbonos terciarios de la cadena de aziicar (C-1'
a C-4") dan lugar a un conjunto de sefiales entre 68.7-62.5 ppm. El carbono secundario C-5' se
distingue facilmente en el espectro DEPT, y resuena a campo mds alto, 62.0 ppm. Cuando la
aromatizacién se realizé haciendo pasar una corriente de cloruro de hidrégeno seco a través de
la disolucién de la bromonitropirazolina en diclorometano, se obtuvo una mezcla compleja de
la que no fue posible separar el bromopirazol.

El tratamiento de 103 con diazoacetato de etilo dio la mezcla de pirazoles (115 y 116)
acompafado de diversos subproductos. Ambas sustancias pudieron ser separadas por cromato-
graffa de columna. El producto mayoritario, aislado como un sélido cristalino (45%) fue iden-
tificado por andlisis elemental, y espectroscopfa UV, IR y RMN, como el nitropirazol 115. En
el espectro de protones, el grupo etoxicarbonilo da triplete (1.48 ppm) y cuadruplete (4.50
ppm) y H-1' un doblete a 6.54 ppm (Jl‘,2' 10.2 Hz), lo que apoya la estructura de pirazol. En
el espectro de carbono, la sefial del C-3(5) aparece a campo bajo, 154.9 ppm, debido al desa-
pantallamiento del grupo nitro, mientras que C-4 y C-5(3) aparecen a 115.1 y 134.5 ppm, res-
pectivamente.
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H H
N:{-N N{-N
EtOZC @' N02 EtOZC ‘@‘ Br

AcO— AcO—
AcO— AcO—j
—OAc —OAC
— OAc — OAc
—OAc —OAc
115 116

El bromopirazol 116 no pudo ser aislado como un sirupo analiticamente puro debido a
quedar contaminado por trazas del nitropirazol 115, como se observé por RMN. En el espectro
de protones hay que destacar la aparicién del doblete producido por H-1' desplazado a campo
algo mds alto, 6.08 ppm, en relacién al mismo protén del nitropirazol, y en el espectro de car-
bono el C-3(5) aparece a 157.8 ppm, C-4 a 118.6 ppm y C-5(3) a 133.7 ppm.
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ANTECEDENTES

La férmula de nitrilbetafna, R-C=N*-O", es la mds usada para representar a estos dipo-
los. Sin embargo, una mejor descripcién requiere tener en cuenta sus estructuras mesomeras.

Asi, las formas que mds contribuyen al hibrido de resonancia son:

® © © o . ® .. 9 e .. @
R—C=N—0: == R—C=N=0: == R—C=N—0: == R—C=N—0i=—
a b ' d
©)
. © o ©

—~— R—-—E—I.\iz.C.): e R——é:N——(.):<—> R—C=N-—-O0:
e f g

Las estructuras a y b pueden ser consideradas como aniones heteropropargenilalilo y
heteroalenilo, respectivamente. Son las tinicas estructuras de octete posibles. Las estructuras
de sextete, ¢ y d, son las cldsicas férmulas 1,3-dipolares. La estructura neutra e, es considerada
responsable del comportamiento como carbeno de estos dipolos. Por dltimo, y para una
completa descripcién, segin la teorfa de enlace de valencia, de estos dipolos, hay que
considerar la estructura de diradical f y la altamente cargada g.

La estructura de nitrilbetaina, a, es la que mds contribuye al hibrido de resonancia y estd
més préxima a la estructura electrénica del dipolo que la forma acumulada, b. Sin embargo, la
participacién de esta ultima en el hibrido de resonancia, ademds de explicar algo sus
propiedades fisicas, tiene consecuencias interesantes sobre la geometria y comportamiento
quimico de estos dipolos?> %P,

La descripcion de los orbitales moleculares de los 6xidos de nitrilo proporcionan una
imagen mds precisa de sus estructuras electrénicas®? Los dipolos contienen el caracteristico
sistema 1t4 de ani6n alilo, y los orbitales moleculares de las estructuras de nitrilbetainas pueden
considerarse derivados, desde el punto de vista cualitativo, de los orbitales moleculares de
nitrilos y del orbital n del oxigeno. Al mezclar los orbitales T y n del nitrilo y n del oxigeno
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se obtienen los tres orbitales alilicos. E1 LU (¥;) se puede identificar con el orbital T del
nitrilo, el cual estd ligeramente mezclado con el orbital n del oxigeno de manera antienlazante.
Por otro lado, el HO (¥,) es més parecido en composicién al n del oxigeno y tiene el
coeficiente mds grande sobre el oxigeno. ‘¥, resulta de la mezcla del orbital n del oxigeno con
el © del nitrilo en una forma antienlazante, y con el orbital mds energético " del nitrilo en

forma enlazante, como aparece en el Esquema 34.

Esquema 34
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Las primeras cicloadiciones de 6xidos de nitrilo a olefinas sencillas fueron realizadas
por Quilico® en 1950. Pero no fué hasta los afios setenta, con el desarrollo del concepto de
cicloadicién 1,3-dipolar, cuando este tipo de reacciones adquirieron gran importancia. El
producto resultante de la cicloadicion es un 3,4-dihidroderivado, la 2-isoxazolina (117). Las
reacciones se llevan a cabo, generalmente, generando in situ el dipolo a partir de haluros de
hidroximoilo y trietilamina, en presencia de un exceso de dipolaréfilo (Esquema 35).

NEt ® © a—b
R—C|3:N—OH R—C=N—O ——
Hal
R(/N\O
a—b
117
Esquema 35

La técnica in situ evita la necesidad de aislar el dipolo, que es bastante inestable. Esta
técnica fué aplicada inicialmente por Huisgen?!. Los haluros de hidroximoilo experimentan
una deshidrohalogenacién casi inmediata con trietilamina’® . La amina se afiade lentamente a
una disolucién frfa del haluro y dipolaréfilo, con el propdsito de mantener una baja

concentracion del 6xido de nitrilo, y prevenir asf su dimerizacién?!.

El potencial sintético de estas cicloadiciones ha sido extensamente estudiado, y su
interés se centra ahora en el fenémeno de la selectividad, en cuyos estudios fué pionero Huis-
gen?1:22, Se ha comentado previamente (Capitulo II, Apartado 3) que las cicloadiciones de
6xidos de nitrilo a alquenos monosustituidos tienen lugar con regioespecificidad casi
completa, dando isoxazolinas 5-sustituidas, tanto si el sustituyente (R?) es electrodonador,
electroatractor o conjugado. Sélo en muy pocos casos se han aislado los regioisémeros 4-
sustituidos, y en pequefias cantidades®#*0. Por el contrario en el caso de alquenos 1,2-
disustituidos se obtienen, generalmente, mezclas de regioisémeros>%3! (Tabla 2).
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R1 /\O

R2

La explicacién a esta orientacién la podemos ver en el Esquema 36. Con relacién al eti-
leno, el 6xido de benzonitrilo es claramente electréfilo, ya que la interaccién LUMO (dipolo)-
HOMO (etileno) es considerablemente mds baja que la interaccién entre los orbitales frontera
opuestos. Con alquenos con sustituyentes electrodonadores o conjugados, esta interaccion es
incluso mds pequefia, lo cual aumentard la reactividad. Ademds, en estas moléculas, la gran
preferencia hacia la formacién del regioisémero 5-sustituido surge del hecho de que ambos di-
polardfilos tienen el HOMO fuertemente polarizado hacia el carbono no sustituido. El estado
de transicién mds favorecido debe ser aquel que una el extremo mds electréfilo del dipolo (el
carbono) con el mds nucledfilo del alqueno (el extremo no sustituido).

Energia orbitdlica

Esquema 36
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Para alquenos con grupos electroaceptores la explicacién es algo mds compleja. Estas
moléculas tienen una mayor polarizacién del LUMO que del HOMO, dirigida hacia el extre-
mo no sustituido que pasa a ser el centro electréfilo. La interaccién del LUMO del alqueno
con el HOMO del 6xido de nitrilo debe favorecer, por tanto, la formacién del regioisémero 4-
sustituido. Sin embargo, la gran polarizacién del LUMO del 6xido de nitrilo sigue dominando
a menos que la energia del HOMO del dipolo aumente sustancialmente por grupos electrodo-
nadores. La pequeiia polarizacién del HOMO de la olefina en la misma direccién que en los
alquenos con sustituyentes electrodonadores y conjugados es la causa de la formacién prefe-
rente del isémero S-sustituido.

La cicloadicién 1,3-dipolar de 6éxidos de nitrilo a nitro-olefinas constituye un buen
procedimiento de sintesis de isoxazolinas3!. Por lo tanto, el empleo de nitro-olefinas derivadas
de azicares como dipolaréfilo es, potencialmente, una excelente ruta para la preparacién de
C-nucledsidos aciclicos del isoxazol.

Las reacciones tienen lugar de manera altamente regio y estereoselectiva en un proceso
controlado por la presencia de la cadena de aziicar. En el Capitulo IV, Apartado 2 se descri-
ben, para cada dipolo, los productos obtenidos. No se han encontrado en la bibliografia
antecedentes de cicloadiciones 1,3-dipolares de 6xidos de nitrilo en las que las nitro-olefinas
derivadas de azicares actien como dipolaréfilos

Andlogamente a como se describe en el Capitulo IV, Apartado 2 para las nitro-olefinas
derivadas de azdcares, las carbonil-olefinas también sufren cicloadiciones de éxidos de nitrilo
de manera altamente regio y estereoselectiva. En los subapartados siguientes se describen los
productos obtenidos. Tampoco se conocen antecedentes bibliograficos sobre la adicién de 6xi-
dos de nitrilo a carbonil-olefinas derivadas de aziicares, aunque el procedimiento constituye

un camino excelente para la obtencién de C-nucledsidos aciclicos del isoxazol.
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CICLOADICIONES A NITRO-OLEFINAS

Se han estudiado las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar de 6xidos de nitrilo a la (E)-
3,4,5,6,7-penta-O-acetil-1,2-didesoxi- 1-C-nitro-D-galacto-hept-1-enitol  (65) y a la (E)-
4,5,6,7,8-penta-0O-acetil-1,2,3-tridesoxi-2-C-nitro-D-galacto-oct-2-enitol (66) (Esquema 37).
La nitro-olefina 65 se prepar6 por el método descrito por Sowden y Strobach®® y 1a 66 por un

procedimiento similar, descrito por nosotros, a partir de D-galactosa y nitroetano!® .

R2
s 0 =N oN SN
1 2N \ 2
/ R @ © 0 ><>_R2
H— + R?2—C=N-0 Rl St Rl
— OA. L -
© R? = Ph; Br; Me; OAc OAc
AcO— 2,4,6-Me;CeH, (Mes) AcO—] AcO—
AcO— AcO— AcO—
—OAc L OAc L OAc
—OAc L OAc L OAc
65 R!=H
66 R'=Me
R2
—N O-N
RI— o R1—<>7R2
7y
—OAc — OAc
AcO— AcO—
AcO— AcO—
—OAc — OAc
—OAc —OAc
Esquema 37
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Estos dipolaréfilos se hicieron reaccionar con los siguientes 6xidos de nitrilo : 6xido de
benzonitrilo (R = Ph), éxido de mesitonitrilo (R2 = 2,4,6-Me,C(H,), 6xido de bromonitrilo
(R? = Br) y 6xido de acetonitrilo (R2= Me), en las condiciones que a continuacién se comen-
tan.

Las nitro- y carbonil-olefinas utilizadas en esta Tesis como dipolardfilos son olefinas
1,2-disustituidas, siendo ambos sustituyentes atractores de electrones, lo que contribuird a
igualar los coeficientes de los carbonos oy B de los orbitales HOMO y LUMO haciéndolos
mds simétricos (Capitulo II, Apartado 3). Este hecho hard que el factor orbitédlico sea menos
determinante de la regioselectividad de estas reacciones. En todo caso, la regioselectividad
podria venir gobernada por el solapamiento del orbital LUMO del dipolo, que es el que pre-
senta los coeficientes mds dispares, con el HOMO del dipolaréfilo. Es decir, la interaccion
del carbono f3 de la olefina con el carbono del dipolo y del carbono & de la olefina con el oxi-
geno del dipolo serd la orientacién preferente de estas reacciones. Por otra parte, segin Huis-
gen?? la orientacién de estas reacciones es debida tanto a efectos electrénicos como a efectos
estéricos, pudiendo éstos tiltimos llegar a ser dominantes, ya que en nUmMerosos casos €s posi-
ble predecir la orientacién correcta considerando sélo los efectos estéricos. En nuestro caso,
cuando el sustituyente del dipolo es muy voluminoso, como en los casos en que este sustitu-
yente es fenilo o mesitilo, los efectos estéricos pueden llegar a ser mds importantes que los

orbitdlicos, y se obtienen preferentemente los regioisémeros opuestos.

Los rendimientos, punto de fusién y poderes rotatorios de los compuestos sintetizados
(118 - 123) aparecen recogidos en la Tabla 4. En la Tabla 5 se indican las caracteristicas mds
sobresalientes de los espectros de RMN.

La adicién de é6xido de benzonitrilo a la nitroolefina 65 se realizé en diclorometano,
generando in situ el dipolo a partir del cloruro de benzhidroximoilo y trietilamina. La c.c.f.
puso de manifiesto la formacién de una mezcla compleja de productos de la que se aislé un
sélido cristalino que resulté ser la mezcla de los regioisémeros 118 y 118' (70:30), como se
dedujo del espectro de 'H-RMN. La cristalizacién fraccionada permiti6 separar puro el re-
gioisémero mayoritario (118), obteniéndose ademds una mezcla enriquecida en el
regioisémero minoritario (118").
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Tabla 4. Constantes fisicas y datos analiticos de 118 a 123

Comp. p.f. [a]p? Rto. I.R.b U.V.c
(°C) () (%) (em-1) (nm)
118 150-152 +117 43 1752
1557
1377
120 156-158 +187 94 1752
1567
1371
121 157-159 +28 47 1749 220
122’ +11 46 1743 259
210
123 160-162 +45 14 1749 206
123 140-142 +19 12 1752 209
a : Diclorometano; b : KBr, excepto para 122’ registrado en NaCl; ¢ : Etanol
Tabla 5. Algunos datos de '"H-y "C-RMN de 118 y 120
C1) N
O,N—- 3\ R
Cad
R H-4 H-5 C-4 C-5 H-4 H-5 C-4 C-5
ne
Ph 6.27 5.16 91.8 85.1 4.34 6.43 58.3 105.9
118 y 118’ d dd dd d
Mes 6.17 5.29 94.3 83.3
120 d dd

d = doblete, dd = doble doblete
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O,N /O O,N {}Ph

—OAc —OAc

AcO— AcO—

AcO — AcO—
—OACc ——OAc
—OAc ——OAc

118 118’

El andlisis elemental y los datos espectroscépicos del isémero puro confirmaron la
estructura que se asigné a 118. En el espectro de protones, H-4 aparece a campo bajo, 6.27
ppm, al estar desapantallado por el grupo nitro, dando un doblete con J, 5 3.8 Hz, mientras
que H-5 lo hace a 5.16 ppm como un doble doblete por estar acoplado con H-4 y con el primer
proton de la cadena, H-1', con una constante 15,1' 6.5 Hz. Ensayos de desacoplamiento, irra-
diando sobre la sefial producida por H-4, permiten simplificar la del H-5, transformdndola en
un doblete. De manera similar, el ensayo de desacoplamiento sobre el conjunto de sefiales pro-
ducidas por H-5, H-1', H-3' y H-4', repercute en la sefial debida al H-4 que se transforma en un
singulete, en la del H-2' que en lugar de un doble doblete se ve como un doblete y en los doble
dobletes caracterfsticos de los protones diastereot6picos, H-5' y H-5", que se simplifican a do-
bletes. El sustituyente fenilo da un multiplete complejo para 5 protones entre 7.44 y 7.71ppm.

Los protones de la cadena de azicar aparecen en un amplio intervalo comprendido entre
3.81y 5.64 ppm. H-2' es el que resuena a campo mds bajo (5.64 ppm), mientras que H-5'y H-
5" aparecen a campo més alto, 4.28 y 3.81 ppm, respectivamente. H-1' se ve a campo mads alto
que H-2'(5.37 ppm), y en el intervalo 5.35-5.20 ppm aparecen H-3'y H-4' .

El espectro de 13C-RMN muestra las sefiales de los carbonos C-3, C-4 y C-5 a 151.7,
91.8 y 85.1 ppm, respectivamente. La primera desaparece en el DEPT, mientras que la
segunda y tercera son de fase positiva. Las sefiales correspondientes a los dtomos de carbono
del anillo bencénico salen a 125.9-141.3 ppm,; la que aparece a campo mds bajo (141.3 ppm)
corresponde al carbono sustituido.
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En el espectro de protones de la mezcla de regioisémeros, enriquecida en el isémero
118', se observan claramente las sefiales de H-5b como doblete a 6.43 ppm (J, 5 1.5 Hz) y H-
4b como doble doblete a 4.34 ppm (J,;. 1.0 Hz). En el espectro de °C aparecen con mayor
intensidad las sefiales debidas a los carbonos del isémero 118'. El carbono del heterociclo
portador de la cadena (C-4) resuena a campo mds alto (58.3 ppm) que el del isémero 118, por
estar mds apantallado, mientras que el unido al grupo nitro (C-5) lo hace a 105.9 ppm, debido
a la accién electron-atrayente de dicho grupo y del dtomo de oxigeno del anillo. El C-3
aparece a 158.1 ppm. Estos valores estdn de acuerdo con los obtenidos por Huisgen’? para la
3,5-difenil-4-nitro-2-isoxazolina (119) y su regioisémero 3,4-difenil-5-nitro-2-isoxazolina
(119").

Dada la mayor estabilidad del 6xido de mesitonitrilo, la reaccién con 65 se realizé di-
rectamente con el dipolo disuelto en diclorometano. El producto obtenido fue la isoxazolina

120, que se aisld, con alto rendimiento, como un sélido cristalino.

Mes
—N
O,N \O
d
—OAc
AcO—]
AcO—
—OAc
—OAc
120
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La estructura de isoxazolina fue confirmada por datos analiticos y espectroscépicos. Asi,
el espectro de 'H-RMN contiene las sefiales de H-4 a 8 6.17 ppm (d, J, 5 4.8 Hz), y H-5 a
5.29 ppm (dd, J, 5 4.8, J5 ;. 6.6 Hz). Los protones arométicos del sustituyente mesitilo dan
un singulete para dos protones a 6.91 ppm y los protones metinicos y metilénicos de la cadena
de azicar aparecen a los valores de 8 y con las multiplicidades previsibles. Esta estructura se
confirmé por la sefial de C-3 a § 151.2 ppm. Los carbonos C-4 y C-5 se ven a 8 94.3 y 83.3
ppm, respectivamente. Los carbonos carbonilicos de los grupos acetato resuenan entre 169y
170 ppm, y los metilos de estos mismos sustituyentes lo hacen entre 20 y 21 ppm. Estas asig-
naciones se realizaron basindonos en los espectros COSY, homo- y heteronucleares.

o

Figura 5. Modelo compacto de la conformacion preferente
de la olefina 65. a) cara si, si. b) carare, re.
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Como en la adicién de diazoalcanos anteriormente estudiada, la estereoquimica de los
productos obtenidos en la adicién de 6xidos de nitrilo a nitro-olefinas debe venir gobernada
por la estereoquimica de la olefina. En nuestro caso, la cara menos impedida para la aproxi-
macién del dipolo es la cara re,rel® (Figura 5). Segin esto, la configuracién de los regiois6-
meros mayoritarios 118 y 120 debe ser la 4R,5R. Las constantes de acoplamiento J, 5 obteni-
das para estos compuestos (3.8 y 5.1 Hz, respectivamente), son indicativas de dngulos diedros
préximos a 130° para estos protones, lo que estaria de acuerdo con una conformacion Ebas-
tante aplanada para el anillo de isoxazolina. El regioisémero 118' obtenido como producto mi-
noritatio en la reaccién del 6xido de benzonitrilo debe presentar, por la misma razén, la confi-
guracién 48, 5R. El dngulo diedro deducido® de la constante de acoplamiento J, 5 (1.5 Hz)
es préximo a 60° lo que indica una conformacién preferente E. En las Figuras 6 y 7 se repre-
sentan los modelos tridimensionales de estas conformaciones, en los que, para una mayor sim-

plicidad, la cadena pentaacetoxipentilica se ha sustituido por un grupo acetoximetilo.

NO,
N
N\ ©
Ph
G
118 Ar = Ph
120 Ar = Mes 118'
Mes : 2,4,6-Me;CgH, G: penta-O-acetil-D-galacto-

pentitol-1-il

G: penta-O-acetil-D-galacto-
pentitol-1-il

-

Figura 6. Modelo tridimensional de la conformacion preferente de la isoxazolina 118.
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Figura 7. Modelo tridimensional de la conformacién preferente de la isoxazolina 118'.

La adicién del 6xido de bromonitrilo a la misma nitro-olefina se llevé a cabo
generando in situ el dipolo a partir de la dibromoformaldoxima. Después de 4 dias de
agitacion a temperatura ambiente, la c.c.f. mostr6 la transformacién de los reactivos en una
mezcla de productos. La purificacién por cromatografia en columna de la misma permitié ais-
lar el producto mayoritario (121') como un sélido cristalino cuya estructura se asigné a partir
de sus datos analiticos y espectroscépicos. El espectro de protones muestra al protén
aromdtico a 8.27 ppm, H-1' da un doblete a 5.89 ppm (Jyp 1.8 Hz) y H-2', H-3' y H-4'
aparecen entre 5.20 y 5.50 ppm. H-5' y H-5" dan dos doble dobletes a 4.30 ppm (J5 5.0,
Js 5+ -11.6 Hz) y 3.85 ppm (J4 50 7.3 Hz). Los carbonos del heterociclo resuenan a 158.1
ppm (C-5), 117.7 ppm (C-4) y 139.4 ppm (C-3). Las sefiales del C-3 y C-4 desaparecen en el
DEPT.

AcO—
AcO—
—OACc
—OAc

121’
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La reaccién de 65 con el 6xido de acetonitrilo tuvo lugar prepardndolo in situ a partir
de acetaldoxima disuelta en piridina a la que se afiadié una suspension de N-clorosuccinimida
en diclorometano. Trds 5 dias de reaccidn, la c.c.f. mostrd la formacién de una mezcla com-
pleja de productos, de la que conseguimos aislar por cromatograffa en columna el producto
mayoritario (122') como un sirupo. Su estructura se asigné a partir de su andlisis elemental y
datos espectroscépicos. En el espectro de IH-RMN, el protén aromdtico resuena a 7.26 ppm.
La sefial de H-1' aparece como un doblete a 6.36 ppm (J;. 5. 1.6 Hz). H-3'y H-2" dan cada uno
un doble doblete a 5.62 y 5.52 ppm, respectivamente (/5. 10.0, J5, 5 2.0 Hz). H-4"da un mul-
tiplete centrado a 5.41 ppm (J, 4.5 5.1, J4 5+77.5 Hz), mientras que H-5"y H-5" aparecen como
dos doble dobletes (/5 5. -11.5 Hz) a 4.31 y 3.92 ppm. En el espectro de carbono C-3, C-4 y
C-5 aparecen a 129.8, 113.9 y 155.7 ppm, respectivamente.

AcO—
AcO—
—OAc
—OAc

122

La metilnitro-olefina 66 mostré una reactividad mucho menor que la nitro-olefina 65.
Asf, en la reaccion con 6xido de benzonitrilo, 1a c.c.f. no detecté la formacion de producto de
adicién alguno, a temperatura ambiente. Al calentar a reflujo la mezcla de reaccién, durante
largo tiempo, ésta se oscurecid, obteniéndose una mezcla muy compleja de productos, sin que
se observara ningin producto mayoritario. En la reaccién con 6xido de mesitonitrilo se formé
una mezcla compleja que pudo purificarse por cromatografia en columna y de la que se aisla-
ron los isoxazoles 123 y 123' como sélidos cristalinos.
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Mes
—N O-N
\ \
Me X /0 Me A Mes
L OAc __OAc
AcO— AcO—
AcO— AcO—
—OAc —OACc
— OAc —QOAc
123 123

Ambas estructuras fueron confirmadas por sus anélisis elementales y espectros de RMN.
Los protones de la cadena originan, en ambos casos, espectros sencillos que permiten una in-
terpretacion de primer orden. En el del compuesto 123, el protén H-1" es el que aparece a cam-
po mds bajo (6.08 ppm) como un doblete (1o 20Hz). A continuacién, se ven dos doble do-
bletes a 5.56 y 5.49 ppm y3 9.7, J3 4 1.7 Hz) debidos a H-3'y H-2, respectivamente. Esta
asignacién la confirmamos con ensayos de desacoplamiento. Asi, al irradiar sobre la sefial de
H-1' se simplifica el doble doblete de H-2' que se transforma en un doblete de constante 9.7
Hz. H-4' da un conjunto de sefiales en el intervalo 5.31-5.38 ppm (J;. 5 5.0, Jy 5. 7.4 Hz) y
los protones H-5'y H-5" muestran los clésicos doble dobletes a 4.29 y 3.87 ppm (J5; 5 -11.6
Hz), respectivamente. Los protones metilicos del heterociclo dan un singulete a 2.30 ppm y
los del sustituyente mesitilo aparecen entre 1.78 y 1.97 ppm. Por tltimo, los dos protones aro-
mdticos resuenan a 6.89 ppm.

En el espectro de carbono, C-3 y C-5 aparecen a campo bajo, 160.7 y 163.4 ppm, res-
pectivamente, mientras que C-4 lo hace a 112.6 ppm. Los carbonos de la cadena dan sefiales
en el intervalo 62.0-68.5 ppm. Ensayos de correlacién heteronuclear (protén-carbono) han
permitido asignar los carbonos de la cadena. La sefial de C-2' aparece a 68.5 ppm, a continua-
¢ién se ven dos seiiales muy préximas a 67.7 y 67.6 ppm de los carbonos C-3'y C-4', respecti-
vamente; C-1'lo hace a 65.1 ppm y C-5' a 62.0 (ensayos DEPT). Los carbonos del sustituyen-
te mesitilo resuenan entre 124.5 y 138.9. El metilo unido al heterociclo es el que aparece a

campo mads alto, 6.6 ppm a causa de la proximidad del sustituyente aromético.

En el espectro del regioisémero 123' destacamos el desplazamiento a campo mds alto de
las sefiales producidas por los protones de la cadena, sobre todo el doblete de H-1' a 5.40 ppm
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Capitulo IV, Apartado 2

(/12 1.7 Hz) y el doble doblete de H-2' a 4.99 ppm (J; 3 9.7 Hz). Esto se debe, posiblemen-
te, a efecto de anisotropia del sustituyente aromdtico. También es interesante destacar la posi-
ci6n de la sefial del metilo unido al heterociclo que aparece ligeramente desplazada a campo

bajo (12.1 ppm) a causa de la vecindad del oxigeno isoxazélico.
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CICLOADICIONES A CARBONIL-OLEFINAS

Reacciones de la (E)-5,6,7,8,9-penta-0-acetil-1,3,4-tridesoxi -D-galacto-non-3-enu-

losa (82)

El dipolaréfilo 82 se prepar6 siguiendo el procedimiento general descrito por Horton’?
consistente en mezclar la 2,3,4,5,6-penta-O-acetil-aldehido-D-galactosa con un ligero exceso
de acetil-metiliden-trifenilfosforano, utilizando benceno como disolvente y calentando a

reflujo durante 2 horas.

Las cicloadiciones de 6xido de benzonitrilo, 6xido de mesitonitrilo, 6xido de

bromonitrilo y éxido de acetonitrilo a la cetona insaturada 82, se llevaron a cabo de acuerdo

con el siguiente esquema:

® O
—QAc + R—C=N-O0 —
AcO—
AcO— R = Ph, Mes, Br, Me
—OAc
—OAc

82

Esquema 38

R
—N
MeOC \O
e
—OAc
AcO—
AcO—
— OAc
—OAc
124 R =Ph
125 R = Mes
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Capitulo IV, Apartado 3.1

Los rendimientos, punto de fusién y poderes rotatorios de los productos sintetizados
(124-126') se recogen en la Tabla 6. En la Tabla 7 se indican las caracteristicas mds sobresa-
lientes de los espectros de RMN.

La reaccién de la olefina 82 con cloruro de benzhidroximoilo y trietilamina en dicloro-
metano dio un producto cristalino, en un 64%, que tuvo la estructura de isoxazolina (124), co-
mo se demostré por andlisis elemental y espectroscopia IR y RMN.

Ph
—N
MeOC \O
e
— OAc
AcO—
AcO—
— OAc
—OAc

124

Dicha estructura se puso de manifiesto por las sefiales de H-4 a d 4.38 (d, J 4.5 41Hz)y
H-5 a & 4.88 (dd, Jy54.1, J51:5.6 Hz). Las resonancias de C-4 'y C-5 aparecen a 6 639 y
83.1, respectivamente. La iiltima aparece desplazada a campo bajo por el desapantallamiento

producido por el oxigeno del heterociclo y la cadena. C-3 aparece a 155.1 ppm.

Los protones y carbonos de la cadena de aziicar resuenan a los valores de § y con las
multiplicidades esperados. La conformacion del esqueleto carbonado entre C-5 y el conjunto
de carbonos C-1'a C-5', deducida de los acoplamientos medidos entre los protones que portan,
ya se ha comentado en el Capitulo III, Apartado 2.2.

La reaccién de 82 con 6xido de mesitonitrilo en diclorometano dio un sélido cristalino,
en alto rendimiento (88%), al que se le asigné la estructura de isoxazolina 125 en base al ana-
lisis elemental y datos espectroscépicos. En el espectro de protones, H-4 aparece a 84.62 (d,
14’5 7.3 Hz) y H-5 a 0 5.17 (1, Jys5= f5,1' = 7.3 Hz). A 6.91 ppm aparece la sefial de los dos
protones fenilicos.
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Tabla 6. Constantes fisicas y datos analiticos de 124 a 126’

Capitulo IV, Apartado 3.1

Comp. p.f. [a]lp? Rto. I.R.DP
(°C) () (%) (ecm-1)
124 173-175 +120 64 1748
125 166-168 +183 88 1750
126’ 158-160 +164 73 1750
a : Diclorometano; b : KBr
Tabla 7. Algunos datos de 'H- y >C-RMN de 124 a 127'
—2N
MeOC ) 3\ R
Cad
R H-4 H-5 C-4 C-5 H-4 H-5 C-4 C-5
n?
Ph 4.38 4.88 63.9 83.1
124 d dd
Mes 4.62 5.17 66.2 80.6
125 d t
Br 3.69 5.09 56.9 85.0
126' dd d
Me 3.45 498 55.1 84.1
127 da d

d = doblete, da = doblete ensanchado, dd = doble doblete, t = triplete
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Mes
—N
\
MeOC 0]
— OAc
AcO—
AcO—
— OAc
—OAc
125

En el espectro de 13C, podemos ver el C-3 a 153.0 ppm, que desaparece en experiencia
DEPT, y los carbonos C-4 y C-5, a 66.2 y 80.6 ppm, respectivamente. Los carbonos del susti-
tuyente mesitilo aparecen en el intervalo 124.4-139.6 ppm y los de la cadena entre 62.1 (C-5')
y 67.6-70.2 ppm (C-1'/4").

Cuando el 6xido de bromonitrilo reacciond con la olefina 82, el aducto 126' fue el uni-
co producto obtenido como un sélido cristalino con alto rendimiento. La estructura de 2-iso-

xazolina se dedujo de su andlisis elemental y de sus espectros de RMN.

O-N
MeOC \ Br
— QOAc
AcO—
AcO—]
—OAC
L OAc
126’

El espectro de protones mostré la sefial de H-5 desplazada a campo mads bajo que el es-
perado para su regioisémero ( 6 5.09d, J. 45 3.9 Hz), debido al desapantallamiento del oxigeno
oxazolinico, mientras que H-4 aparece a 8 3.69 (dd, J, 45 3:9, J41 1.0 Hz). Los carbonos C-3,
C-4 y C-5 aparecen a 139.0, 56.9 y 85.0 ppm, respectivamente.
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El 6xido de acetonitrilo se preparé in situ a partir de acetaldoxima disuelta en piridina a
la que se afiadié una suspensién de N-clorosuccinimida en diclorometano. La reaccién con 82
condujo a la isoxazolina 127" impurificada por un producto del que no pudo separarse por cro-
matograffa y que pensamos puede ser el isoxazol 122, sobre la base del espectro de 'H-RMN
de la mezcla.

O-N

MeOC ~—<>- Me

—OAc
AcO—
AcO—
— OAc
—OAc

127"

El espectro de protones mostré un ancho doblete a 3.45 ppm y un doblete a 4.98 ppm,
asignados a los protones H-4 y H-5 de 127' (ys 3.6, J,, < 1.0 Hz). El ensayo de
desacoplamiento sobre la sefial de H-5 hace que H-4 se transforme en un ancho singulete. A
campo mds bajo, 8 6.34 ppm, aparece un doblete que asignamos al H-1' del compuesto 122
(/1 » 1.6 Hz), mientras que el protén aromdtico resuena a 7.26 ppm, como ya se vié en el Ca-
pitulo IV, Apartado 2. El resto de las sefiales aparecen desdobladas.

En el espectro de 1>3C-RMN los singuletes que aparecen a 155.7, 55.1 y 84.1 ppm se
asignan a los carbonos C-3, C-4 y C-5, respectivamente, del aducto 127", Las sefiales de los
carbonos de la cadena aparecen entre 65.9-68.2 (C-1'/C-4") y a 61.9 ppm (C-5'), ficilmente
identificable por ensayos DEPT. El carbonilo de cetona aparece a 192.1 ppm.
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Capitulo 1V, Apartado 3.2

Reacciones del (E)-4,5,6,7,8-penta-0-acetil-2,3-didesoxi-D-galacto-oct-2-enonato
de metilo (83).

La olefina 83, no descrita en la bibliograffa, se preparé por reaccién de la 2,3,4,5,6-
penta-O-acetil-aldehido-D-galactosa con metoxicarbonil-metiliden-trifenilfosforano!”.

Las reacciones de cicloadicién con 6xido de benzonitrilo, 6xido de mesitonitrilo, 6xido
de bromonitrilo y éxido de acetonitrilo se llevaron a cabo segin el siguiente esquema:

R
CO,Me N O—-N
\ \
VY H MeO,C 0 MeO,C R
H— e
® © L
—OA¢c + R—C=N-0O0 — OAc + —QOAC
AcO— AcO— AcO—
AcO— R = Ph, Mes, Br, Me AcO— AcO—
—OACc —OACc —QOACc
L—QAc —QOAc L—OAc
83 128 R =Ph
129 R = Mes
130" R = Br
131 R = Me

Esquema 39
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Capitulo IV, Apartado 3.2

Los rendimientos, punto de fusién y poderes rotatorios de los productos sintetizados
(128-131) se recogen en la Tabla 8. En la Tabla 9 se indican las caracteristicas mds sobresa-
lientes de los espectros de RMN.

La cicloadicién de 6xido de benzonitrilo dio un sélido cristalino (62%) que correspon-
di6 a la 2-isoxazolina 128. La determinacién de la estructura se hizo bdsicamente a partir de su
andlisis elemental y datos espectroscépicos.

Ph
—N
MeO,C \O
S
—OAc
AcO—
AcO—
—OAc
—OAc
128

Los espectros de 'H y 13C-RMN est4n de acuerdo con la formacién de sélo uno de los
dos regioisémeros esperados. Asi, el espectro de protones mostré la sefial de H-4 como un
doblete a 84.50 ppm y la de H-5 como un pseudotriplete a 8 4.98 ppm (J, 5 5.6 y J5;. 5.8
Hz). Las seflales de los grupos metoxicarbonilo y fenilo aparecen a los valores de
desplazamiento y con las multiplicidades esperadas. En el espectro de 13C, el C-3 resuena a
154.0 ppm (desaparece en el DEPT), y los C-4 y C-5 aparecen a 55.5 y 84.0 ppm,
respectivamente.

En la reacci6én con éxido de mesitonitrilo, la c.c.f. puso de manifiesto la formacion de
un producto mayoritario que se aisl6 cristalino al evaporar el disolvente. La estructura de la

nueva sustancia se asigné a partir de su andlisis y propiedades espectroscopicas.
Los espectros de RMN permiten establecer la estructura del compuesto aislado, la cual

se corresponde con la 2-isoxazolina 129. El doblete producido por H-4 a 4.44 ppm,; ¢l doble
doblete de H-5, a 5.09 ppm (/. 45 1-1yJs, 65Hz); lasefialde C-3a 153.8 ppm, que desapa-
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Tabla 8. Constantes fisicas y datos analiticos de 128 a 131

Comp. p.f. [a]p? Rto. I.R.P
(°C) (©) (%) (cm-1)
128 180-182 +54 62 1747
129 183-185 +136 68 1752
130’ 143-145 +124 75 1750
131 150-152 +188 62 1749
a : Diclorometano; b : KBr
Tabla 9. Algunos datos de 'H-y PC-RMN de 128 a 131
O-N
N
MCOzC 3 3 R
Cad
R H-4 H-5 C-4 C-5 H-4 H-5 C-4 C-5
ng
Ph 4.50 498 55.5 84.0
128 d t
Mes 4.44 5.09 58.5 82.4
129 d dd
Br 3.69 5.23 59.1 78.5
130’ dd d
Me 3.95 4.83 58.1 81.4
131 da t

d = doblete, da = doblete ensanchado, dd = doble doblete, t = triplete
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Mes
—N
MeO,C \O
d
— OAc
AcO—
AcO—
—OAc
—QOAc
129

rece en el DEPT, asf como la del C-4 y C-5 a 58.5 y 82.4 ppm, respectivamente, confirman la
estructura propuesta.

La reaccién con 6xido de bromonitrilo condujo a un tnico producto que se aislé como
un sélido cristalino y que correspondié a la 2-isoxazolina 130'. La estructura se asigné a partir
de su andlisis elemental y datos espectroscépicos.

O-N

MCOzC ‘< \ Br

—OAc
AcO—
AcO—
—OAc
—OAc

130'

En el espectro de protones aparece la sefial del grupo metoxicarbonilo a 3.78 ppm como
un singulete, el protén H-5 da un doblete a 5.23 ppm, y el H-4 un doble doblete a 3.69 ppm
(J4,5 3.9, J4,1. 1.1 Hz). El H-1" da un doble doblete a 5.55 ppm (Jl',z‘ 2.6 Hz), los protones H-
2, H-3' y H-4' aparecen entre 5.20 y 5.50 ppm; H-5'y H-5", dan cada uno un doble doblete,
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debido al acoplamiento geminal y con H-4', a 4.27 y 3.80 ppm, respectivamente (/.5 4.9,
J4.,5.. 1.3, Js: 5 -11.7 Hz). En el espectro de carbono aparece una sola sefial de metilo del
grupo metoxicarbonilo a 53.1 ppm, y las de los carbonos heterociclicos, C-3, C-4 y C-5 a
138.3, 59.1 y 78.5 ppm, respectivamente. También se distinguen claramente los carbonos de
la cadena de azicar.

En la cicloadicién del 6xido de acetonitrilo la c.c.f. detectd, después de 48 horas de re-
accion, la formacién de una mezcla de productos. El crudo que resulté al concentrar el
disolvente a sequedad fué purificado por cromatografia en columna, dando un sélido cristalino
(62%), que correspondi6 a la 2-isoxazolina 131. La estructura se asigné a partir de su andlisis
elemental y datos espectroscépicos.

Me
=N
MeO,C \O
i
— OAc
AcO—
AcO—
—OAc
—OAc
131

En el espectro de protones H-4 aparece como un doblete ancho a 3.95 ppm (Jyy, 4 <0.5,
J,5 6.5 Hz) y H-5 como un pseudotriplete centrado a 4.83 ppm (J, 5= J5, = 6.5 Hz). A &
2.09 y 3.77 ppm, aparecen dos singuletes correspondientes al metilo unido al C-3 y al grupo
metoxicarbonilo, respectivamente. El resto de las sefiales corresponden al azdcar. En el
espectro de carbono, se ven las sefiales de C-3, C-4 y C-5 a 152.3, 58.1 y 81.4 ppm,
respectivamente. El metilo unido a C-3 aparece a 12.0 ppm y a 52.9 ppm el del grupo
metoxicarbonilo.

Estos valores concuerdan con los obtenidos por Huisgen’? para la 3,5-Dimetil-4-metoxi-
carbonil-2-isoxazolina (132) y 3,4-Dimetil-5-metoxicarbonil-2-isoxazolina (132")
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Reacciones del (E)-4,5,6,7,8-penta-0-acetil-2,3-didesoxi-D-galacto-oct-2-enonato
de etilo (133).

El dipolaréfilo 133 lo preparamos a partir de 2,3,4,5,6-penta-O-acetil-aldehido-D-

galactosa y etoxicarbonil-metiliden-trifenilfosforano’#.

Las cicloadiciones se realizaron con los dipolos habituales: 6xido de benzonitrilo, 6xido
de mesitonitrilo, 6xido de bromonitrilo y 6xido de acetonitrilo (Esquema 40).

R
\ \
Yy H EtO,C 0] EtQ,C R
H— S
® ©
—QAc + R-—-C=N-O —— —QAc + —OAc
AcO— AcO— AcO—
AcO— R = Ph, Mes, Br, Me AcO— AcO—
—QOAc —QOACc —OQACc
L —0Ac OAc L OAc
133 134 R =Ph
135 R = Mes
136 R = Br 136' R = Br
137 R = Me
Esquema 40
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Los rendimientos, punto de fusién y poderes rotatorios de los productos sintetizados
(134-137) se recogen en la Tabla 10. En la Tabla 11 se indican las caracteristicas mds sobre-
salientes de los espectros de RMN.

La cicloadiciéon del 6xido de benzonitrilo, en las mismas condiciones que las ya
comentadas para el éster metilico, llevd a la formacién de un producto mayoritario, la 2-isoxa-
zolina 134 (57%), que se aislé por cristalizacién. La estructura propuesta fue asignada en base
a su andlisis elemental y datos espectroscépicos.

Ph
=N
EtO,C \O
d
— OAc
AcO—
AcO—
—OAc
—OAc
134

Los espectros de RMN son concordantes con la formacién de un solo regioisémero. En
el espectro de protones, el H-4 aparece a 4.46 ppm como un doblete y el H-5 a 5.10 ppm como
un pseudotriplete (Jy5 5Ty Js 1 5.7 Hz). En el espectro de carbono C-3, C-4 y C-5 aparecen
a 154.0, 55.9 y 84.0 ppm, respectivamente.

La reaccién con 6xido de mesitonitrilo dio un sélido cristalino que correspondid al
producto mayoritario de la reaccidn, la 2-isoxazolina 135. La estructura fue asignada en base a
su andlisis elemental y datos espectroscépicos. Los espectros de RMN son muy similares a los
del éster metilico 129. En el espectro de protones, el doblete producido por H-4 se ve a 4.48
ppm y el doble doblete del H-5 aparece a 4.97 ppm (J. 45 63yJs 7.1 Hz). En el espectro de
carbono, C-3, C-4 y C-5 aparecen a 154.0, 58.6 y 82.3 ppm, respectivamente.
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Tabla 10. Constantes fisicas y datos analiticos de 134 a 137

Comp. p.f. [a]p? Rto. I.R.P
(°C) (?) (%) (cm-1)
134 174-176 +49 57 1747
135 176-178 +138 73 1748
136 80
136'
137 126-128 +165 65 1748
a : Diclorometano; b : KBr
Tabla 11. Algunos datos de '"H-y "C-RMN de 134 a 137
O—zN
1
EtO,C s 3\
Cad
R H-4 H-5 C-4 C-5 H-4 H-5 C-4 C-5
ng
Ph 4.46 5.10 55.9 84.0
134 d t
Mes 4.48 4.97 58.6 82.3
135 d dd
Br 4.25 4.95 59.8 83.9 3.72 5.21 59.0 78.8
136 y 136' d dd dd d
Me 3.93 4.82 58.4 81.4
137 dq t

d = doblete, dd = doble doblete, dq = doble cuartete, t = triplete
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Mes
—N
EtO,C \O
e
— OAc
AcO—
AcO—
—OACc
—OAc
135

La reaccién de cicloadicién del 6xido de bromonitrilo tiene lugar en condiciones
similares a las ya comentadas para la cetona y éster metilico. El tiempo de reaccién fue de 24
horas, y la c.c.f mostré la formacién de un solo producto que fue aislado cristalino tras la
evaporacién del disolvente. Esta sustancia corresponde a la mezcla de los regioisémeros 136
y 136', en proporcién 1:2, como se dedujo de su espectro de protones.

Br
—N O-N
\ \
EtO,C /O EtO,C Br
-—QAC —QOAc
AcO— AcO—
AcO— AcO—
—QOAc —QOAc
—QAc —OAc
136 136'

Se puede observar claramente la duplicidad de las sefiales del grupo etoxicarbonilo: dos
tripletes centrados a 1.30 y 1.31 ppm y dos cuadrupletes entre 4.20 y 4.30 ppm. El aducto 136
da un doblete a 4.25 ppm producido por H-4 y un doble doblete a 4.95 ppm Uys 3.4, Jsy
6.7 Hz) del protén H-5. Sin embargo, su regioisémero da el doblete de H-5 a campo mds
bajo, 5.21 ppm, y el doble doblete de H-4 a campo mds alto, 3.72 ppm (J; 5 3.9, J,; 1.0
Hz).
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El espectro de carbono tambien se corresponde con el de una mezcla de productos. Las
sefiales mds caracteristicas del cicloaducto 136 son las que corresponden al C-3, C-4y C-5 a
123.4, 59.8 y 83.9 ppm, respectivamentes. Las que aparecen a 138.8, 78.8 y 59.0 ppm son las
de los carbonos C-3, C-5 y C-4 del regioisémero 136'.

La reaccién con 6xido de acetonitrilo llevé a la 2-isoxazolina 137 (65%), como tnico
producto, que se aislé cristalino. La estructura propuesta se confirmé por andlisis elemental y
datos espectroscopicos.

Me
—N
EtO,C \O
e
—OAc
AcO—
AcO—
— OAc
—OAc
137

En el espectro de protones, H-4 aparece como un doble cuartete 2 $3.93 (J; 5 6.6, Jpges
1.0 Hz), H-5 a d 4.82 como un pseudotriplete (J 45= Js = 6.6 Hz) y Me-C=N a d 1.95 ppm.
Los protones de la cadena de azticar se han podido asignar con claridad. Asi, €l que aparece a
campo mds bajo, es H-2' que lo hace como un doble doblete a 5.50 ppm (/3.5 2.0, Jy 5 9.9
Hz). H-1' resuena a § 5.25 como doble doblete ys 6.6 Hz), H-3' da un doble doblete a &
5.23 (/3,4 2.0 Hz), H-4' a 3 5.19 como un multiplete (/3. 4 2.0, J; 5 4.9y J4 50 7.4 Hz), y por
tltimo H-5'y H-5" que dan cada uno un doble doblete a §4.27 y 3.80, respectivamente (Js. s
-11.7 Hz). El sustituyente etoxicarbonilo da el cldsico triplete y cuartete a 1.25 y 4.22 ppm,
respectivamente.

En el espectro de carbono, C-3, C-4 y C-5 resuenan a § 152.4, 58.4 y 81.4 ppm, respecti-
vamente. Los carbonos de la cadena C-1' a C-4' aparecen en el intervalo 69.3-67.2 ppm y C-
5'a 62.2 ppm (ensayo DEPT). El sustituyente metilo resuena a 12.1 ppm. El espectro normal
y los espectros COSY homo- y heteronucleares se reproducen en el Apendice de esta Tesis.

100



Capitulo IV, Apartado 3.3

En la Tabla 12 se recogen las constantes de acoplamiento J, 5 de los productos obteni-
dos. La estereoquimica de estos compuestos la hemos asignado, como en los casos anteriores,
asumiendo que el ataque del dipolo se produce por la cara menos impedida de la carbonil-
olefina correspondiente. En la Figura 8 se muestra la conformacién preferente de la carbonil-
olefina 82, que debe ser similar a las de las otras carbonil-olefinas utilizadas (83 y 133). Co-

b)

ORI

Figura 8. Modelo compacto de la conformacion preferente

de la olefina 82. a) cara 1si, 2si. b) cara lre, 2re.

mo puede observarse, la cara menos impedida resulta ser la 1re, 2re, lo que conducird a las
isoxazolinas de configuracién 4R, 5R. De las constantes J, s recogidas en la Tabla 12 se de-
duce®® que los dngulos diedros existentes para estos protones oscilan entre 120 y 140° indica-
tivas de conformaciones planares o casi planares (Figura 9).
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Tabla 12. Constantes de acoplamiento observadas de isoxazolinas

Comp. R1 R? Ja,s Js,1
124 Ph COMe 4.1 5.6
125 Mes COMe 7.3 7.3
128 Ph CO,Me 5.6 5.8
129 Mes CO,Me 7.1 6.5
131 Me CO,Me 6.5 6.5
134 Ph CO,Et 5.7 5.7
135 Mes CO,Et 6.3 7.1
136 Br CO,Et 3.4 6.7
137 Me CO,Et 6.6 6.6

Figura 9. Modelo tridimensional de la conformacion preferente de la isoxazolina 124
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Las isoxazolinas regioisémeras recogidas en la Tabla 13 también deben formarse por

ataque del dipolo a la cara menos impedida de la olefina, por lo que la estereoquimica de los
dos estereocentros debe ser 4S, 5R. De las constantes de acoplamiento J, 5 se deducen®® 4n-
gulos diedros de 115-120°, lo que indicarfa, como en el caso de los regioisémeros estudiados
anteriormente, conformaciones casi planares para el anillo heterociclico. En la Figura 10 se
ha representado el modelo tridimensional de la conformaci6n preferente del compuesto 126',
en el que, como en casos anteriores, la cadena se ha sustituido por un grupo acetoximetilo,

para simplificar dicho modelo.

Tabla 13. Constantes de acoplamiento observadas de isoxazolinas

Comp. R1 R2 Ja,s Ja,1
126' Br COMe 3.9 1.0
127! Me COMe 3.6 <1.0
130’ Br CO,Me 3.9 1.1
136' Br CO,Et 3.9 1.0

Figura 10. Modelo tridimensional de la conformacion preferente de la isoxazolina 126'
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REACCIONES DE DESACETILACION

El tratamiento de las 2-isoxazolinas (120 y 125) con metéxido sédico en metanol anhi-
dro y posterior neutralizacién con resina 4cida IR-120 condujo a los correspondientes com-
puestos de cadena pentahidroxipentilica (138 y 139) (Esquema41).

Mes Mes
—N —N
R \O R \O
- o @ v
1) MeO Na / MeOH
—OAC —OH
2 H69
AcO—] ) HO—
AcO— HO—
—OAc —OH
—QAc —QOH
120 R =NO, 138 R = NO,
125 R = COMe 139 R=COMe
Esquema4l

Los compuestos aislados fueron sélidos cristalinos cuyas estructuras se confirmaron por
andlisis elemental y datos espectroscépicos. Las propiedades fisicas de estas sustancias son
similares a las de los aductos acetilados. Los espectros IR muestran una banda ancha debida a
la vibracién de tensién de los OH a 3340-3350 cmL. Los espectros de protones muestran co-
mo caracteristica mds notable la desaparicién de las sefiales de los grupos acetoxilo a 82.12-
2.25 ppm. El espectro del compuesto 138 muestra H-4 2 86.52 (d, J, 5 5.0Hz) yH-5a 85.44
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(pseudotriplete, J, 45 2.0, J5 . 4.5 Hz). Para la asignacion de las sefiales correspondientes a la -
cadena de azicar se ha realizado experimentos de intercambio con éxido de deuterio. La se-
fial que resuena a campo mds bajo es la que corresponde a H-1' que aparece a $4.10 (dd, Js ;.
4.5,J » 2.4 Hz). El resto de los protones de la cadena resuenan en el intervalo comprendido
entre 3.57-3.36 ppm, desplazados a campos mds altos que los correspondientes al compuesto
acetilado, debido al mayor apantallamiento de los sustituyentes hidroxilo respecto a los ace-
toxilos. Los protones aromdticos dan un singulete a 8 6.93 y los metilos sobre €l fenilo dan
dos singuletes entre 2.12-2.22 ppm. Es de destacar también las sefiales de los cinco protones
hidroxilo entre 3.50-5.00 ppm, que desaparecen en los experimentos de intercambio con deu-
terio.

Los carbonos del anillo aparecen, ordenados de menor a mayor campo, a 151.3 ppm pa-
ra C-3,95.1 ppm para C-5y 87.6 ppm para C-4. Los carbonos aromdticos del grupo mesitilo
dan lugar a un conjunto de singuletes entre 139.9 y 122.6 ppm, siendo el carbono ipso €l que
resuena a campo mds bajo. Los carbonos C-1'a C-4' de la cadena polidlica originan un grupo
de cuatro sefiales que aparecen entre 70.5 y 68.0 ppm. El carbono terminal C-5' puede distin-
guirse facilmente, a la vista del espectro DEPT, vy es el que resuena a campo més alto, 8 63.1

ppm.

El espectro de protones de 139 muestra las sefiales de los grupos COMe y Ph, como dos
singuletes a 1.78 y 6.93 ppm, respectivamente. H-4 y H-5 aparecen superpuestos a 4.95 ppm,
y H-1" da un doblete a 4.02 ppm (/5 ;. = J;., = 1.3 Hz). Los carbonos C-3, C-4 y C-5 apare-
cen a 153.7, 64.0 y 85.8 ppm, respectivamente. Los del sustituyente mesitilo lo hacen a 125.5
(C-4"), 128.6 (C-3"/5"), 136.6 (C-2"/6") y 138.6 ppm (C-1"). En el intervalo 63.2-70.2 ppm se
ven los carbonos de la cadena (C-1//C-5'). El grupo metoxicarbonilo da las sefiales a 30.7
(Me) y 203.1 ppm (C=0), y los metilos del mesitilo a 19.5 y 20.6 ppm.

Estos compuestos pueden considerarse aciclo-C-nucledsidos derivados de isoxazolinas

relacionados estructuralmente con otros C-nucledsidos naturales y sintéticos!4.

Los rendimientos, punto de fusién y poderes rotatorios de los productos sintetizados
(138-150) se recogen en la Tabla 14
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Tabla 14. Constantes fisicas y datos analiticos de 138 a 150

Comp. p.f. [a]p? Rto. I.R.b U.V.c
(°C) () (%) (ecm-1) (nm)
138 162-164 +190 89 3340
1563
1364
139 159-161 +135 72 3348
1719
140 168-170 +6 100 3382
1760
144 136-138 +18 90 3468
1766
146 +20 91 3357
1765
149 +28 85 3372
1750
150 +10 87 3453 271
217

a : Piridina, excepto para 144 registrado en diclorometano; b : KBr, excepto para 146,
149 y 150 registrados en NaCl; ¢ : Etanol
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La desacetilacién de las 2-isoxazolinas (129 y 135), en las condiciones ya comentadas
no llevé a los compuestos de cadena pentahidroxipentilica sino al furanoderivado (140) que
se aisld con rendimiento cuantitativo (Esquema42).

Mes
—N
R \0
[1res
- ONC)
L 1) MeO Na / MeOH
OAc
AcO— 2)5®
AcO—
— OAc
— OAc 140
129 R = CO,Me
135 R = CO,Et

Esquema 42

La estructura propuesta se determind en base a su andlisis elemental y datos espectros-
cépicos. El espectro de IR muestra la banda ancha de OH a 3382 cm'!y el carbonilo de lacto-
na a 1760 cm™. En el espectro de protones en DMSO-d,, H-6a y H-3a aparecen como doble
doblete y doblete a 5.53 (J, 4, 9.2, Jg 4, 1.2 Hz) y 4.63 ppm, respectivamente. H-6 da un sin-
gulete algo ensanchado a 5.05 ppm (J ¢, 1.2, J¢ ;. 0.5 Hz). En cuanto a los protones de la ca-
dena tetrahidroxibutilica, H-1' aparece como doble doblete de dobletes a 3.82 ppm (Jé’lv 0.5,
Jyy 9.5, J1 on 6.5 Hz), H-3' da un multiplete con apariencia de doble doblete a 3.68 ppm
U3 oy 6.7 Hz), y H-2' y los dos protones metilénicos sobre C-4' dan un estrecho multiplete
centrado a 3.41 ppm. Los protones hidroxilicos aparecen a 5.40 (OH-1", 4.58 (OH-2') y 4.28
ppm (OH-3" que aparecen como dobletes por tratarse de alcoholes secundarios y el hidroxilo
terminal (OH-4') aparece a 4.50 ppm como triplete. Las sefiales del grupo mesitilo aparecen a
los valores de & esperados. Estas asignaciones se basan en intercambios con D,0, desacopla-
mientos spin-spin y espectro COSY homonuclear.

Los carbonos del anillo de isoxazolina no experimentan cambios significativos en sus

desplazamientos en relacién al aducto acetilado. Asf, C-3a y C-6a resuenan a 58.7 y 85.7

ppm, respectivamente. Las tres sefiales que aparecen a 70.3, 70.0 y 69.7 ppm las asignamos, a
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C-1', C-3'y C-2, respectivamente. C-6 lo hace a 86.7 ppm y C-3 a 154.0 ppm. El C-4' se
identifica fécilmente por ensayos DEPT, a 63.3 ppm. Los carbonos del grupo mesitilo dan se-
fiales a 6 124.1 (C-4"), 129.5 (C-3"/5"), 137.9 (C-2"/6") y 140.5 ppm (C-1"). Por iltimo, el
carbonilo de lactona resuena a 172.1 ppm. Esta asignacién se confirmé por experimentos de
correlacion heteronuclear [H-C].

Los datos espectroscépicos que acabamos de describir apoyan la estructura de lactona
con anillo de cinco miembros. Asf, 1a posicién de la banda de carbonilo en el IR es mds pro-
xima a la descrita en la bibliografia para este tipo de anillos que para lactonas de seis miem-
bros”. El espectro de 'H-RMN es claramente indicativo de ylactona y no es posible hacer
una asignacién correcta para una hipotética estructura de 6-lactona (141).

141

Sin embargo, una estructura de lactona biciclica trans, como la indicada por 142, con
retenci6n de la configuracién de la isoxazolina de partida en ambos carbonos cabeza de puen-
te (3a y 6a), no parece muy probable debido a la tensién del sistema de anillos pentagonales
fusionados en trans, del que no se conocen antecedentes en la bibliografia. Por ello, pensa-
mos que el sistema trans debe sufrir una epimerizacién de uno de sus carbonos cabeza de
puente para dar un sistema biciclico cis (140 6 143). El valor de la constante de acoplamiento
Jg6a 1.2 Hz demuestra una disposicién trans para estos protones, y ha sido observada en
una variedad de sistemas biciclicos [3.3.0] en los que se pone de manifiesto que cuando di-
chos protones presentan disposicién trans la constante de acoplamiento es de 0.0 Hz 6 muy
pequefia (~ 1 Hz), mientras que si presentan disposicién cis la constante de acoplamiento to-
ma valores entre 6 y 9 Hz784, Por ello, asignamos a la lactona biciclica la estructura 140,
formada, probablemente, a partir de 142 por epimerizacién de C-6a. '

108



Capitulo IV, Apartado 4

140 142 143

En la Figura 11 se representan los modelos moleculares de la conformacién preferente
de la lactona 140.

Figura 11. Modelos de bola y varilla y compacto de la biciclolactona 140
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La estructura de 140 se confirmé por la preparacién del aldehido 144, obtenido por oxi-
dacién con metaperyodato sédico, como un sélido cristalino con alto rendimiento (90%). El
andlisis elemental y los datos espectroscopicos estdn de acuerdo con la estructura propuesta,
aunque el grupo formilo debe estar parcialmente en forma de hidrato. Asf, en el espectro de
IH-RMN, registrado en acetona-d, sélo se observa una sefial muy débil para H-1' a 9.75
ppm, mientras que la forma hidratada da una sefial doblete intensa para este protén a 5.30
ppm (J 16 2.7 Hz). Los restantes protones también pudieron identificarse en €l espectro, con-
firméndose la disposicién trans de H-6 y H-6a por el valor de la constante de acoplamiento
Ug6a 1.1 Hz). Cuando el tubo de muestra se dejo evaporar lentamente y el residuo slido re-
sultante se disolvié en DMSO-d,, se registré un nuevo espectro de IH-RMN del que se dedu-
jo que el grupo formilo se encontraba totalmente en forma hidratada. Asf, la sefial de H-1'
aparece ahora como un triplete de dobletes a 5.03 ppm (/. oy = Jy o = 5.5, Jy 3.1 Hz)y
las de los protones hidroxilicos como dos dobletes a 6.61 y 6.60 ppm.

O u Mes
N\
O N _
/
O
0 H
H
144 144’

El espectro de 13C-RMN, registrado en acetona-d,, es acorde con la estructura propuesta
confirmdndose que el aldehido se encuentra preferentemente en forma de hidrato observan-
dose una sefial muy débil a 198.0 ppm que se asigna a la forma carbonilica de C-1', mientras

que la forma hidratada da una sefial mds intensa a 89.1 ppm.

La estructura de 140 se confirmé asimismo por la preparacién del compuesto biciclico
145, descrito previamente®, por cicloadicién de 6xido de mesitonitrilo a la A®B-butenolida,
cuyas caracterfsticas espectroscépicas (IR, H- y 13C-RMN) resultaron muy similares a las
descritas para 140 y 144.
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0 u Mes
N
0] N
/
O
H g H
145

La desacetilacién de la 2-isoxazolina 128 condujo al compuesto biciclico 146, que no
pudo cristalizarse de los disolventes usuales, pero que presentd espectros de IR y RMN muy
similares a los de 140 (Esquema43).

Ph
e
>\Iln-- O
MeO e 00
L 1) MeO Na / MeOH
OAc
AcO— 2)n®
AcO—
— OAc
—onc 146
128

Esquema43

Andlogamente, la desacetilacién de la bromoisoxazolina 130", condujo a un compuesto
no cristalino, cuyo andlisis elemental estaba de acuerdo con la estructura biciclica de furano-
isoxazolina. En el espectro de 'H-RMN pudieron asignarse las sefiales de H-6a y H-3a, que
aparecen como dobletes a 5.29 y 3.75 ppm (J5, ¢, 8.0 Hz) y la de H-4 como singulete ensan-
chado a 4.18 ppm (J, 5, ~ J;., ~ 0 Hz). Como en los casos anteriores estos valores indican
una estructura biciclica [3.3.0] de anillos en cis, en la que H-3a y H-4 deben estar en dispo-
sicién trans. Por ello proponemos para este compuesto la estructura biciclica 149, que puede
formarse a partir de la lactona trans 147, que debido a la tensién del sistema se epimeriza en
C-6a, a través del carbanién 148 (Esquema 44). En la Figura 12 se representan los modelos
moleculares de la conformacién preferente de la lactona 149.
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147

MeOH

Esquema 44

148

Figura 12. Modelos de bola y varilla y compacto de la biciclolactona 149

112



Capitulo IV, Apartado 4

Pensamos que en los casos anteriores, la formacién de las lactonas 140 y 146 puede ocu-
rrir a partir de las lactonas trans, muy tensionadas, formadas inicialmente, a través del carba-
nién en C-6a. En este caso no se forman los carbaniones en C-3a, contiguos al grupo carboxi-
lato, probablemente debido al impedimento estérico que el voluminoso grupo arilo ejerce al

ataque de la base (véase Figura 11).

0) H Ar
MeOH
HO
HO
OH
Ar = Mes, Ph 140 Ar=Mes
146 Ar=Ph

La desacetilaci6n del isoxazol 121', en las mismas condiciones dio lugar al correspon-

diente pentahidroxipentilisoxazol (150) (Esquema45).

O-N O-N
\ Br g} Br
g)— SNe / MeOH

_ OAc 1) MeO Na / Me __oH
AcO—j 2) H@ HO—
AcO—j HO —

—OAc — OH

—OAc —OH

121’ 150

Esquema 45
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La estructura del nuevo producto se determind sobre la base de su andlisis elemental y
sus propiedades espectroscépicas. El protén aromdtico resuena a 8.23 ppm. El resto de las se-
fiales correspondientes a los protones de la cadena y grupos hidroxilo aparecen a los valores
de desplazamiento quimico esperados. Las sefiales que producen los carbonos de la parte hete-
rociclica son las signientes: C-3 aparece a 8 140.4, C-4 a 123.3 y C-5 a 159.8 ppm. La sefial de
C-4 aparece desplazada a campo mds bajo que el derivado acetilado. Las sefiales producidas
por C-3 y C-4 se distinguen bien por ensayos DEPT. Los carbonos C-1' a C-4' de la cadena
polidlica originan un grupo de cuatro sefiales que aparecen entre 63.5 y 71.5 ppm. El carbono
terminal C-5' puede distinguirse facilmente por ensayos DEPT, y es el que resuena a campo
mds alto, 8 63.2 ppm.
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Métodos generales

La evaporacién de disolventes se ha efectuado siempre a temperaturas inferiores a 40 °C
y presiones estimadas entre 10 y 25 mm de mercurio. Los puntos de fusién se han
determinado en un aparato de la casa Electrothermal y estdn sin corregir. Las rotaciones
dpticas se han medido en un polarimetro automético con luz de sodio (raya D, 589 nm) a una
temperatura de 20 °C+5. Se utiliza como simbolo para el poder rotatorio especifico la
expresion [y, Los andlisis elementales se han realizado en el Departamento de Quimica
Analitica de la Facultad de Quimica de la Universidad de Sevilla.

Espectros de absorcién en el U.V.- Se han registrado en un espectrofotémetro Perkin-
Elmer Lambda 5 de doble haz y registro automatico, usando disoluciones en etanol, para valo-
res de longitud de onda comprendidos entre 200 y 340 nm, siendo el camino éptico de 1 cm.

Espectros de absorcidn en el I.R.- Se han efectuado en un espectrofotémetro FT-IR Bo-
mem, Michelson M-100. Los espectros de muestras sélidas se han registrado en pastillas de
bromuro potdsico seco Merck para espectroscopia. Para los espectros de sirupos, la muestra se

ha colocado entre dos pastillas de cloruro sédico como una fina pelicula.

Espectros de RMN .- Para el registro de los espectros de resonancia magnética nuclear
se han usado fundamentalmente espectrémetros Bruker WP-80-SY, AC-P 200 y AMX 500.
Como disolventes se han usado deuterocloroformo, dimetilsulféxido hexadeuterado, acetona
“hexadeuterada y 6xido de deuterio. Los valores de desplazamiento quimico (8, ppm) se han
referido a tetrametilsilano (Me,Si) como referencia interna (8 = 0.00). La multiplicidad de las
sefiales se indica mediante las abreviaturas: s (singulete), d (doblete), t (triplete), q (cuartete),
sa (singulete ensanchado), da (doblete ensanchado), dd (doble doblete), dq (doble cuartete),
ddd (doble doblete de dobletes), td (triplete de dobletes) y m (multiplete). La interpretacion de
los espectros de protones se facilita empleando las técnicas siguientes: ’

a) Doble resonancia: técnica de desacoplamiento spin-spin.

b) Intercambio isotdpico con éxido de deuterio.

¢) COSY homonuclear. |
La interpretacion de los espectros de carbono se facilita empleando las técnicas de:

a) Off-resonance. ;

b) DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) de 135°.
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¢) COSY heteronuclear H-C.

Cromatografia de capa fina (c.cf.).- Este método se emplea con cardcter analitico
cualitativo utilizando gel de silice Merck 60F-254. Los eluyentes utilizados se indican en cada
caso.Como reveladores se han usado:

a) Luz ultravioleta de A, 254 nm.

b) Yodo.

¢) Acido sulftrico al 50 %.

Cromatografia en columna.- Se ha usado como método preparativo. Como soporte se
ha empleado gel de silice 60 (400-230 mesh). Se sigue la técnica MPLC (Cromatografia liqui-
da de media presién) en un cromatégrafo Biichi modelo 681 y un detector UV/VIS de la casa
Knauer. El eluyente empleado se indica en cada caso.

Cromatografia en papel.- Se ha empleado con fines analiticos la técnica ascendente
sobre papel Whatman n? 3, empleando n-butanol-piridina-agua como eluyente y como
revelador nitrato de plata-hidréxido de sodio.

Cdlculos tedricos.- La minimizacién de la energfa estérica de los compuestos descritos
en esta Tesis se ha realizado mediante Chem 3D Plus que utiliza el programa MM2 de Allin-
ger® con algunas parametrizaciones introducidas por otros autores8”:8,

Productos previos

Oxido de benzonitrilo .- Una disolucién acuosa de NaOH al 10 % (160 ml, 0.40 moles)
se afiade sobre hidroxilamina en forma de clorhidrato (27.80 g, 0.40 mol). A continuacion se
adiciona benzaldehido (38.78 ml, 0.38 mol) y se homogeneiza afiadiendo etanol. La disolu-
cién se calienta durante 7 horas, y seguidamente, se elimina el etanol, se extrae varias veces
con éter y los extractos orgédnicos reunidos se secan sobre sulfato magnésico anhidro. Una vez
eliminado el desecante por filtracién y el disolvente por destilacién a presién reducida, se
obtiene un aceite que se destila (p. e. 118-120 °C; 10 mm de Hg) con lo que se aisla la oxima
con un rendimiento cuantitativo. A continuacién la oxima (46 g, 0.38 mol) se disuelve en
cloroformo anhidro y por la disolucién se pasa una corriente de cloro durante 30 minutos.
Después de eliminar el cloro sin reaccionar, pasando por la disolucién una corriente de nitré-
geno, la disolucién se concentra en el rotavapor, y el sélido obtenido se recristaliza de hexano
(26.58 g, 45 %); p.f. 47-49 °C (lit.%°, p.f. 48-50 °C). Los cristales de cloruro de
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benzhidroximoilo se conservan humedecidos en hexano. El 6xido de benzonitrilo se genera
"in situ" a partir del cloruro de benzhidroximoilo por tratamiento con trietilamina.

Oxido de mesitonitrilo.- A una disolucién acuosa (100 ml) de carbonato sédico (13.80
g, 0.13 mol) se afiade hidroxilamina en forma de clorhidrato (4.52 g, 0.065 mol) y mesitilal-
dehido (9.44 ml, 0.065 mol). A continuacién se afiade etanol hasta homogeneizar el conjunto.
La mezcla se mantiene a temperatura ambiente y con agitacién durante seis horas y media.
Pasado este tiempo, el crudo de reaccién se filtra. El filtrado se vierte sobre agua-hielo y
precipita la oxima del mesitilaldehido (9.5 g). El sélido de la primera filtracién, en su mayoria
inorgénico, se lava con etanol y éter etilico y los lavados se concentran dando un sdlido que
también se identifica como la oxima (0.6 g). Rendimiento global (10.1 g, 95 %). A continua-
cién, la oxima (10.60 g, 0.065 mol) se disuelve en N,N-dimetilformamida (100 ml) y sobre
esta disolucién se afiade en frio (10-15 °C) N-bromosuccinimida (11 g, 0.06 mol) en dimetil-
formamida (60 ml). La mezcla experimenta un cambio gradual de color (amarillo-naranja-
10jo). A continuacién, se adiciona trietilamina (8 ml, 0.06 moles) en dimetilformamida (60
ml) durante 30 minutos. Finalizada la adicién, se deja agitar durante 45 minutos mds. Se
afiade agua helada y precipita un sélido blanco, que se filtra, se lava y se seca en un desecador
con cloruro célcico. Recristalizado de etanol (10.2 g, 97 %) da p. f. 78-80 °C (lit.%9, p.f. 78-
79 °C).

Oxido de bromonitrilo.- A una disolucién de dcido glioxilico (500 g, 6.75 mol) en agua
(4 1) se afiade clorhidrato de hidroxilamina (470 g, 6.75 mol) manteniéndose bajo agitacion
durante 24 horas. Posteriormente se adiciona, muy cuidadosamente, bicarbonato sédico (1176
g, 14 mol) y diclorometano (5 1). Las dos fases se someten a una fuerte agitacion, afiadiéndose
una disolucién de bromo (429 ml, 8.36 mol) en diclorometano (2.5 1) a 6 °C, de forma que en
ningiin momento la temperatura supere los 10 °C. Una vez completada la adicién de bromo, la
disolucién se agita durante 3 horas mds, se enfrfa y se separa la capa orgdnica. La capa acuosa
se extrae con diclorometano (5 1). Los extractos orgdnicos reunidos se secan con sulfato
magnésico, se filtran y se llevan a sequedad dando dibromoformaldoxima (500 g, 36 %) como
un sélido blanco cristalino; p.f. 64-66 °C (lit.”1, p.f. 65-66 °C). El 6xido de bromonitrilo se

genera "in situ" a partir de dibromoformaldoxima y bicarbonato potasico.

(E)-3,4,5,6,7-penta-O-acetil-1,2-didesoxi-1-C-nitro-D-galacto-hept-1-enitol (65) .-
Una disolucién de 2,3,4,5,6,7-hexaacetoxi- 1-desoxi- 1-nitro-D-glicero-L-mano-heptitol (10 g)
en benceno (250 ml) se trata con bicarbonato sédico (10 g) y se calienta a reflujo durante 90
minutos. Transcurrido este tiempo se filtra y el filtrado se concentra a presién reducida obte-
niéndose el producto 65 (7.3 g, 83 %). Recristalizado en etanol da p.f. 190-192 °C (1it.8, p.f.
191-192°C).
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Tratando el 2,3,4,5,6,7-hexaacetoxi-1-desoxi-1-nitro-D-glicero-L-gluco-heptitol (10 g)
por el procedimiento arriba descrito para su epimero L-mano, se obtienen 6.5 g (74 %), de la
olefina 65.

(E)-3,4,5,6,7-penta-O-acetil-1,2-didesoxi-1-C-nitro-D-mano-hept-1-enitol (99).- Una
disolucién de 2,3,4,5,6,7-hexaacetoxi-1-desoxi- 1-nitro-D-glicero-D-galacto-heptitol (10 g)
en benceno (250 ml) se trata con bicarbonato sédico (10 g) y se calienta a reflujo durante 90
minutos. A continuacion, se filtra y el filtrado se lleva a sequredad obteniéndose el producto
99 (8.0 g, 91 %). Recristalizado en etanol da p.f. 112-113 °C (1it.%?, p.f. 111-113 °C).

1,2-Didesoxi-2-C-nitro-D-treo-L-talo (y D-treo-L-gulo) octitol.- A una suspensién
de D-galactosa (25 g, 139 mmol) en metanol absoluto (100 ml) y nitroetano (130 ml, 1.82
mol) enfriada exteriormente con hielo se afiade una disolucién de metéxido de sodio (28 g en
250 ml de metanol) y se agita mecdnicamente durante 24 horas. Después de separar por
filtracién la D-galactosa que no ha reaccionado, la disolucion de las sales sédicas de los
nitrooctitoles se desioniza con Dowex-50. Al evaporar el disolvente a presién reducida se
obtiene la mezcla de de los nitrooctitoles (6:4) como un sélido (8.5 g, 24 %). Recristalizado de
etanol da p.f. 166-167 °C (lit.1, p.f. 166-168 °C).

3,4,5,6,7,8-Hexa-O-acetil-1,2-didesoxi-2-C-nitro-D-treo-L-talo  (y  D-treo-L-gulo)
octitol.- Una disolucién de la mezcla de los nitrooctitoles (1.3 g, 5.09 mmol) en anhidrido
acético (10 ml) se trata con una gota de 4cido sulftrico concentrado y se deja estar a
temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla de los hexaacetatos se aisla por precipitacién
en agua enfriada a 0 °C, y se cristaliza en etanol (rendimiento global, 96 %). La cristalizacion

fraccionada permite la separacién de ambos isémeros!®.

(E)-4,5,6,7,8-Penta-0O-acetil-1,2,3-tridesoxi-2-C-nitro-D-galacto-oct-2-enitol  (66).-
Una disolucién de la mezcla de hexaacetatos (3 g, 5.9 mmol) en benceno (25 ml) se calienta a
reflujo durante 2.5 h. con bicarbonato sédico (15 g). Transcurrido este tiempo, y tras separar
por filtracién los compuestos inorgdnicos, el filtrado se concentra a presién reducida
obteniéndose la nitro-olefina 66 (2.38 g, 90 %). Recristalizada de etanol da p.f. 144-146 °C
(1it.15, p.f. 143-145°C).

D-galactosa dietilmercaptal.- A una disolucién de D-galactosa (100 g, 0.55 mol) en
dcido clorhidrico concentrado (150 ml) se afiade etanotiol (100 ml, 1.35 mol) gota a gota y
bajo agitacién continua, notdndose un ligero aumento de temperatura. Pasados cinco minutos
se afiade una pequefia cantidad de agua-hielo, solidificdndose el medio de reaccién. Al cabo
de treinta minutos el sélido se filtra con ayuda de agua fria y se cristaliza inmediatamente de
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agua con algo de bicarbonato para neutralizar la existencia de trazas de dcido. (100 g, 63 %).
Recristalizado del mismo disolvente da p.f. 139-141 °C (1it.%2, p.f. 140-142 °C).

2,3,4,5,6-Penta-O-acetil-D-galactosa dietilmercaptal.- A una disolucién de D-
galactosa dietilmercaptal (100 g, 0.35 mol) en piridina (360 ml), se aflade lentamente
anhidrido acético (720 ml). Una vez terminada la adicién, se deja estar durante dieciocho
horas a temperatura ambiente, al cabo de las cuales la disolucién se vierte sobre unos cinco
litros de agua-hielo precipitando el pentaacetato del titulo. Cristalizado de metanol (170 g, 98
%) y recristalizado del mismo disolvente da p.f. 76-78 °C (1it.%2, p.f. 77-78 °C).

2,3,4,5,6-Penta-O-acetil-aldehido-D-galactosa.- A una disolucién de 2,3,4,5,6-Penta-
O-acetil-D-galactosa dietilmercaptal (14 g, 28 mmol) en acetona-agua (5:1, 60 ml) se afiade
carbonato de cadmio (28 g). La mezcla se agita vigorosamente y, posteriormente, se afiade a la
suspensién una disolucién de cloruro mercirico (33.6 g) en acetona (50 ml). Al cabo de
catorce horas de agitacion, la mezcla de reaccién se calienta quince minutos a 50 °C y otros
quince a reflujo. Una vez que la mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente, se filtra
y los sélidos separados se lavan con porciones de acetona. La acetona de lavado se une a la
disolucién filtrada y se evapora a sequedad en presencia de una pequefia cantidad de
carbonato de cadmio. El residuo resultante se extrae varias veces con cloroformo en caliente
(3 x 70 ml). Los extractos cloroférmicos reunidos se lavan con una disolucién de yoduro
potdsico al 10% en agua, se secan sobre sulfato de sodio anhidro y se concentran a presion
reducida, junto con acetona para eliminar los posibles restos de agua, obteniéndose un aceite
que solidifica de mezclas acetona-éter-hexano. Cristalizado de tolueno (7 g, 64 %) y
recristalizado del mismo disolvente da p.f. 119-120 °C (lit.2, p.f. 120-121 °C).

(E)-5,6,7,8,9-Penta-O-acetil-1,3,4-tridesoxi-D-galacto-non-3-enulosa  (82).- A una
disolucién de 2,3,4,5,6-penta-O-acetil-aldehido-D-galactosa (1.5 g 3.77 mmol) en benceno
(12 ml) se afiade acetil-metiliden-trifenilfosforano (1.45 g, 4.52 mmol) y la mezcla se calienta
a reflujo durante dos horas. La solucién adquirié un color marrén. La c.c.f. (éter-hexano 3:1)
muestra la desaparicién de los reactantes y su conversién en un tnico producto de Rf 0.45. La
disolucion se filtra para eliminar una pequefia cantidad de s6lido y se evapora a sequedad para
dar un aceite (1.2 g, 70 %), que cristaliza de isopropanol. Recristalizado del mismo disolvente
da p.f.140-142 °C (lit.73, p.f. 142-143 °C).

(E)-4,5,6,7,8-Penta-0Q-acetil-2,3-didesoxi-D-galacto-oct-2-enonato de metilo (83).-
Este compuesto se prepara a partir de 2,3,4,5,6-penta-O-acetil-aldehido-D-galactosa (1.5 g,
3.77 mmol) en benceno (12 ml) y metoxicarbonil-metilidén-trifenilfosforano (1.5 g, 4.52
mmol). La mezcla se calienta a reflujo durante 4 horas (la disolucién se torné de color rojo
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salmén) y tras filtrar un pequefio residuo, se concentra a presion reducida. El producto
obtenido (1.47 g, 86 %), recristalizado de isopropanol, da p.f. 128-130 °C (1it.l7, p.f. 129-
131 °C).

(E)-4,5,6,7,8-Penta-O-acetil-2,3-didesoxi-D-galacto-oct-2-enonato de etilo (133).- Se
prepara a partir de 2,3,4,5,6-penta-O-acetil-aldehido-D-galactosa (1 g, 2.5 mmol) y
etoxicarbonil-metilidén-trifenilfosforano (1.45 g, 2.99 mmol) de la manera descrita para la
formacién del producto 83. El compuesto obtenido (850 mg, 70 %), recristalizado de
isopropanol, da p.f. 155-157 °C (lit.74, p.f. 156-158 °C).
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Nuevas Investigaciones

3,4,5,6,7-Penta-O-acetil-1,2-dibromo-1,2-didesoxi-1-C-nitro-D-treo-L-gulo(talo)-

heptitoles (100 y 100').- A una disolucién de (E)-3,4,5,6,7-penta-O-acetil-1,2-didesoxi-1-C-
nitro-D-galacto-hept-1-enitol 65 (2.08 g, 4.80 mmol) en diclorometano (15 ml), enfriada a 0
°C, se afiade gota a gota y con agitacion una disolucién de bromo (0.77 g, 4.80 mmol) en di-
clorometano (10 ml). Después de mantener la reaccién 24 horas a 0 °C, se observa por c.c.f.
(tetracloruro de carbono-acetato de etilo 3:1) la conversién de la nitro-olefina de partida en un
producto nuevo de Rf 0.52. Tras eliminar el exceso de bromo que no ha reaccionado, la
mezcla de reaccién se evapora a sequedad, dando un aceite (2.30 g, 81 %) que cristaliza de
etanol y que resulta ser la mezcla de los dos productos dibromados 100 y 100' en la propor-
cién 85:15. Recristalizada de etanol da p.f. 78-80 °C; Rf 0.52 (tetracloruro de carbono-acetato
de etilo 3:1); v, 1740 (CO) y 1560 cmr! (NO,); R.M.N. datos : producto mayoritario 'H, 8
2.03-2.14 (5s, 15H, 50Ac), 3.83 (dd, 1H, Js7 7.8, J;7 -11.7 Hz, H-7"), 4.30 (dd, 1H, Js; 5.0
Hz, H-7), 4.89 (dd, 1H, J,5 5.9 Hz, H-2), 5.20-5.70 (m, 4H, H-3/6), 6.38 (d, 1H, J,, 9.3 Hz,
H-1); C, 6 20.4-20.7 (Me), 46.6 (C-2), 61.9 (C-7), 67.4-67.7 (C-4/6), 68.3 (C-3), 77.0 (C-1),
169.8-170.1 (OAc); producto minoritario 'H, § 2.03-2.14 (5s, 15H, 50Ac), 3.83 (dd, 1H, Js7
7.8, J;7-11.7 Hz, H-7"), 4.30 (dd, 1H, J,; 5.0 Hz, H-7), 5.20-5.70 (m, 5H, H-2/6), 6.05 (d,
1H, J,, 10.3 Hz, H-1); *C, § 20.4-20.7 (Me), 50.3 (C-2), 61.9 (C-7), 67.6-67.9 (C-4/6), 69.7
(C-3),75.9 (C-1), 169.8-170.1 (OAc).

Andlisis Calculado para C,;H,;Br,NO,,: C, 34.42; H, 3.91; N, 2.36. Encontrado:
C, 34.51; H, 3.80; N, 2.14.

3,4,5,6,7-Penta-O-acetil-1,2-dibromo-1,2-didesoxi-1-C-nitro-D-eritro-L-alo(mano)-
heptitoles (101 y 101').- Una disolucién de (E)-3,4,5,6,7-penta-O-acetil-1,2-didesoxi-1-C-
nitro-D-mano-hept-1-enitol 99 (0.50 g, 1.15 mmol) en diclorometano (15 ml) se trata con una
disolucién de bromo (0.18 g, 1.15 mmol) en diclorometano (10 ml) en las condiciones comen-
tadas para 100 y 100'. Después de 24 horas de reaccién se procede de manera similar obte-
niendose un sélido que recristaliza de etanol (0.60 g, 88 %) y que resulta ser la mezcla de los
dos productos dibromados 101 y 101', en proporcién 94:6; p.f. 158-160 °C; Rf 0.50
(tetracloruro de carbono-acetato de etilo 3:1); V., 1755 (CO) y 1560 cm? (NO,); R.M.N. datos
: producto mayoritario 'H, 6 2.06-2.16 (5s, 15H, 50Ac), 4.11 (dd, 1H, Js7 2.9, J;7-13.0 Hz,
H-7", 4.24 (dd, 1H, J,; 4.4 Hz, H-7), 491 (dd, 1H, J,5 4.8 Hz, H-2), 5.02 (m, 1H, J559.0 Hz,
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H-6), 5.46 (dd, 1H, J,5 1.9 Hz, H-5), 5.54 (dd, 1H, J;, 7.5 Hz, H-3), 5.66 (dd, 1H, H-4), 6.05
(d, 1H, J,, 7.8 Hz, H-1); BC, § 20.6-20.7 (Me), 48.6 (C-2), 61.6 (C-7), 67.6 (C-6), 68.3 (C-5),
69.4 (C-4), 69.8 (C-3), 79.1 (C-1), 169.6-170.0 (OAc); producto minoritario 'H, 6 2.08-2.21
(5s, 15H, 5 OAc), 4.11 (dd, 1H, J,; 2.9, J,,-13.0 Hz, H-7'), 4.24 (dd, 1H, Jg; 4.4 Hz, H-7),
5.02-5.66 (m, SH, H-2/6), 5.83 (d, 1H, J,, 11.1 Hz, H-1); *C, 8 20.6-20.7 (Me), 49.7 (C-2),
61.6 (C-7), 67.1 (C-6), 68.9 (C-5), 69.4 (C-4), 69.8 (C-3), 78.3 (C-1), 169.6-170.0 (OAc).

Andlisis Calculado para C,;H,Br,NO,,: C, 34.42; H, 3.91; N, 2.36. Encontrado:
C,34.27; H, 3.98; N, 2.16.

(Z)-3,4,5,6,7-Penta-0-acetil-1-C-bromo-1,2-didesoxi-1-C-nitro-D-galacto-hept-1-enitol
(102).-

Método A: A una disolucién de la mezcla de dibromados 100 y 100" (50.0 mg, 0.08
mmol) en acetona (5 ml) se afiade piridina (0.2 ml). La mezcla de reaccién se calienta a
reflujo durante 3 horas. Pasado este tiempo, y tras comprobar por c.c.f. la desaparicion de los
reactivos, se concentra a presion reducida. A continuacién, se realiza una extracciéon con
diclorometano (3x15 ml). Los extractos orgénicos reunidos se lavan sucesivamente con dcido
clorhidrico diluido, agua, bicarbonato sédico y nuevamente agua. Posteriormente se secan
sobre sulfato sédico y se evaporan a sequedad, dando un sélido 102 (25.9 mg, 60 %) que
cristaliza de etanol; p.f. 112-114 °C.

Método B: A una disolucién de 65 (2.08 g, 4.80 mmol) en diclorometano (15 ml),
enfriada a 0 °C y bajo agitacién, se afiade gota a gota una disolucién de bromo (0.77 g, 4.80
mmol) en diclorometano (10 ml). Tras 24 horas de agitacién, la c.c.f. (tetracloruro de
carbono-acetato de etilo 3:1) muestra la total transformacién de la nitro-olefina en una
sustancia de Rf 0.52. A continuacién, se afiade una suspensién de carbonato de plata (8.00 g,
29.01 mmol) en acetonitrilo (44 ml) y la mezcla se agita durante dos horas mds a temperatura
ambiente. El sélido es separado por filtracién y la disoluci6n se concentra a presién reducida
obteniendose un sélido que se recristaliza en etanol dando el producto 102 (1.96 g, 79 %); p.f.
112-114 °C; [0, -6° (¢ 0.5, diclorometano); Rf 0.60 (tetracloruro de carbono-acetato de etilo
3:1); Vpax 1755 (CO) y 1550 cm! (NO,); R.MLN. datos: 'H, §2.03-2.14 (5s, 15H, 50Ac), 3.86
(dd, 1H, Js7 7.0, J;7 -11.6 Hz, H-7"), 4.30 (dd, 1H, Jy; 5.0 Hz, H-7), 5.20-5.47 (m, 3H, H-
4/6), 5.60 (dd, 1H, J5,2.0 Hz, H-3), 7.33 (d, 1H, J,; 7.9 Hz, H-2); 1*C, 8 20.5-20.7 (Me), 62.0
(C-7), 67.9 (C-5/6), 68.5 (C-4), 69.8 (C-3), 132.8 (C-2), 133.7 (C-1), 169.6-170.0 (OAc).

Andlisis Calculado para C,;H,BrNO,,: C, 39.86; H, 4.33; N, 2.73. Encontrado:
C, 39.95; H, 4.42; N, 2.89.
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(2)-3,4,5,6,7-Penta-O-acetil-1-C-bromo-1,2-didesoxi-1-C-nitro-D-mano-hept-1-enitol
(103).- Se prepara a partir de 99 (0.60 g, 1.38 mmol) de la misma manera que para la sintesis
de 102 (Método B). El sélido obtenido, 103 (0.50 g, 70 %) se recristaliza de etanol y da p.f.
83-85 °C; [a]p +42° (c 0.5, piridina); Rf 0.64 (tetracloruro de carbono-acetato de etilo 3:1);
Vnax 1770 (CO) y 1550 cm? (NO,); R.M.N. datos: 'H, § 2.06-2.12 (5s, 15H, 50Ac), 4.07 (dd,
1H, Js7 4.4, J,, -11.6 Hz, H-7'), 4.25 (dd, 1H, J¢; 3.0 Hz, H-7), 5.00-5.70 (m, 4H, H-3/6),
7.44 (d, 1H, J,; 6.7 Hz, H-2); *C, § 20.5-20.6 (Me), 61.8 (C-7), 67.3 (C-6), 68.0 (C-5), 69.0
(C-4), 69.4 (C-3), 133.0 (C-2), 134.4 (C-1), 169.7-169.9 (OAc).

Andlisis Calculado para C;;H,BrNO,,: C, 39.86; H, 4.33; N, 2.73. Encontrado:
C,40.02; H, 4.26; N, 3.01.

(R, 4S)-3-Bromo-3-nitro-4-(penta-Q-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-1-pirazolina (104).
A una disolucién de 102 (0.50 g, 0.98 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) enfriada a 0 °C se afiade
una disolucién de diazometano (0.10 g, 2.43 mmol) en éter (10 ml). El dipolo se genera
previamente a partir del diazaldehido p-MeCH,SO,N(Me)NO y se considera que su obtencion
es efectiva en un 71%; el diazometano asi obtenido, se destila junto con €l éter a otro matraz
que contiene el dipolaréfilo disuelto en 1,4-dioxano, a 0 °C. Terminada la adicién se agita
durante 6 horas. La reaccién se sigue por c.c.f. empleando como eluyente éter-hexano 5:1.
Una vez finalizada la reaccidn, el exceso de diazometano se elimina pasando una corriente de
nitrégeno hasta la desaparicién de la coloracién amarilla. La disolucién incolora resultante se
concentra a presién reducida, separdndose el producto 104 (0.51 g, 94 %). Recristalizado de
metanol da p.f. 116-118 °C; [a], +14° (¢ 0.5, diclorometano); Rf 0.70 (éter-hexano 5:1); Vs
1760 (CO), 1565 (N=N) y 1550 cm™ (NO,); R.M.N. datos: 'H, & 2.00-2.09 (5s, 15H, 50Ac),
3.23 (dd, 1H, J,, 8.6 Hz, H-4), 3.82 (dd, 1H, J,s 7.4, J5s5 -11.8 Hz, H-5"), 4.29 (dd, 1H, J,:5
5.2 Hz, H-5"), 4.44 (dd, 1H, J,5, 7.8, Js, 5, -18.3 Hz, H-5b), 5.00 (dd, 1H, J,5,7.9 Hz, H-5a),
5.09-5.42 (m, 3H, H-2/4", 5.51 (dd, 1H, J,.; 1.2 Hz, H-1"). 1°C, 620.6-20.7 (Me), 43.8 (C-4),
62.1 (C-5"), 68.0 (C-4", 68.3 (C-3"), 68.8 (C-2"), 70.5 (C-1"), 80.0 (C-5), 120.3 (C-3), 170.2-
170.4 (OAc).

Andlisis Calculado para C;H,,BIN;O,,: C, 39.00; H, 4.36; N, 7.58. Encontrado:
C, 38.69; H, 4.29; N, 7.67.

3R, 4S, 5R)-3-Bromo-5-metil-3-nitro-4-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-1-pi-
razolina (105).- A una disolucién de la nitro-olefina 102 (0.50 g, 0.98 mmol) en 1,4-dioxano
(5 ml) a 0 °C, se afiade bajo goteo una disolucién de diazoetano (0.11 g, 1.96 mmol) en éter (5
ml). La mezcla se mantiene en agitacion durante 48 horas a 0 °C, al cabo de las cuales la c.c.f.
(éter-hexano 5:1) muestra la transformacién de los reactantes en el aducto 105. Después de
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eliminar el disolvente se obtiene un sélido que se recristaliza en metanol (0.45 g, 82 %); p.f.
100-102 °C; [0 +9° (¢ 0.5, diclorometano); Rf 0.70 (éter-hexano 5:1); Vpae 1750 (CO) y 1550
cm! (NO,); RM.N. datos: 'H, & 1.60 (d, 3H, Jys 7.2 Hz, Me-Cy), 2.01-2.17 (5s, 15H, 50Ac),
2.70 (dd, 1H, J,5 7.5, J,; 10.0 Hz, H-4), 3.81 (dd, 1H, J,5 7.0, J55- -11.4 Hz, H-5"), 4.28
(dd, 1H, J, 5 5.1 Hz, H-5", 4.58 (dq, 1H, H-5), 5.07-5.22 (m, 3H, H-2/4"), 5.57 (dd, 1H, H-1’);
13C, 8 17.7 (Me-Cy), 20.5-20.6 (Me), 49.4 (C-4), 61.9 (C-5'), 67.8 (C-4"), 68.0 (C-3"), 68.6 (C-
2"),71.2 (C-1%), 88.3 (C-5), 120.2 (C-3), 169.9-170.1 (OAc).

Andlisis Calculado para C,,HxBrN,O,, : C, 40.15; H, 4.61; N, 7.39. Encontrado:
C,40.24; H, 4.67; N, 7.28.

3(5)-Nitro-4-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)pirazol (106).- A una disolucion
de 104 (0.50 g, 0.90 mmol) en diclorometano (15 ml) se adiciona otra disolucién al 5% de
bicarbonato sédico (50 ml) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 24 horas. La
c.c.f. sefiala la formacién de un dnico producto de Rf 0.40 (acetato de etilo-hexano 5:1). La
capa orgdnica se separa, y la acuosa se lava con 2 porciones (20 ml) de diclorometano que se
reunen con la fase orgdnica. Después de secarla con sulfato sédico anhidro, se concentra a
sequedad dando un sélido blanco 106 que se recristaliza de metanol (0.35 g, 81 %); p.f. 201-
202 °C; [a), +18° (¢ 0.5, diclorometano); Rf 0.40 (acetato de etilo-hexano 5:1); A, 235nm
€ 3-81); Ve 3380 (NH), 1760 (CO) y 1540 cm™ (NO,); R.MLN. datos: 'H, 82.03-2.19 (5s,
15H, 50Ac), 3.89 (dd, 1H, J,5 7.8, Jss -11.9 Hz, H-5"), 4.34 (dd, 1H, J,5 4.9 Hz, H-5),
5.29-5.56 (m, 3H, H-2'/4", 6.47 (s, 1H, J;., 0.7 Hz, H-1", 7.77 (s, 1H, NH); *C, $ 20.2-20.4
(Me), 62.1 (C-5"), 65.4 (C-4", 68.0 (C-2'/3"), 68.5 (C-1", 115.3 (C-4), 131.4 [C-5(3)], 152.3
[C-3(5)], 170.0-170.2 (OAc).

Andlisis Calculado para C;gH,,N;0,,: C, 45.67; H, 4.90; N, 8.88. Encontrado: C, 45.91;
H, 5.09; N, 8.81.

5(3)-Metil-3(5)-nitro-4-(penta-Q-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)pirazol (107).- El tra-
tamiento de 105 (0.50 g, 0.88 mmol) con bicarbonato sédico, empleando las mismas condicio-
nes que en la sintesis de 106, nos rinde el producto 107 como un sirupo (0.17 g, 41 %) que no
cristaliza de los disolventes usuales; [0, +15° (¢ 0.5, diclorometano); Rf 0.35 (acetato de etilo-
hexano 5:1); A, 237nm (€, 3.89); V..., 3280 (NH), 1760 (CO) y 1540 cm™ (NO,); R.M.N.
datos: 'H, 6 2.03-2.13 (5s, 15H, 50Ac), 2.41 (s, 3H, Me-Cs3), 3.86 (dd, 1H, J45 7.9, J55- -
11.9 Hz, H-5"), 4.31 (dd, 1H, J,s 4.8 Hz, H-5", 5.20-5.55 (m, 3H, H-2/4"), 6.51 (d, 1H, J;.»
1.4 Hz, H-1"); C, 8 10.4 (Me-Csg), 20.4-20.5 (Me), 62.2 (C-5"), 65.5 (C-4"), 67.4 (C-3"), 63.0
(C-29, 69.9 (C-1"), 114.2 (C-4), 134.6 [C-5(3)], 151.0 [C-3(5)], 170.2-170.4 (OAc).
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Andlisis Calculado para C,;H,sN;O,,: C, 46.82; H, 5.17; N, 8.62. Encontrado: C, 47.02;
H, 498; N, 8.59.

3(5)-Bromo-4-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)pirazol (108).- A través de una
disolucién de 104 (2.00 g, 3.61 mmol) en dioxano (5 ml) se hace pasar una corriente de cloru-
ro de hidrégeno. La c.c.f. (acetato de etilo-hexano 5:1) muestra la desaparicién de la 1-pirazo-
lina y su conversién en dos productos de Rf 0.44 y 0.40. La cromatograffa en columna (hexa-
no-acetato de etilo 2:1) de la mezcla de reaccién permite la separacién de ambos compuestos
como sélidos cristalinos. El producto de Rf superior que corresponde al pirazol 108 (0.73 g,
40 %) se recristaliza de metanol; p.f. 186-188 °C; [al, +21° (¢ 0.5, diclorometano); Rf 0.44
(acetato de etilo-hexano 5:1); A, 232nm (€. 3.42); Vme 3350 (NH) y 1760 (CO) cm™;
R.M.N. datos: 'H, 8 2.09-2.12 (5s, 15H, 50Ac), 3.87 (dd, 1H, J,s 7.3, Jss -11.5 Hz, H-5"),
4.29 (dd, 1H, J,5 4.9 Hz, H-5"), 5.23-5.44 (m, 3H, H-2'/4"), 5.98 (d, 1H, J;.» 1.5 Hz, H-1)),
7.49 (s, 1H, NH); 1*C, 6 20.4-20.5 (Me), 62.1 (C-5"), 65.8 (C-4"), 68.1 (C-3"), 68.4 (C-2"), 69.6
(C-1Y), 116.5 (C-4), 129.9 [C-5(3)], 144.9 [C-3(5)], 170.1-170.3 (OAc).

Andlisis Calculado para C,;sH,BrN,O,: C, 42.62; H, 4.57; N, 5.52. Encontrado:
C, 42.56; H, 4.65; N, 5.66.

El producto de Rf 0.40 (17%), recristalizado de metanol, da p.f. 201-202 °C. Esta sus-
tancia, que se identifica como el compuesto 106, basdndonos en sus datos espectroscopicos, se

obtiene también, directamente, por el procedimiento descrito anteriormente.

3(5)-Bromo-5(3)-metil-4-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)pirazol (109).- Se ha
obtenido a partir de la 1-pirazolina 105 (2.00 g, 3.52 mmol) por el procedimiento ya descrito
para 108. En este caso, el fraccionamiento de la mezcla de reaccién en columna de gel de sili-
ce (hexano-acetato de etilo 2:1) conduce al producto 109 (0.55 g, 30 %) que cristaliza de me-
tanol; p.f. 92-94 °C; [a], +16° (¢ 0.5, diclorometano); Rf 0.40 (acetato de etilo-hexano 3:1);
Amex 2340m (€, 3.68); Uy 3300(NH) y 1750 cm? (CO); R.MLN. datos: 'H, & 1.85-2.05 (5s,
15H, 50Ac), 2.71 (s, 3H, Me-Csa), 3.80 (dd, 1H, J,5 7.0, J55 -11.6 Hz, H-5"), 4.22 (dd, 1H,
Jus 4.6 Hz, H-5"), 4.94-5.67 (m, 3H, H-2/4"), 5.67 (d, 1H, J,.,2.7 Hz, H-1"); #C, 6 11.0 (Me-
Cs)s 20.3-20.6 (Me), 62.0 (C-5", 65.9 (C-4"), 68.0 (C-3"), 68.6 (C-2", 70.1 (C-1"), 124.2 (C-
4), 130.9 [C-5(3)], 144.7 [C-3(5)], 170.0-170.2 (OAc).

Andlisis Calculado para C;;H,BrN,OQ,: C, 43.78; H, 4.83; N, 5.37. Encontrado:
C,44.09; H,4.73; N, 5.45.
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5(3)-Etoxicarbonil-3(5)-nitro-4-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)pirazol (110).-

Una disolucién de 102 (2.00 g, 3.90 mmol) y diazoacetato de etilo (0.90 ml, 8.62 mmol) en
diclorometano (20 ml) se calienta a reflujo durante 6 dias. El disolvente se evapora y el
residuo, después de varios lavados con ciclohexano, se purifica por cromatografia en columna
de silica-gel, usando hexano-acetato de etilo (2:1) como eluyente. De este modo aislamos el
pirazol 110 (1.10 g, 52 %) como un aceite que no cristaliza de los disolventes usuales; [0l
+21° (¢ 0.5, diclorometano); Rf 0.15 (éter-hexano 5:1); A, 232 nm (g, 2.03); V. 3350
(NH), 1750 (CO) y 1530 cm™ (NO,); R.M.N. datos: 'H, 8 1.46 (t, 3H, Jyecu 7.0 Hz, Et), 2.02-
2.12 (5s, 15H, 50Ac), 3.90 (dd, 1H, J,5 7.5, J55- -11.6 Hz, H-5"), 4.24 (dd, 1H, J,5 5.2 Hz,
H-5, 4.27 (q, 2H, Et), 5.35-5.65 (m, 3H, H-2'/4), 6.54 (d, 1H, J;., 2.6 Hz, H-1"); *C, 8 13.7
(Ev), 20.2-20.3 (Me), 61.8 (Et), 62.4 (C-5"), 65.1 (C-4"), 67.8 (C-3"), 67.9 (C-2", 69.4 (C-1),
113.4 (C-4), 132.7 [C-5(3)], 154.6 [C-3(5)], 157.3 (CO,Et), 169.6-170.1 (OAc).

Andlisis Calculado para C,,H,;N;O,,: C, 46.24; H, 4.99; N, 7.70. Encontrado: C, 46.00;
H, 5.18; N, 7.53.

38, 4R, 58)-3-Bromo-5-metil-3-nitro-4-(penta-0Q-acetil-D-mano-pentitol-1-il)-1-pira-
zolina (111).- A una disolucién de 103 (0.50 g, 0.98 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) a 0 °C, se
afiade bajo goteo una disolucién de diazoetano (0.11 g, 1.96 mmol) en éter (5 ml). La mezcla
se mantiene en agitacién durante 48 horas a 0 °C. Después de eliminar el disolvente se
obtiene un sélido que se recristaliza en etanol (0.48 g, 87 %); p.f. 128-130 °C; [al, -27° (¢ 1,
diclorometano); Rf 0.64 (éter-hexano, 7:1); ,,, 1750 (CO) y 1550 cm® (NO,); R.M.N. datos:
1H, 8 1.70 (d, 3H, Jy.s 7.2 Hz, Me-Cy), 2.07-2.11 (5s, 15H, 50Ac), 3.12 (t, 1H, Jys = J, 1 =7.5
Hz, H-4), 4.12 (dd, 1H, J, 5 3.8, Jgs -12.6 Hz, H-5"), 4.23 (dd, 1H, J,5 2.6 Hz, H-5'), 4.53
(quint, 1H, H-5), 4.90 (m, 1H, H-4"), 5.37 (m, 2H, H-2/3"), 5.58 (dd, 1H, J;»4.08 Hz, H-1");
13C, 8 17.4 (Me-Cy), 20.5 (Me), 49.5 (C-4), 61.2 (C-5"), 67.3 (C-4"), 68.4 (C-3", 69.3 (C-2)),
72.3 (C-1, 87.8 (C-5), 120.9 (C-3), 169.6 (OAc).

Andlisis Calculado para C,;JH,BrN;O,,: C, 40.15; H, 4.61; N, 7.39. Encontrado:
C, 40.28; H, 4.75; N, 7.23.

3(5)-Nitro-4-(penta-O-acetil-D-mano-pentitol-1-il)pirazol (112) 'y 3(5)-bromo-4-(pen-
ta-O-acetil-D-mano-pentitol-1-il)pirazol (113).- A una disolucién de 103 (1.49 g, 291
mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) enfriada a 0 °C se afiade una disolucién de diazometano (0.10 g,
2.43 mmol) en éter (10 ml). Terminada la adicién se agita durante 6 horas. La reaccion se
sigue por c.c.f. empleando como eluyente éter-hexano 10:1. Tras eliminar el exceso de diazo-
metano, la disolucién incolora resultante se concentra a presion reducida, separdndose un
s6lido que una vez recristalizado (1.10 g) en etanol, resulta ser la mezcla de los pirazoles 112
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(Rf 0.18, éter-hexano 10:1) y 113 (Rf 0.25, éter-hexano 10:1); R.M.N. datos: 112, 'H, & 1.90-
2.15 (5s, 15H, 50Ac), 4.14 (dd, 1H, J;5 4.1, J55- -12.5 Hz, H-5"), 4.25 (dd, 1H, J;5 2.7 Hz,
H-5"), 5.10-5.20 (m, 1H, H-4"), 5.60 (dd, 1H, J53 2.2, J34 9.2 Hz, H-3"), 5.74 (m, 1H, H-2,
6.27 (d, 1H, J;.», 9.0 Hz, H-1), 7.99 (s, 1H, NH); “*C, 6 20.4-20.8 (Me), 61.9 (C-5"), 63.3 (C-
4", 67.3 (C-3"), 67.9 (C-2"), 69.9 (C-1", 113.4 (C-4), 133.0 [C-5(3)], 153.4 [C-3(5)], 169.5-
170.7 (OAc); 113, H, § 1.90-2.16 (5s, 15H, 50Ac), 4.10 (dd, 1H, Jys 4.1, Jss -12.5 Hz, H-
5"), 4.23 (dd, 1H, J,s 2.7 Hz, H-5'), 5.10-5.20 (m, 1H, H-4"), 5.57 (dd, 1H, J»3 2.2, J3, 9.0
Hz, H-3"), 5.74 (m, 1H, H-2", 5.77 (4, 1H, J,.» 8.6 Hz, H-1'), 7.74 (s, 1H, NH); *C, 4 20.4-
20.8 (Me), 61.9 (C-5"), 64.4 (C-4"), 67.3 (C-3"), 67.9 (C-2", 69.9 (C-1", 116.5 (C-4), 131.0 [C-
5(3)1, 153.4 [C-3(5)], 169.5-170.7 (OAc).

5(3)-Metil-3(5)-nitro-4-(penta-O-acetil-D-mano-pentitol-1-il)pirazol (114).- A una
disolucién de 111 (0.80 g, 1.41 mmol) en diclorometano (15 ml) se adiciona otra disolucién al
5 % de bicarbonato sédico (50 ml) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 24
horas. Por c.c.f. se observa la formacién de un wnico producto de Rf 0.31 (éter-hexano 7:1).
Tras separar la fase orgdnica, la fase acuosa se extrae dos veces con diclorometano (20 ml).
Los extractos orgdnicos reunidos se secan sobre sulfato sédico anhidro y se evaporan a seque-
dad dando un sélido 114 que se recristaliza de etanol (0.50 g, 73 %); p.f. 122-124 °C; [o]p+83°
(c 1, diclorometano); Rf 0.31 (éter-hexano 7:1); A, 255nm (€, 6.80); Vpex 3280 (NH), 1760
(CO) y 1540 cm™ (NO,); R.M.N. datos: 'H, & 1.80-2.18 (5s, 15H, 50Ac), 2.49 (s, 3H, Me-
Csa), 4.15 (dd, 1H, J,5 4.9, Js5 -12.5 Hz, H-5"), 4.25 (dd, 1H, J, 5 2.7 Hz, H-5'), 5.10-5.20
(m, 1H, H-4"), 5.60 (dd, 1H, J»5 1.8, J,, 9.4 Hz, H-3"), 5.90 (dd, 1H, J,., 10.4 Hz, H-2), 6.15
(d, 1H, H-1%; 13C, 8 10.5 (Me-Csgy), 20.1-20.6 (Me), 62.0 (C-5", 62.5 (C-4"), 67.2 (C-3"), 67.8
(C-29, 68.7 (C-1", 109.0 (C-4), 143.5 [C-5(3)], 154.1 [C-3(5)], 169.5-170.7 (OAc).

Anilisis Calculado para C;,H,sN;0,,: C, 46.82; H, 5.17; N, 8.62. Encontrado: C, 46.77;
H, 5.35; N, 8.49.

5(3)-Etoxicarbonil-3(5)-nitro-4-(penta-O-acetil-D-mano-pentitol-1-il)pirazol (115) y
3(5)-bromo-5(3)-etoxicarbonil-4-(penta-O-acetil-D-mano-pentitol-1-il)pirazol (116).- Una
disolucién de 103 (1.00 g, 1.95 mmol) y diazoacetato de etilo (0.52 ml, 4.98 mmol) en
diclorometano (10 ml) se calienta a reflujo durante 10 dias. El disolvente se evapora y €l
residuo, después de varios lavados con ciclohexano, se purifica por cromatografia en columna
de silica-gel, usando éter-hexano (3:1) como eluyente. Al concentrar las distintas fracciones se
obtiene un sélido mayoritario 115 (0.47 g, 45 %); p.f. 58-60 °C (etanol); [at)p +35° (¢ 1,
diclorometano); Rf 0.33 (éter-hexano, 7:1); A, 219 nm (g 10.53); V. 3350 (NH), 1750
(CO) y 1550 cm? (NO,) y un sirupo 116 como producto minoritario (0.12 g, 11 %); Rf 0.45
(éter-hexano, 7:1); RM.N. datos: 115, 'H, 6 1.48 (t, 3H, Jy.cn 7.2 Hz, Et), 1.83-2.18 (5s, 15H,
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50Ac), 4.14 (dd, 1H, J,5 5.0, Js5- -12.5 Hz, H-5"), 4.26 (dd, 1H, J;5 2.7 Hz, H-5'), 4.50 (q,
2H, Et), 5.15-5.25 (m, 1H, H-4"), 5.68 (dd, 1H, J, 5 1.8, J5,9.5 Hz, H-3"), 6.14 (dd, 1H, H-2",
6.54 (d, 1H, J;.» 10.2 Hz, H-1'); *C, d 14.1 (Et), 20.3-20.7 (Me), 61.7 (Et), 62.1 (C-5"), 62.8
(C-4), 67.7 (C-27/3"), 69.3 (C-1"), 115.1 (C-4), 134.5 [C-5(3)], 154.9 [C-3(5)], 157.3 (CO,E),
169.9-170.8 (OAc).

Andlisis Calculado para C,;H,;N,0,,: C, 46.24; H, 4.99; N, 7.70. Encontrado: C, 46.21;
H, 4.89; N, 7.40.

R.M.N. datos: 116, 'H, 8 1.48 (t, 3H, Jyecu 7.0 Hz, Et), 2.07 (5s, 15H, 50Ac), 4.13 (dd,
1H, Jys 5.1, Jys -12.5 Hz, H-5"), 4.25 (dd, 1H, J,.5 2.7 Hz, H-5"), 4.47 (g, 2H, Et), 5.12 (m,
1H, H-4'), 5.65 (dd, 1H, J,5 1.6, J5 9.5 Hz, H-3"), 6.00 (dd, 1H, H-2), 6.08 (d, 1H, J;.» 10.3
Hz, H-17); 1°C, § 14.1 (Et), 20.2-20.7 (Me), 62.1 (C-5/ Et), 63.1 (C-4"), 67.3 (C-3'), 67.9 (C-
2'), 69.0 (C-1'), 118.6 (C-4), 133.7 [C-5(3)], 157.8 [C-3(5)/CO,Et], 169.3-170.9 (OAc).

(4R, 5R)-3-Fenil-4-nitro-5-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxazolina (118)
y (4S, 5R)-3-fenil-5-nitro-4-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxazolina (118').- A
una disolucién de 65 (1.00 g, 2.31 mmol) y fenilcloroxima (0.36 g, 2.31 mmol) en
diclorometano (10 ml) se adiciona lentamente y con agitacién trietilamina (0.30 ml, 2.28
mmol). La c.c.f. (éter-hexano 3:1) muestra la formacién inmediata de varios productos entre
los que destacan los de Rf 0.59 y 0.54. La mezcla de reaccién se mantuvo en agitacioén a
temperatura ambiente durante 24 horas aunque no se observa modificacién con relacién al
inicio de la misma. El disolvente se evapora y el residuo cristalino obtenido se lava con
metanol frio para solubilizar el clorhidrato de trietilamina y el sélido restante se somete a
sucesivas cristalizaciones en etanol, aislindose el aducto 118 (0.55 g, 43 %); p.f. 150-152 °C;
[a]p +117° (¢ 1, diclorometano); Rf 0.59 (éter-hexano 3:1); v, 1752 (CO), 1557 y 1377
(NOp; R.M.N. datos: H, & 2.03-2.20 (5s, 15H, 50Ac), 3.81 (dd, 1H, J,5- 7.2, Js5 -11.6 Hz,
H-5"), 4.28 (dd, 1H, J,5 5.0 Hz, H-5"), 5.16 (dd, 1H, J,5 3.8, Js; 6.5 Hz, H-5), 5.20-5.35 (m,
2H, J34 1.9 Hz, H-3'/4"), 537 (dd, 1H, J,., 1.9 Hz, H-1"), 5.64 (dd, 1H, J»» 9.8 Hz, H-2)),
6.27 (d, 1H, H-4), 7.44-7.71 (m, 5H, Ph). 3C, 6 20.1-21.0 (Me), 62.0 (C-5", 66.1-70.3 (C-
1'/4), 85.1 (C-5), 91.8 (C-4), 125.9-141.3 (Ph), 151.7 (C-3), 169.1-170.3 (OAc).

Andlisis. Calculado para C,,H,N;0,5: C, 52.18; H, 5.11; N, 5.07. Encontrado: C, 52.52;
H, 5.51; N, 4.91.

De las aguas madres pudo aislarse un sélido blanco que consistia en una mezcla de re-
gioisémeros enriquecida en el producto minoritario 118', que no pudo purificarse. R.M.N.
datos: 'H, 62.03-2.20 (5s, 15H, 50Ac), 3.81 (dd, 1H, J,5 7.2, Js5- -11.6 Hz, H-5"), 4.28 (dd,

130



CapituloV

1H, J, 5 5.0 Hz, H-5"), 4.34 (dd, 1H, J,51.5, J, 1.0 Hz, H-4), 5.20-5.37 (m, 2H, J34 1.9 Hz,
H-3'/4", 5.35 (dd, 1H, J,, 1.9 Hz, H-1"), 5.64 (dd, 1H, J,5 9.8 Hz, H-2"), 6.43 (d, 1H, H-5),
7.44-1.71 (m, 5H, Ph). 13C, § 20.1-21.0 (Me), 58.3 (C-4), 62.0 (C-5), 66.1-70.3 (C-1'/4)),
105.9 (C-5), 126.0-141.3 (Ph), 158.1 (C-3), 169.1-170.3 (OAc).

(4R, 5R)-3-Mesitil-4-nitro-5-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxazolina
(120).- A una disolucién de 65 (2.16 g, 4.99 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiade una
disolucién de 6xido de mesitonitrilo (0.80 g, 4.97 mmol) en diclorometano (5 ml). Al igual
que con el anterior dipolo, la c.c.f. confirma la formacién inmediata, entre otros, de un
producto mayoritario. No obstante, se mantuvo la mezcla de reaccién agitando a temperatura
ambiente durante 15 horas. Trancurrido este tiempo, la c.c.f. es muy parecida a la del inicio de
la reaccién, por lo que se da la reaccién por terminada, aunque quedan reactivos sin consumir.
Después de evaporar el disolvente, se somete el soélido obtenido a una cristalizacion
fraccionada en etanol, separandose el compuesto mayoritario, de Rf 0.84 (acetato de etilo-
diclorometano 1:4), que resulta ser el aducto 120 (2.78 g, 94 %); p.f. 156-158 °C; [a]p +187°
(c 1, diclorometano); V., 1752 (CO), 1567 y 1371 (NO,); R.M.N. datos: 'H, 62.04-2.12 (2s,
OH, Me-Ar), 2.12-2.25 (5s, 15H, 50Ac), 3.81 (dd, 1H, J,5 7.3, Jss- -11.7 Hz, H-5"), 4.30
(dd, 1H, J, 5 4.9 Hz, H-5'), 5.22 (dq, 1H, J5, 2.1 Hz, H-4"), 5.29 (dd, 1H, J,5 9.9 Hz, H-3"),
5.29 (dd, 1H, J,s 4.8, J5, 6.6 Hz, H-5), 5.48 (dd, 1H, J;, 2.1 Hz, H-1"), 5.66 (dd, 1H, H-2),
6.17 (d, 1H, H-4), 6.91 (s, 2H, Ar). °C, § 19.7-21.0 (Me), 62.1 (C-5"), 67.3 (C-4), 67.4, 61.5
(C-2'/C-3"), 61.7 (C-1"), 83.3 (C-5), 94.3 (C-4), 121.1-140.3 (Ar), 151.2 (C-3), 169.3-170.6
(OAc).

Andlisis. Calculado para C,,Hy,N,0,5: C, 54.54; H, 5.76; N, 4.71. Encontrado: C, 54.57,
H, 6.07; N, 4.56.

3-Bromo-4-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)isoxazol (121").- Se  hace
reaccionar la nitroolefina 65 (0.87 g, 2.00 mmol) con 6xido de bromonitrilo (relacién 1:3
equivalentes), generado "in situ" a partir de dibromoformaldoxima (1.22 g, 6.00 mmol) en
acetato de etilo (15 ml) conteniendo un exceso de KHCO, y 4/5 gotas de agua. La mezcla de
reaccién se mantiene bajo agitacién durante 4 dfas, observindose por c.c.f. la presencia de
varios productos, destacando mayoritariamente un aducto de Rf 0.41 (éter-hexano 3:1). Tras
filtracién de los productos inorgdnicos y evaporacién a sequedad del filtrado, el crudo
resultante se somete a una cromatografia en columna de silica-gel, usando como eluyente
éter-hexano 2:1. De este modo se obtiene el isoxazol 121' (0.48 g, 47 %); p.f. 157-159 °C;
[, +28° (¢ 1, diclorometano); Rf 0.41 (éter-hexano 3:1); A 220 nm (€ 3.52); Vpex 1749
(CO); RM.N. datos: H, § 1.99-2.14 (5s, 15H, 50Ac), 3.85 (dd, 1H, Jy5 7.3, Jss» -11.6 Hz,
H-5"), 4.30 (dd, 1H, J, 5 5.0 Hz, H-5", 5.20-5.50 (m, 3H, H-2'/4"), 5.89 (d, 1H, J;.» 1.8 Hz,

131



CapituloV

H-1%, 8.27 (s, 1H, aromdtico). 1*C, § 20.5-20.7 (Me), 62.0 (C-5"), 64.5 (C-4"), 68.0 (C-3"), 68.1
(C-29), 68.6 (C-1"), 117.7 (C-4), 139.4 (C-3), 158.1 (C-5), 168.9-170.2 (OAc).

Andlisis. Calculado para C,;H,,NO,,Br: C, 42.53; H, 4.36; N, 2.67. Encontrado:
C, 42.68;H, 4.29; N, 2.63.

3-Metil-4-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)isoxazol (122').- A una disolucién
de acetaldoxima (0.23 g, 3.90 mmol) en piridina (0.05 ml, 0.70 mmol), se afiade una
suspension de N-clorosuccinimida (0.52 g, 3.90 mmol) en diclorometano (3 ml),
manteniéndose bajo agitacién hasta la completa disolucién de los reactivos. Posteriormente
afiadimos la olefina 65 (0.34 g, 0.78 mmol) en tolueno (25 ml), seguida de una adicién lenta (2
horas) de trietilamina (0.80 ml, 5.50 mmol) en tolueno (5 ml). La mezcla se mantiene bajo
agitacién durante S dias, aprecidndose por cromatografia de capa fina la formacién de varios
productos, entre los que destaca principalmente un compuesto de Rf 0.49 (éter-hexano 3:1). El
crudo obtenido, tras filtracién y evaporacién a sequedad del filtrado, se cromatografia en
columna de gel de silice (éter-hexano 1:1) obteniéndose un sirupo que no cristalizé de los di-
solventes usuales, y al que se asigné la estructura 122' (0.17 g, 46 %); [a]p +11° (c 1, dicloro-
metano); Rf 0.49 (éter-hexano 3:1); A,,,, 259 nm (€, 4.44) ¥ Apax 210 nm (€34 6.98); Vox 1743
(CO); R.M.N. datos: 'H, §2.00-2.22 (5s, 15H, 50Ac), 2.54 (s, 3H, MeCN), 3.92 (dd, 1H, J,5-
1.5, Jss -11.5 Hz, H-5"), 4.31 (dd, 1H, J,5 5.1 Hz, H-5, 5.41 (m, 1H, J5,2.0 Hz, H-4)),
5.52 (dd, 1H, J;., 1.6 Hz, H-2"), 5.62 (dd, 1H, J,» 10.0 Hz, H-3"), 6.36 (d, 1H, H-1"), 7.26 (s,
1H, aromdtico). 1*C, & 11.3 (MeCN), 20.1-20.6 (Me), 61.9 (C-5"), 66.1-67.5 (C-1'/4"), 113.9 (C-
4), 129.8 (C-3), 155.7 (C-5), 167.9-170.4 (OAc).

Andlisis. Calculado para C,,H,sNO,;: C, 51.47; H, 5.68; N, 3.16. Encontrado: C, 51.95;
H, 6.25; N, 3.02.

3-Mesitil-4-metil-5-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)isoxazol (123) y 3-mesitil-5-
metil-4-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)isoxazol (123').- A una disolucién de 66
(2.00 g, 447 mmol) en diclorometano (15 ml) se afiade una disolucién de éxido de
mesitonitrilo (1.44 g, 8.94 mmol) en diclorometano (10 ml). Manteniendo la reaccién bajo
agitacién y a temperatura ambiente no se observa ningin cambio aparente por c.c.f. Sin
embargo, tras calentamiento a reflujo durante 2 meses se forman mayoritariamente dos
productos de Rf 0.60 y 0.50 (éter-hexano 3:1), no llegdndose a consumir la olefina de partida.
Tras evaporacién del disolvente, el residuo se somete a una cromatograffa en columna de
silica-gel, usando como eluyente la mezcla éter-hexano 1:1. De este modo se obtienen los
aductos 123 y 123'. Compuesto 123 (0.35 g, 14 %); p.f. 160-162 °C; [a]p +45° (¢ 1, dicloro-
metano); Rf 060 (éter-hexano 3:1); A, 206 nm (€54 6.92); Vpax 1749 (CO); RMLN. datos: 'H, &
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1.78-1.97 (2s, 9H, Me-Ar), 2.05-2.14 (5s, 15H, 50Ac), 2.30 (s, 3H, Me-C,), 3.87 (dd, 1H,
Jys 7.4, Jss -11.6 Hz, H-5"), 4.29 (dd, 1H, J, 5 5.0 Hz, H-5"), 5.31-5.38 (m, 1H, J;4 1.7 Hz,
H-4), 5.49 (dd, 1H, J,.» 2.0 Hz, H-2"), 5.56 (dd, 1H, J,» 9.7 Hz, H-3'), 6.08 (d, 1H, H-1’),
6.89 (s, 2H, Ar). 1*C, 8 6.6 (Me-C,), 19.6-21.0 (Me), 62.0 (C-5, 65.1 (C-1"), 67.6 (C-4), 61.7
(C-3), 68.5 (C-2Y, 112.6 (C-4), 124.5-138.9 (Ar), 160.7 (C-3), 163.4 (C-5), 168.9-170.4
(OAc).

Andlisis. Calculado para C,HysNO,;: C, 59.88; H, 6.28; N, 2.49. Encontrado: C, 60.32;
H, 6.09; N, 2.13.

Compuesto 123' (0.30 g, 12 %); p.f. 140-142 °C; [a], +19° (c 1, diclorometano); Rf
0.50 (éter-hexano 3:1); Ay, 209 nm (€, 7-82); Vo, 1752 (CO); RMLN. datos: 'H, 81.78-1.99
(2s, 9H, Me-Ar), 2.02-2.13 (Ss, 15H, 50Ac), 2.47 (s, 3H, Me-Cs), 3.71 (dd, 1H, J;5-7.4, Js -
-11.6 Hz, H-5"), 4.16 (dd, 1H, J,5 5.0 Hz, H-5"), 499 (dd, 1H, J,5 9.7 Hz, H-2'), 5.13 (m,
1H, Jy, 2.0 Hz, H-4"), 5.21 (dd, 1H, H-3", 5.40 (d, 1H, J,, 1.7 Hz, H-1"), 6.93 (s, 2H, Ar).
13C, §12.1 (Me-Cs), 19.7-21.0 (Me), 61.9 (C-5", 64.4-70.0 (C-1'/4", 110.9 (C-4), 123.9-138.9
(Ar), 161.0 (C-3), 167.6 (C-5), 168.8-170.4 (OAc).

Anélisis. Calculado para C,xsH,sNO,;: C, 59.88; H, 6.28; N, 2.49. Encontrado: C, 60.28;
H, 6.22; N, 2.28.

(4R, 5R)-4-Acetil-3-fenil-5-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxazolina (124).
A una disolucién de 82 (2.80 g, 6.51 mmol) y fenilcloroxima (1.00 g, 6.45 mmol) en
diclorometano (20 ml) se adiciona lentamente y con agitacién trietilamina (0.90 ml, 6.53
mmol). Aligual que en los casos ya comentados, la reaccién fue inmediata aunque sin llegar a
consumirse totalmente los reactivos de partida. Después de agitar la mezcla de reaccion
durante 24 horas a temperatura ambiente se aisla, por sucesivas recristalizaciones de etanol, el
producto mayoritario de Rf 0.54 (éter-hexano 3:1) que resulta ser el aducto 124 (2.30 g, 64
%), p.f. 173-175 °C; [a]p +120° (¢ 1, diclorometano); v, 1748 (CO); R.M.N. datos: 'H,
2.02-2.12 (Ss, 15H, 50Ac), 2.19 (s, 3H, MeCO), 3.81 (dd, 1H, J;5- 7.3, Jss- -11.7 Hz, H-53"),
4.29 (dd, 1H, J,5 4.7 Hz, H-5"), 4.38 (d, 1H, H-4), 4.88 (dd, 1H, J,54.1, J5;» 5.6 Hz, H-5),
5.24 (m, 1H, J53, 1.9 Hz, H-4"), 5.26 (dd, 1H, J,; 10.1 Hz, H-3"), 5.38 (dd, 1H, J;.» 2.0 Hz,
H-1%, 5.58 (dd, 1H, H-2"), 7.44-7.63 (m, 5H, Ph). 1*C, $ 20.4-21.5 (Me), 26.4 (MeCO), 62.2
(C-5Y, 63.9 (C-4), 67.8-69.9 (C-1'/4"), 83.1 (C-5), 127.0-130.0 (Ph), 155.1 (C-3), 169.6-170.2
(OAc), 202.0 (CO).

Andlisis. Calculado para C,sHy NO,,: C, 56.83; H, 5.69; N, 2.55. Encontrado: C, 56.56;
H, 5.67; N, 2.29.
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(4R, 5R)-4-Acetil-3-mesitil-5-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxazolina
(125).- Se hace reaccionar la cetona insaturada 82 (2.00 g, 4.64 mmol) y el éxido de
mesitonitrilo (0.74 g, 4.60 mmol), en la cantidad minima de diclorometano necesaria para
solubilizar los reactivos (15 ml) y a temperatura ambiente. Se mantiene el sistema agitando
durante 10 horas al cabo de las cuales se elimina el disolvente a presion reducida, obeniéndose
el aducto 125 por cristalizacién fraccionada de etanol (2.43 g, 88 %); p.f. 166-168 °C; [alp
+183° (¢ 1, diclorometano); Rf 0.86 (acetato de etilo-diclorometano 1:4); U,., 1750 (CO);
R.M.N. datos: 'H, 3 1.82-1.90 (2s, 9H, Me-Ar), 2.10-2.23 (5s, 15H, 50Ac), 2.30 (s, 3H, Me-
CO), 3.86 (dd, 1H, J,5- 7.1, Jss» -11.7 Hz, H-5"), 4.32 (dd, 1H, J.5 5.0 Hz, H-5"), 4.62 (d,
1H, H-4), 5.17 (1, 1H, J,5s=Js, = 7.3 Hz, H-5), 5.24 (dd, 1H, J,+ 1.9 Hz, H-4"), 5.28 (dd, 1H,
Jr3 9.6 Hz, H-3"), 5.36 (dd, 1H, J;., 2.5 Hz, H-1"), 5.60 (dd, 1H, H-2'), 6.91 (s, 2H, Ar). °C, &
19.8-21.0 (Me), 29.6 MeCO), 62.1 (C-5", 66.2 (C-4), 67.6-70.2 (C-1'/4"), 80.6 (C-5), 124.4-
139.6 (Ar), 153.0 (C-3), 169.0-170.1 (OAc), 199.8 (CO).

Andlisis. Calculado para C,,Hy,NO,,: C, 58.88; H, 6.30; N, 2.37. Encontrado: C, 58.92;
H, 6.27; N, 2.24.

(4S, 5R)-5-Acetil-3-bromo-4-(penta-Q-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxazolina
(126').- Se prepara a partir de la cetona insaturada 82 (0.86 g, 2.00 mmol) y el éxido de
bromonitrilo (relacién 1:3), generado "in situ” a partir de dibromoformaldoxima (1.22 g, 6.00
mmol) y un exceso de KHCO; en acetato de etilo (15 ml) y agua (4/5 gotas). La reaccién se
mantiene a temperatura ambiente y con agitacién durante 18 horas. Pasado este tiempo, tras
filtracién y concentracién a presién reducida del disolvente, el aducto se aisla purificdindose
por sucesivas recristalizaciones de etanol (0.81 g, 73 %); p.f. 158-160 °C; [a], +164° (¢ 1, di-
clorometano); Rf 0.60 (éter-hexano 3:1); V.., 1750 (CO); R.M.N. datos: 'H, 8 2.01-2.12 (5s,
15H, 50Ac), 2.31 (s, 3H, MeCO), 3.69 (dd, 1H, J,5 3.9, J,» 1.0 Hz, H-4), 3.81 (dd, 1H, Jg5-
7.2, Js.s -11.6 Hz, H-5"), 4.27 (dd, 1H, Js5 5.0 Hz, H-5), 5.09 (d, 1H, H-5), 5.17 (m, 1H,
Jys 1.9 Hz, H-4"), 5.32 (dd, 1H, J»5 9.8 Hz, H-3"), 5.45 (dd, 1H, J;» 2.6 Hz, H-2", 5.53 (dd,
1H, H-1%. 3C, § 20.2-20.6 (Me), 26.3 (MeCO), 56.9 (C-4), 61.8 (C-5"), 65.8 (C-4), 67.2 (C-
3, 67.9 (C-2"), 69.1 (C-1"), 85.0 (C-5), 139.0 (C-3), 169.3-170.3 (OAc), 205.8 (CO).

Andlisis. Calculado para Cy,H,,NO,,Br: C, 43.49; H, 4.74; N, 2.54. Encontrado:
C,43.41;H,4.89; N, 2.41.

(4S, 5R)-5-Acetil-3-metil-4-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxazolina
(127').- Se hace reaccionar la acetaldoxima (0.23 g, 3.90 mmol) en piridina (0.05 ml, 0.70
mmol), con una suspensién de N-clorosuccinimida (0.52 g, 3.90 mmol) en diclorometano (3

ml), agitdndose hasta disolucién completa de la mezcla de reaccién. A continuacién, se afiade
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la cetona insaturada 82 (0.33 g, 0.78 mmol) disuelta en tolueno (25 ml), seguida de adicién,
bajo goteo, de trietilamina (0.80 ml, 5.50 mmol) en tolueno (5 ml). Se mantiene la agitacion
durante 36 horas, a temperatura ambiente. Pasado este tiempo, se observa por c.c.f. (€ter-
hexano 7:1), la conversién de los reactivos en una mezcla compleja de productos de la que
destacan dos aductos de Rf 0.55 y 0.57. Tras filtracién de la mezcla de reaccién y
concentracién a presién reducida del filtrado, el crudo resultante se purifica por cromatografia
en columna de silica-gel, empleando como eluyente éter-hexano 2:1, obteniéndose de este
modo un aceite (0.23 g) que no cristaliza de los disolventes usuales y que resulta ser la mezcla
de 127' y 122'. R.MLN. datos: 127' 'H, § 1.98 (s, 3H, MeCN), 2.03-2.26 (5s, 15H, 50Ac), 2.48
(s, 3H, MeCO), 3.45 (da, 1H, J,5 3.6, J,; < 1.0 Hz, H-4), 3.81 (dd, 1H, Jy5 7.2, J55 -11.6
Hz, H-5"), 4.30 (dd, 1H, J, 5 5.2 Hz, H-5'), 4.98 (d, 1H, H-5), 5.15 (m, 1H, J;, 1.8 Hz, H-4)),
5.35(dd, 1H, J»5 9.9 Hz, H-3"), 5.50 (dd, 1H, J;, 1.9 Hz, H-2'), 5.60 (d, 1H, H-1"). *C, 3 12.5
(MeCN), 20.4-20.8 (Me), 30.4 (MeCO), 55.1 (C-4), 61.9 (C-5"), 65.9-68.2 (C-17/4"), 84.1 (C-
5), 155.7 (C-3), 169.7-171.2 (OAc), 192.1 (CO).

(4R, 5R)-3-Fenil-4-metoxicarbonil-5-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxa-
zolina (128).- Se prepara a partir del éster insaturado 83 (2.80 g, 6.28 mmol), fenilcloroxima
(0.97 g, 6.26 mmol) y trietilamina (0.80 ml, 6.24 mmol) como se describe para la isoxazolina
124. Después de eliminar el disolvente, se obtiene un sélido cristalino que se purifica por
sucesivas recristalizaciones de etanol (2.20 g, 62 %); p.f. 180-182 °C; [a),, +54° (c 1, dicloro-
metano); Rf 0.47 (éter-hexano 3:1); v,,, 1747 (CO); RM.N. datos: 'H, 6 2.04-2.19 (5s, 15H,
50Ac), 3.71 (s, 3H, OMe), 3.82 (dd, 1H, J4s 7.5, Js5 -11.7 Hz, H-5"), 4.31 (dd, 1H, J,5 4.6
Hz, H-5"), 4.50 (d, 1H, H-4), 4.98 (t, 1H, J,55.6, J5, 5.8 Hz, H-5), 5.23 (m, 1H, J;, 2.0 Hz,
H-4", 5.27 (dd, 1H, J,5 9.9 Hz, H-3"), 5.40 (dd, 1H, J;., 1.9 Hz, H-1"), 5.62 (dd, 1H, H-2)),
7.38-7.82 (m, S5H, Ph). 3C, 8 20.5-20.6 (Me), 53.0 (OMe), 55.5 (C-4), 62.3 (C-5"), 67.9-69.8
(C-17/4", 84.0 (C-5), 127.0-130.6 (Ph), 154.0 (C-3), 169.0-170.3 (OAc/CO,Me).

Andlisis. Calculado para C,sHyNO,5: C, 55.22; H, 5.53; N, 2.48. Encontrado: C, 54.88,;
H, 5.44; N, 2.14.

(4R, 5R)-3-Mesitil-4-metoxicarbonil-5-(penta-Q-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxa-
zolina (129).- Se prepara a partir de 83 (1.00 g, 2.24 mmol) y 6xido de mesitonitrilo (0.36 g,
2.24 mmol) como se describe para 125. El compuesto obtenido 129 (0.93 g, 68 %) por
cristalizacién fraccionada en etanol da p.f. 183-185 °C; [o]p +136° (¢ 1, diclorometano); Rf
0.70 (acetato de etilo-diclorometano 1:4); v, 1752 (CO); R.M.N. datos: 'H, § 2.04-2.08 (2s,
9H, Me-Ar), 2.11-2.28 (Ss, 15H, 50Ac), 3.56 (s, 3H, OMe), 3.83 (dd, 1H, J45 7.4, Jss -11.7
Hz, H-5"), 4.32 (dd, 1H, J, s 4.7 Hz, H-5"), 4.44 (4, 1H, H-4), 5.09 (dd, 1H, J,5 7.1, Js; 6.5
Hz, H-5), 5.24 (m, 1H, J3, 1,8 Hz, H-4"), 5.26 (dd, 1H, J,» 9.7 Hz, H-3"), 5.48 (dd, 1H, J;»
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1.9 Hz, H-1), 5.63 (dd, 1H, H-2"), 6.87 (s, 2H, Ar). 1*C, § 19.7-20.9 (Me), 52.6 (OMe), 58.5
(C-4), 62.2 (C-5"), 67.8-69.4 (C-1'/4"), 82.4 (C-5), 123.9-139.1 (Ar), 153.8 (C-3), 168.0-170.2
(OAc/COMe).

Andlisis. Calculado para C,,Hy,NO,5: C, 57.33; H, 6.14; N, 2.31. Encontrado: C, 57.26;
H, 6.25; N, 2.14.

(4S, 5R)-3-Bromo-5-metoxicarbonil-4-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxa-
zolina (130').- Se hace reaccionar el éster insaturado 83 (0.89 g, 2.00 mmol), con 6xido de
bromonitrilo (relacién 1:3 equiv.), generado "in situ" a partir de dibromoformaldoxima (1.22
g, 6.00 mmol), en acetato de etilo (15 ml) conteniendo un exceso de KHCO5 y 4/5 gotas de
agua. Después de agitar la mezcla de reaccién durante 24 horas a temperatura ambiente, se
filtra y la disolucién filtrada se evapora a sequedad. El crudo resultante se somete a una
cristalizacién fraccionada en EtOH, obteniendose la isoxazolina 130' (0.85 g, 75 %); p.f. 143-
145 °C; [ap +124° (¢ 1, diclorometano); Rf 0.36 (éter-hexano 3:1); V.. 1750 (CO); RM.N.
datos: 'H, 8 2.02-2.12 (5s, 15H, 50Ac), 3.69 (dd, 1H, J,5 3.9, J,,- 1.1 Hz, H-4), 3.78 (s, 3H,
OMe), 3.80 (dd, 1H, J,5- 7.3, Js5- -11.7 Hz, H-5"), 4.27 (dd, 1H, J, 5 4.9 Hz, H-5), 5.20 (m,
1H, J;, 1.8 Hz, H-4"), 5.23 (d, 1H, H-5), 5.31 (dd, 1H, J, 5 9.8 Hz, H-3"), 5.50 (dd, 1H, J;»
2.6 Hz, H-2"), 5.55 (dd, 1H, H-1"). *C, 6 20.2-20.9 (Me), 53.1 (OMe), 59.1 (C-4), 61.9 (C-5)),
65.3 (C-4"), 67.2 (C-3), 67.6 (C-2), 69.7 (C-1), 78.5 (C-5), 138.3 (C-3), 169.9-170.3
(OAc/COMe).

Andlisis. Calculado para C,H,(NO,;Br: C, 42.27; H, 4.61; N, 2.46. Encontrado:
C,42.52; H,4.72; N, 2.32.

(4R, 5R)-3-Metil-4-metoxicarbonil-5-(penta-0Q-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxa-
zolina (131).- A una disolucién de acetaldoxima (0.23 g, 3.90 mmol) en piridina (0.05 ml,
0.70 mmol), se afiade una suspensién de N-clorosuccinimida (0.52 g, 3.90 mmol) en
diclorometano (3 ml), manteniendose bajo agitacién hasta la completa disolucién de los
reactivos. Posteriormente afiadimos la olefina 83 (0.35 g, 0.78 mmol) en tolueno (25 ml),
seguida de una adicién lenta (2 horas) de trietilamina (0.80 ml, 5.50 mmol) en tolueno (5 ml).
La mezcla se agita durante 48 horas a temperatura ambiente. Pasado este tiempo, se filtra y se
lleva a sequedad, obteniendose un crudo de reaccién que se somete a una "flash
chromatography" en éter-hexano 3:1. El sélido resultante se recristaliza en EtOH, dando la
isoxazolina 131 (0.25 g, 62 %); p.f. 150-152 °C; [a]p +188° (¢ 1, diclorometano); Rf 0.46
(acetato de etilo-tetracloruro de carbono 1:1); v,,, 1749 (CO); R M.N. datos: 'H, §2.02 (s, 3H,
MeCN), 2.05-2.11 (5s, 15H, 50Ac), 3.77 (s, 3H, OMe), 3.80 (dd, 1H, Jy5 7.2, Js5 -11.6 Hz,
H-5"), 3.95 (da, 1H, Jy4< 0.5, J,5 6.5 Hz, H-4), 4.30 (dd, 1H, J,54.9 Hz, H-5"), 4.83 (t, 1H,
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Js, 6.5 Hz, H-5), 5.10-5.20 (m, 2H, H-3'/4"), 5.25 (dd, 1H, J;» 1.9 Hz, H-1), 5.55 (dd, 1H,
Jr3 9.7 Hz, H-2"). 13C,  12.0 (MeCN), 20.5-20.6 (Me), 52.9 (OMe), 58.1 (C-4), 62.1 (C-5'),
67.2 (C-2), 61.3 (C-4), 67.5 (C-3"), 69.2 (C-1"), 81.4 (C-5), 152.3 (C-3), 168.1-170.3
(OAc/COMe).

Andlisis. Calculado para C,H,NO,,Br: C, 50.10; H, 5.81; N, 2.78. Encontrado:
C, 50.45; H, 5.88; N, 2.58.

(4R, 5R)-4-Etoxicarbonil-3-fenil-5-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxazo-

lina (134).- Se prepara a partir de 133 (0.46 g, 1.00 mmol), fenilcloroxima (0.15 g, 1.00
mmol) y trietilamina (0.10 ml, 1.00 mmol) como ya se ha comentado. Tras 24 horas de
agitacion a temperatura ambiente, se separa el producto mayoritario de Rf 0.56 (€ter-hexano
3:1) después de varias recristalizaciones de etanol (0.33 g, 57 %); p.f. 174-176 °C; [a]p +49°
(c 1, diclorometano); v,,,, 1747 (CO); R.M.N. datos: 'H, 6 0.97 (t, 3H, Et), 2.05-2.24 (5s, 15H,
50Ac), 3.84 (dd, 1H, J,5- 7.5, Jss -11.7 Hz, H-5"), 4.13 (q, 2H, Et), 4.33 (dd, 1H, J,5 4.7
Hz, H-5", 4.46 (d, 1H, H-4), 5.10 (t, 1H, J,s =Js,- = 5.7 Hz, H-5), 5.31 (m, 1H, Jy, 1.9 Hz,
H-4"), 5.42 (dd, 1H, J,5 9.9 Hz, H-3", 5.50 (dd, 1H, J,, 1.9 Hz, H-1", 5.65 (dd, 1H, H-2'),
7.30-7.70 (m, 5H, Ph). *C, & 13.8 (Et), 20.4-20.5 (Me), 55.9 (C-4), 62.1 (Et), 62.3 (C-5),
68.0-70.0 (C-1'/4"), 84.0 (C-5), 127.1-130.4 (Ph), 154.0 (C-3), 169.3-170.1 (OAc/CO,E).

Andlisis. Calculado para C,,H,;;NO,; : C, 55.96; H, 5.74; N, 2.42. Encontrado: C, 56.15;
H, 5.71; N, 2.27.

(4R, 5R)-4-Etoxicarbonil-3-mesitil-5-(penta-Q-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxa-
zolina (135).- Se prepara a partir de 133 (1.70 g, 3.69 mmol) y 6xido de mesitonitrilo (0.59
g, 3.66 mmol) como se describe para 125. El sélido obtenido por cristalizacién fraccionada en
etanol (1.68 g, 73 %) da p.f. 176-178 °C; [o}, +138° (¢ 1, diclorometano); Rf 0.80 (acetato de
etilo-diclorometano 1:4); v,,, 1748 (CO); R.M.N. datos: 'H, & 1.16 (t, 3H, Et), 2.04-2.08 (2s,
9H, Me-Ar), 2.10-2.19 (5s, 15H, 50Ac), 3.82 (dd, 1H, J,s5 7.4, Jss -11.6 Hz, H-5"), 4.15 (q,
2H, Et), 4.31 (dd, 1H, J, 5 4.7 Hz, H-5"), 4.48 (4, 1H, H-4), 497 (dd, 1H, J,56.3, Js; 7.1 Hz,
H-5), 5.25 (m, 1H, J5, 1.9 Hz, H-4"), 5.27 (dd, 1H, J,5 9.7 Hz, H-3), 5.41 (dd, 1H, J;» 2.1
Hz, H-1", 5.63 (dd, 1H, H-2", 6.87 (s, 2H, Ar). 1*C, § 13.5 (Et), 19.6-20.9 (Me), 58.6 (C-4),
61.8 (Et), 62.2 (C-5", 67.9-69.6 (C-1/4"), 82.3 (C-5), 123.4-139.1 (Ar), 154.0 (C-3), 166.9-
170.5 (OAc/CO.EL).

Andlisis. Calculado para C,,H;oNO,5: C, 57.96; H, 6.32; N, 2.25. Encontrado: C, 57.60;
H, 6.60; N, 2.58.
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(4R, 5R)-3-Bromo-4-etoxicarbonil-5-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxa-
zolina (136) y (4S, 5R)-3-bromo-5-etoxicarbonil-4-(penta-Q-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-
2-isoxazolina (136').- Se prepara a partir del éster etilico insaturado 133 (0.92 g, 2.00 mmol),
dibromoformaldoxima (1.22 g, 6.00 mmol) y un exceso de KHCO; en acetato de etilo
conteniendo 4/5 gotas de agua. Tras 24 horas de agitacién a temperatura ambiente, se filtra, se
lleva a sequedad y el crudo obtenido se cristaliza en EtOH, aisldndose un sélido que resulta
ser la mezcla de isoxazolinas 136 y 136' (0.93 g, 80 %); R.M.N. datos: producto mayoritario
136, 'H, 6 1.30 (t, 3H, Et), 2.02-2.16 (5s, 15H, 50Ac), 3.80 (dd, 1H, J,5- 7.3, Js5 -11.7 Hz,
H-5"), 422 (q, 2H, Ev), 4.25 (d, 1H, J,5 3.4 Hz, H-4), 4.28 (dd, 1H, J,5 5.1 Hz, H-5"), 4.95
(dd, 14, Js, 6.7 Hz, H-5), 5.25 (m, 1H, J,, 1.8 Hz, H-4), 5.20 (dd, 1H, J, 9.8 Hz, H-3'),
5.45 (dd, 1H, J;.» 2.5 Hz, H-2"), 5.58 (dd, 1H, H-1"). *C, & 14.0 (Et), 20.2-20.9 (Me), 59.8 (C-
4), 62.0 (Et), 62.2 (C-5"), 67.3 (C-2", 67.5 (C-3"), 67.7 (C-4", 69.7 (C-1), 83.9 (C-5), 123.4
(C-3), 168.4-170.4 (OAc/CO,Et); producto minoritario 136', 'H, & 1.31 (t, 3H, Et), 2.02-2.16
(5s, 15H, 50Ac), 3.72 (dd, 1H, J,s5 3.9, J,, 1.0 Hz, H-4), 3.80 (dd, 1H, Jy5 7.3, J55- -11.7
Hz, H-5"), 4.22 (q, 2H, Et), 4.28 (dd, 1H, J, 5 5.1 Hz, H-5", 5.21 (d, 1H, H-5), 5.25 (m, 1H,
Jy4 1.8 Hz, H-4", 5.20 (dd, 1H, J,, 9.8 Hz, H-3"), 5.45 (dd, 1H, J;.» 2.5 Hz, H-2"), 5.58 (dd,
1H, H-1". 13C, 8 14.0 (Et), 20.2-20.9 (Me), 59.0 (C-4), 62.0 (Et), 62.2 (C-5", 67.3 (C-2", 67.5
(C-3Y, 67.7 (C-4", 69.7 (C-1"), 78.8 (C-5), 138.8 (C-3), 168.4-170.4 (OAc/CO.Et).

Andlisis. Calculado para C,HNO,,Br: C, 43.31; H, 4.85; N, 2.41. Encontrado:
C,43.62; H,4.88 ; N, 2.41.

(4R, 5R)-4-Etoxicarbonil-3-metil-5-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxazo-
lina (137).- Se prepara a partir del éster insaturado 133 (0.36 g, 0.78 mmol) y éxido de
acetonitrilo, sintetizado "in situ”, como se describe para 131. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 48 horas. Pasado este tiempo se procede de manera andloga, a las reacciones
descritas anteriormente (filtracién, concentracién, cromatografia en columna de silica-gel con
éter-hexano 3:1 como eluyente, recristalizacién en etanol). De este modo se aisla la
isoxazolina 137 (0.26 g, 65 %); p.f. 126-128 °C; [ap +165° (¢ 1, diclorometano); Rf 0.61
(acetato de etilo-tetracloruro de carbono 1:1); v_,, 1748 (CO); R.M.N. datos: H,51.25 (t, 3H,
Et), 1.95 (s, 3H, MeCN), 2.05-2.10 (5s, 15H, 50Ac), 3.80 (dd, 1H, J,s- 7.4, Js5s- -11.7 Hz, H-
5"), 3.93 (dq, 1H, J,5 6.6 Jy.4 1.0 Hz, H-4), 4.22 (q, 2H, Et), 4.27 (dd, 1H, J.5 4.9 Hz, H-5'),
4.82 (1, 1H, J5 - 6.6 Hz, H-5), 5.19 (m, 1H, J5 4 2.0 Hz, H-4"), 5.23 (dd, 1H, J»5 9.9 Hz, H-3"),
5.25 (dd, 1H, H-1"), 5.50 (dd, 1H, J,.» 2.0 Hz, H-2),. *C, § 12.1 (MeCN), 14.0 (Et), 20.6-20.7
(Me), 58.4 (C-4), 62.0 (Et), 62.2 (C-5", 67.2/69.3 (C-1/4"), 81.4 (C-5), 152.4 (C-3), 167.6-
170.4 (OAc/CO.EY).
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Andlisis. Calculado para C,,H;NO,;: C, 51.06; H, 6.04; N, 2.71. Encontrado: C, 51.55 ;
H, 6.15; N, 2.55.

(4R, 5R)-3-Mesitil-4-nitro-5-(D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxazolina(138).- Una suspen-
sién de 120 (2.00 g, 3.37 mmol) en metanol seco (75 ml), se trata con metéxido sédico 2N en
metanol (unas gotas), a temperatura ambiente. Después de 1 hora de reaccion, los reactivos se
han solubilizado, observdndose por c.c.f. la aparicién de un nuevo producto de Rf 0.45
(diclorometano-metanol 7:1). Su aislamiento requiere tratamiento de la mezcla de reaccion
con resina 4cida IR 120 (H*) hasta pH neutro. Tras filtracién y lavado de la resina con 20 ml
de metanol, se elimina el disolvente a presién reducida obteniéndose un sélido que recristaliza
de etanol (1.15 g, 89 %); p.f. 162-164 °C; [a]p +190° (c 1, piridina); Rf 0.45 (diclorometano-
metanol 7:1); V., 3340 (OH), 1563 y 1364 (NO,); R.M.N. datos: 'H, 8 2.12-2.22 (2s, 9H, Me-
Ar), 3.36-3.57 (m, 5H, H-2'/5"), 3.60-5.00 (m, 5H, 50H), 4.10 (dd, 1H, Js; 4.5, J;.» 2.4 Hz,
H-19, 5.44 (t, 1H, J,5 5.0 Hz, H-5), 6.52 (d, 1H, H-4), 6.93 (s, 2H, Ar),. 13C, §19.4-21.0
(Me), 63.1 (C-5"), 68.0-70.5 (C-1'/4"), 87.6 (C-4), 95.1 (C-5), 122.6-139.9 (Ar), 151.3 (C-3).

Andlisis. Calculado para C,;H,,N,Oy: C, 53.12; H, 6.25; N, 7.29. Encontrado: C, 52.94;
H, 6.38; N, 7.00.

(4R, 5R)-4-Acetil-3-mesitil-5-(D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxazolina (139).- A una sus-
pensién de 125 (0.25 g, 0.42 mmol) en metanol seco (10 ml), se adicionan unas gotas de me-
téxido sddico 2N en metanol, manteniendose la reaccidén en las mismas condiciones que €l en-
sayo de desacetilacién anterior, es decir a temperatura ambiente y bajo agitacién. Tras 2 horas
de reaccién se aprecia por c.c.f. (diclorometano-metanol 7:1), la formacién de varios produc-
tos entre los que destaca uno de Rf 0.49. A continuacion se neutraliza la mezcla de reaccion
con resina 4cida IR 120 (H™). Tras filtracién y lavados de la resina con metanol, se evapora el
filtrado a sequedad. El crudo asi obtenido se cromatografia en columna de gel de silice (elu-
yente: diclorometano-metanol 10:1) y posteriormente se recristaliza en etanol aislandose de
este modo el compuesto 139 (0.12 g, 72 %); p.f. 159-161 °C ; [o]p +135° (c 1, piridina); Rf
0.49 (diclorometano-metanol 7:1); v,., 3348 (OH), 1719 (CO); R.M.N. datos: 'H, & 1.78 (s,
3H, MeCO), 2.08-2.26 (2s, 9H, Me-Ar), 3.37-3.46 (m, 5H, H-2'/5"), 3.50-3.70 (m, 5H, 50H),
4.02 (d, 1H, Js . = J;.» = 1.3 Hz, H-1%, 4.95 (s, 2H, H-4/5), 6.93 (s, 2H, Ar). 13C, 519.5-20.6
(Me), 30.7 MeCO), 63.2 (C-5"), 64.0 (C-4), 67.0-70.2 (C-1'/4"), 85.8 (C-5), 125.5 (C-4"),
128.6 (C-3"/5"), 136.6 (C-2"/6"), 138.6 (C-1"), 153.7 (C-3), 203.1 (CO).

Andlisis. Calculado para C,,H,NO, . H,0: C, 57.08; H, 7.26; N, 3.50. Encontrado:
C,57.48; H,691; N, 3.11.
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(3aR, 68, 6aS)-6-(D-lixo-tetritol-1 -il)-3-mesitil-4-oxo-tetrahidrofurano[3,4-d]A2-isoxa-
zolina (140)- A una suspensiéon de la isoxazolina acetilada 129 (2.00 g, 3.29 mmol) en
metanol seco (40 ml), se afiade unas gotas de metéxido sédico 2N en metanol a temperatura
ambiente. Tras 30 minutos de reaccién, se aprecia una completa disolucién de los reactivos, y
por c.c.f. la total transformacién del producto inicial en otro de Rf 0.53 (diclorometano-
metanol 7:1). Se procede al aislamiento de este producto, para lo cual se trata la mezcla de
reaccién con resina 4cida IR 120 (HY) hasta neutralizacién completa. Se filtra la resina,
lavdndose ésta con 25 ml de metanol, que se reunen con el filtrado. Se elimina el disolvente a
presion reducida obteniéndose el producto 140 con un rendimiento cuantitativo. Este aducto
también se obtuvo a partir del éster etilico 135 (2.00 g, 3.22 mmol) con un rendimiento igual-
mente cuantitativo. Recristalizado de etanol tiene p.f. 168-170 °C; [a], +6° (c 1, piridina); Rf
0.53 (diclorometano-metanol 7:1); v,,., 3382 (OH), 1760 (CO); R.M.N. datos: 'H, §2.12-2.25
(2s, 9H, Me-Ar), 3.38-3.47 (m, 3H, H-2', H-4' y H-4"), 3.68 (m, 1H, J3 oy 6.7 Hz, H-3), 3.82
(ddd, 1H, J;.¢ 0.5, 1,5 9.5, Jy. oy 6.5 Hz, H-1"), 4.28 (4, 1H, OH-3", 4.50 (t, 1H, OH-4"), 4.58
(d, 1H, Jy x4 7.9Hz, OH-2"), 4.63 (d, 1H, Js, 4, 9.2 Hz, H-3a), 5.05 (sa, 1H, Jes, 1.2 Hz, H-6),
5.40 (d 1H, OH-1"), 5.53 (dd, 1H, H-6a), 6.94 (s, 2H, Ar). 13C, 8 20.1-21.6 (Me), 58.7 (C-3a),
63.3 (C-4"), 69.7 (C-2", 70.0 (C-3", 70.3 (C-1", 85.7 (C-6a), 86.7 (C-6), 124.1 (C-4"), 129.5
(C-3"/5"), 137.9 (C-2"/6"), 140.5 (C-1"), 154.0 (C-3), 172.1 (CO).

Andlisis. Calculado para C;sH,,NO;: C, 59.17; H, 6.30; N, 3.83. Encontrado: C, 59.02;
H, 6.36; N, 3.75.

(3aR, 68, 6aS)-6-Formil-3-mesitil-4-oxo-tetrahidrofurano[3,4-d]A2-isoxazolina (144)-

A una disolucién de 140 (0.20 g, 0.55 mmol) en dioxano-agua (25 ml), se afiade
metaperyodato de sodio (0.47 g, 2.20 mmol) en 10 ml de agua. La mezcla de reaccion se
mantiene bajo agitacién durante 1 hora. Posteriormente se filtra y se lava con varias porciones
de agua fria. Se extrae con éter etilico y los extractos etéreos reunidos se secan sobre sulfato
de sodio. Tras evaporacién del disolvente y recristalizacién en etanol, obtenemos el aldehido
144 (0.15 g, 90 %); p.f. 136-138 °C; [a], +18° (¢ 1, diclorometano); Rf 0.65 (diclorometano-
metanol 10:1);v,., 3468 (OH), 1766 (CO); R.M.N. datos (Acetona-dg): 'H, 8 2.10-2.30 (2s,
9H, Me-Ar), 4.56 (d, 1H, Ji,¢, 9.3 Hz, H-3a), 4.67 (dd, 1H, J, 2.7, Jss, 1.1 Hz, H-6), 5.30
(d, 1H, H-1" hidrato), 5.68 (dd, 1H, H-6a), 6.90 (s, 2H, Ar), 9.75 (s, 1H, H-1' carbonilo). 13¢, 8
19.7-21.0 (Me), 58.4 (C-3a), 82.7 (C-6a), 87.6 (C-6), 89.1 (C-1' hidrato), 124.6 (C-4"), 129.3
(C-3"/5"), 137.9 (C-2"/6"), 139.9 (C-1"), 153.3 (C-3), 171.3 (CO), 198.0 (C-1' carbonilo).
(DMSO-dg): 'H, 8 2.10-2.30 (2s, 9H, Me-Ar), 4.59 (dd, 1H, Jg; 3.1, Jee 1.2 Hz, H-6), 4.65
(d, 1H, J,6, 9.4 Hz, H-3a), 5.03 (td, 1H, J; o = Jyon- = 5.5 Hz, H-1"), 5.57 (dd, 1H, H-6a),
6.60 (d, 1H, OH"), 6.61 (d, 1H, OH"), 6.93 (s, 2H, Ar).
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Andlisis. Calculado para C;H;;NO; . 1/2 H,0: C, 61.53; H, 5.81; N, 4.48. Encontrado: C,
61.41; H, 5.97; N, 4.70.

(3aR, 68, 6aS)-3-F enil-6-(D-lixo-tetritol-1 -il)-4-oxo-tetrahidrofuran0[3,4-d]A2-isoxazo-
lina (146)- Se prepara a partir del éster metilico 128 (1.20 g, 2.12 mmol) y metéxido sédico
2N como se describe para 140. Tras 1 hora de reaccién se separa el producto 146 como un si-
rupo amarillento (0.63 g, 91 %).Su aislamiento se realizé de la misma forma que los ensayos
anteriores. [, +20° (¢ 1, piridina); v,,, 3357 (OH), 1765 (CO); R.M.N. datos: 'H, §4.95 (d,
1H, J5,, 9.0 Hz, H-3a), 5.09 (sa, 1H, Jsg ~ Js; ~ 0 Hz, H-6), 5.47 (d, 1H, H-6a), 7.50-7.80
(m, 5H, Ph). 13C, § 54.1 (C-3a), 62.6 (C-4"), 68.7-69.3 (C-1'/C-3"), 84.8 (C-6a), 86.8 (C-6),
126.8 (C-4"), 127.7 (C-3"/5"), 128.9 (C-2"/6"), 130.9 (C-1"), 153.5 (C-3), 171.6 (CO).

Andlisis. Calculado para CH;;NO, .1/2 H,0: C, 54.22; H, 542; N, 422
Encontrado: C, 54.09; H, 5.67; N, 3.92.

(3aR, 48, 6aR }-3-Bromo-4-(D-lixo-tetritol-1-il)-6-oxo-tetrahidrofurano[4,3 -d]Az-isoxa-
zolina (149)- Se trata la isoxazolina 130' (0.20 g, 0.35 mmol) con unas gotas de metéxido s6-
dico 2N como se indicé anteriormente. Pasados 30 minutos de reaccién se separa el compues-
to 149 como un sirupo amarillo (0.10 g, 85 %).Su aislamiento se realiz6 de la forma ya co-
mentada anteriormente. [ot], +28° (¢ 1, piridina); Rf 0.45 (diclorometano-metanol 7:1); Upax
3372 (OH), 1750 (CO); RM.N. datos: 'H, & 3.75 (d, 1H, J,,., 8.0 Hz, H-3a), 4.18 (sa, 1H,
Jaza ~ J41 ~ 0 Hz, H-4), 529 (d, 1H, H-6a). 13C, § 60.7 (C-3a), 62.3 (C-4"), 68.9-72.6 (C-1'/
C-39, 78.9 (C-6a), 79.8 (C-4), 141.9 (C-3), 169.2 (CO).

Andlisis. Calculado para CH;,NO;: C, 33.15; H, 3.71; N, 4.30. Encontrado: C, 32.88;
H, 3.47; N, 4.02.

3-Bromo-4-(D-galacto-pentitol-1-il)isoxazol (150)- Se prepara a partir de 121' (0.20 g,
0.39 mmol) y metéxido sédico 2N como se describe para los ensayos anteriores. Tras 1 hora
de reaccidn , se procede a su aislamiento como ya se ha comentado anteriormente. El isoxazol
obtenido 150 (0.10 g, 87 %) es un sirupo [0, +10° (¢ 1, piridina); Rf 0.34 (diclorometano-me-
tanol 7:1); A, 271nm (€, 0.71) y 217nm (€,5 5.01); Ve 3453 (OH); R.M.N. datos: IH, 8
8.23 (s, 1H, aromitico). 13C, 8 63.2 (C-5'), 63.5-71.5 (C-1/4", 123.3 (C-4), 140.4 (C-3), 159.8
(C-5).

Andlisis. Calculado para CgH;,NOBr: C, 32.23; H, 4.06; N, 4.70. Encontrado: C, 32.27;
H, 4.43; N, 4.17.
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CONCLUSIONES

PRIMERA.- Se describe la preparacién de dos nuevas nitro-olefinas de aziicares de
configuraciones D-galacto y D-mano, conteniendo en la posicién a un dtomo de bromo: (Z)-
3,4,5,6,7-penta-O-acetil-1-C-bromo-1,2-didesoxi-1-C-nitro-D-galacto-hept-1-enitol  (102) y
©)-3,4,5,6,7-penta-0-acetil-1-C-bromo-1,2-didesoxi-1-C-nitro-D-mano-hept-1-enitol ~ (103).
Dichas sintesis se realizan mediante bromacién de (E)-3,4,5,6,7-penta-O-acetil-1,2-didesoxi-
1-C-nitro-D-galacto (y D-mano)-hept-1-enitol (65 y 99) y deshidrobromacién de los vic-di-
bromuros resultantes.

NO,
/L Br
RlI—| R2
AcO—
R2—| Rl
— OAc
—OAc

102 R'=H, R?=0Ac

103 R'=OAc, R*=H

SEGUNDA.- Se estudia la cicloadicién 1,3-dipolar de diazometano, diazoetano y diazo-
acetato de etilo a la bromonitro-olefina de configuracién D-galacto (102). En las reacciones
con diazometano o diazoetano se obtienen, con altos rendimientos, uno sélo de los dos regio-
isémeros posibles : (3R, 45)-3-bromo-3-nitro-4-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-1-
pirazolina (104) 6 (3R, 4S, 5R)-3-bromo-5-metil-3-nitro-4-(penta-O-acetil-D-galacto-
pentitol-1-il)-1-pirazolina (105), respectivamente. Sin embargo, en la reaccién con diazoace-
tato de etilo se obtiene el nitropirazol 5(3)-etoxicarbonil-3(5)-nitro-4-(penta-O-acetil-D-ga-

lacto-pentitol-1-il)pirazol (110).
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H
O,N H
O,N CO,Et
Br R
— OACc —OAc
AcO— AcO—
AcO— AcO—
—OAc —QOAc
L—QOAc ——QOAc
104 R=H 110
105 R=Me

TERCERA.- La aromatizacion de las pirazolinas 104 y 105, en medio bdsico, conduce
a los nitropirazoles 3(5)-nitro-4-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)pirazol (106) 'y
5(3)-metil-3(5)-nitro-4-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)pirazol (107). Si la aromati-
zacién se lleva a cabo en medio dcido, la reaccién transcurre con pérdida de 4cido nitroso,
obteniéndose los  bromopirazoles  3(5)-bromo-4-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-
il)pirazol (108) y 3(5)-bromo-5(3)-metil-4-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)pirazol
(109).

H H
N--N N-|-N
OZN—@)-R Br@)—R

—OAc — OAc
AcO— AcO—j
AcO— AcO—

— OAc —OAc

“—OAc —OAc
106 R=H 108 R=H
107 R=Me 109 R=Me
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CUARTA.- En la reaccién de la olefina 103 con diazoetano se obtiene un solo regiois6-
mero: (35, 4R, 5S)-3-bromo-5-metil-3-nitro-4-(penta-O-acetil-D-mano-pentitol-1-il)-1-pi-
razolina (111) con alto rendimiento. La aromatizacién con bicarbonato sédico lleva al 5(3)-
metil-3(5)-nitro-4-(penta-0O-acetil-D-mano-pentitol-1-il)pirazol (114). Cuando la aromatiza-
cién se realiza en medio 4dcido, se obtiene una mezcla compleja de productos, de la que no

pudo aislarse el bromopirazol esperado.

H
Br
><)7Me OZN@MC
O,N
AcO— AcO—
AcO— AcO—
—OAc —QOAc
—OACc —QAc
—QAc L—QOAc
111 114

QUINTA.- En la reaccién de la bromonitro-olefina 103 con diazometano o con diazo-
acetato de etilo no se obtiene la nitropirazolina intermedia, sino que en ambos casos la reac-
¢i6én conduce a la mezcla de nitro- y bromopirazoles (112, 115 y 113, 116).

H H
N|-N N-|-N
OzN‘@‘R BT@R
AcO— AcO—
AcO— AcO—
— OAc —OAc
— OAc ——QAc
—OAc —QAc
112 R=H 113 R=H
115 R=CO,Et 116 R =CO,Et
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SEXTA.- La alta regioselectividad observada en estas reacciones, concuerda con las
previsiones tedricas, segin la teorfa de los orbitales frontera, y con anteriores trabajos de
nuestro grupo de investigacién. Las reacciones son, asimismo, altamente estereoselectivas,
obteniéndose, en todos los casos, un solo estereoisémero de las 1-pirazolinas. La configura-
ci6én de estos compuestos se asigné sobre la base de sus espectros de 'H-RMN y de los ante-
cedentes antes citados sobre este tipo de reacciones.

SEPTIMA.- Se estudia la reaccién de cicloadicién 1,3-dipolar de 6xido de benzonitrilo,
6xido de mesitonitrilo, 6xido de bromonitrilo y éxido de acetonitrilo a las olefinas 1,2-disus-
tituidas  (E)-3,4,5,6,7-penta-O-acetil-1,2-didesoxi-1-C-nitro-D-galacto-hept-1-enitol  (65),
(E)-5,6,7,8,9-penta-0-acetil- 1,3 4-tridesoxi-D-galacto-non-3-enulosa  (82), (E)-4,5,6,7,8-
penta-O-acetil-2,3-didesoxi-D-galacto-oct-2-enonato de metilo (83) y (E)-4,5,6,7,8-penta-
O-acetil-2,3-didesoxi-D-galacto-oct-2-enonato de etilo (133). Los resultados obtenidos en

estas reacciones se resumen en la Tabla 15.

R

/

— OAc
AcO—
AcO—
— OAc

—OAc

65 R = NO,
82 R = COMe
83 R = CO,Me
133 R = CO,Et
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Tabla 15 : Regioisémeros obtenidos (5-sustituido : 4-sustituido) en la cicloadicion
de oxidos de nitrilo a olefinas 1,2-disustituidas.

RI_C=N—-0 R! /N\O R /N\O
+ - 5 + 4
R2—CH=CH—R? R2 R3 R3 R2
Compuesto | R! R2 R3 Regioisomero | Regioisomero
5-sustituido 4-sustituido
(%) (%)
118' y 118 | Ph G* NO; 30° 70°
120 Mes G NO, 94
121" Br | G| NO 47
122° Me | G NO; 46
124 Ph G COMe 64
125 Mes G COMe 88
126' Br G COMe 73
127 Me G COMe preferente
128 Ph G COrMe 62
129 Mes G CO)Me 68
130' Br G COoMe 75
131 Me G COoMe 62
134 Ph G COEt 57
135 Mes G COyEt 73
136' y 136 | Br G COZEt 66° 33°
137 Me G COEt 65

2 G:1,2,3,4,5-penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il

b En las entradas en cursiva se hace referencia a las isoxazolinas precursoras de los
isoxazoles aislados con esa numeracién.

¢ Datos obtenidos de la interpretacién del espectro de 'H-RMN de la mezcla.
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OCTAVA.- La regioselectividad de estas reacciones no es tan alta como la mostrada en
las reacciones de cicloadicién de diazoalcanos a las mismas olefinas, y los resultados obteni-
dos podrian interpretarse como la resultante de dos efectos contrapuestos : los efectos orbita-
licos que parecen favorecer a las isoxazolinas 5-sustituidas y los efectos estéricos que favore-
cen a las isoxazolinas 4-sustituidas. Sin embargo, las reacciones son altamente estereoselecti-
vas, obteniéndose un solo estereoisdmero de las isoxazolinas aisladas, sin detectar cromato-

grificamente la presencia de otros estereoisémeros en las mezclas de reaccion.

NOVENA.- La introduccién de un tercer sustituyente sobre la olefina dificulta enorme-
mente la reaccién. Asi, la reaccién de la (E)-4,5,6,7,8-penta-O-acetil-1,2,3-tridesoxi-2-C-
nitro-D-galacto-oct-2-enitol (66) con 6xido de benzonitrilo y con 6xido de mesitonitrilo dio
muy pobres resultados y s6lo en el segundo caso pudieron aislarse los isoxazoles isémeros 3-
mesitil-4-metil-5-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)isoxazol (123) y 3-mesitil-5-metil-
4-(penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)isoxazol (123') con bajos rendimientos. Este com-
portamiento se debe, probablemente, a los efectos estéricos del nuevo grupo metilo sobre el
C-1 de la olefina, ya que los efectos polares deben estar mds favorecidos, dado el cardcter
electrodonador del grupo metilo.

Mes
NO, —N O-N
\ \
/\Me Me— /O Me—&)*Mes
—OAc —OAc —OAC
AcO— AcO— AcO—]
AcO—] AcO— AcO—]
—OAc —OAc —OAc
~—QAc —OAc —OAc
66 123 123’

DECIMA.- La desacetilacién de las isoxazolinas 120 y 125 y del isoxazol 121', conduce
a los aciclo C-nucle6sidos (4R, 5R)-3-mesitil-4-nitro-5-(D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxazo-
lina (138), (4R, 5R)-4-acetil-3-mesitil-5-(D-galacto-pentitol-1-il)-2-isoxazolina (139) y 3-
bromo-4-(D-galacto-pentitol-1-il)isoxazol (150), respectivamente.
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Mes
—N\ O—N
Rlin.. 0 §>—Br
OR2 L OR
R20— RO—
R20— RO—
L OR2 - OR
L_OR2 L OR
120 R! =NO,, R? = Ac 121' R = Ac

150 R=H
138 R!' =NO,, R?=H 50

125 R1=R%? = Ac

139 R'= Ac, R?2=H

UNDECIMA.- La reaccién de desacetilacién de las isoxazolinas 128, 129 y 13§, trans-
curre con ciclacién y epimerizacion del C-5, obteniéndose en todos los casos las lactonas
biciclicas (3aR, 6S, 6aS)—6-(D—lix0-tetritol-1-il)-3-mesitil-4-oxo-tetrahidrofurano[3,4-d]A2-
isoxazolina (140) y (3aR, 6S, 6aS)-3-fenil-6-(D-lixo-tetritol-1-il)-4-oxo-tetrahidrofura-
no[3,4-dJA%isoxazolina (146).

0] H Ar
N
AcO— HO
AcO— HO
—OAc
L _0Ac OH
128 Ar=Ph, R=CO,Me 140 Ar=Mes
129 Ar=Mes, R =CO,Me 146 Ar=Ph

135 Ar = Mes, R = CO,Et

150



Capitulo VI

DUODECIMA.- La desacetilacién de la bromoisoxazolina 130" transcurre, asimismo,
con ciclacién e isomerizacién de C-5 para dar (3aR, 4S, 6aR)-3-bromo-4-(D-lixo-tetritol-1-
il)-6-oxo-tetrahidrofurano[4,3-d]A2-isoxazolina (149).

—OAc
AcO— HO H g
AcO— HO
L OAc OH
L OAc OH
130" 149
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 102 registrado en CDCly a 80 MHz.
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Espectro de >C-RMN del compuesto 102 registrado en CDCl; a 20.15 MHz.
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 103 registrado en CDCl5 a 80 MHz.
Experiencia 1 : Desacoplamiento spin-spin, irradiacion sobre H-3.
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Espectro de *C-RMN del compuesto 103 registrado en CDCly a 20.15 MHz.
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 104 registrado en CDCly a 80 Mz,
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Espectro de *C-RMN del compuesto 104 registrado en CDCl5 a 20.15 MHz.
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 105 registrado en CDCl; a 80 MHz.
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Espectro de "C-RMN del compuesto 105 registrado en CDCl; a 20.15 MHz.
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 106 registrado en CDCl, a 80 MHz.
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Espectro de "C-RMN del compuesto 106 registrado en CDCly a 20.15 MHz.
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Espectro de '"H-RMN del compuesto 107 registrado en CDCl5 a 80 MHz.
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Espectro de *C-RMN del compuesto 107 registrado en CDCl; a 20.15 MHz.

L A3 g v



OAc

Al
H-211-4 L‘
NH
Hl_ P
e ——— L JL_,JM\ ___MAUM .J
I S DASASAAAAE MMM NS A | DA """

E
spectro de 'H-RMN del compuesto 108 registrado en CDCl; a 80 MHz.
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Espectro de *C-RMN del compuesto 108 registrado en CDCl3 a 20.15 MHz.
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Espectro de *C-RMN del compuesto 109 registrado en CDCl5 a 50.30 MHz.
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 110 registrado en CDCl; a 200 MHz.
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Espectro de C-RMN del compuesto 110 registrado en CDCl; a 20.15 MHz.



Br
Me
NO,
AcO
AcO OAc
OAc
OAc
OAc
111
. Mc
| .
Jl”
Heo / H-5 J[ Hes- H-4
H-5
v l H3 j o -
llJJ ,lh. i‘mn Ill — #.L___.pl
4 ] K T ] i
' ' ' 5 0 4?5 4f0 3!5 3?0 235 ETO

6.5 6.0

Espectro de 'H-RMN del compuesto 111 registrado en CDCl; a 200 MHz.
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Espectro de '"H-RMN del compuesto 111 registrado en CDCl; a 200 MHz (Ampliacién).
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 111 registrado en CDCly a 80 MHz (Ampliacion).

Experiencia 1 : Desacoplamiento spin-spin, irradiacién sobre el Me.
Experiencia 2 : Desacoplamiento spin-spin, irradiacién sobre H-4.
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Espectro de "C-RMN del compuesto 111 registrado en CDCls a 50.32 MHz.
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Espectro de >’C-RMN de los compuestos 112 y 113 registrado en CDCl5 a 50.32 MHz.
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Espectro de '"H-RMN del compuesto 114 registrado en CDCl; a 200 MHz.
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Espectro de >C-RMN del compuesto 114 registrado en CDCl; a 50.32 MHz.
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 115 registrado en CDCl; a 200 MHz.
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 115 registrado en CDCl3 a 200 MHz (Ampliacion).
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 116 registrado en CDCl; a 80 MHz.
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Espectro de >C-RMN del compuesto 116 registrado en CDCl; a 50.32 MHz.
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Espectro de '"H-RMN del compuesto 118 registrado en CDCl; a 80 MHz.
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Espectro de '"H-RMN del compuesto 118 registrado en CDCl, a 200 MHz.

Experiencia 1 : Desacoplamiento spin-spin, irradiacién sobre H-4
Fxpertencia 2 * Decacronlamisnta ecnin_crin trradiacidan enhre 1.8 . o H_A'
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Espectro de C-RMN del compuesto 118 registrado en CDCl; a 20.15 MHz.
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Espectro de 'H-RMN de los compuestos 118 y 118’ registrado en CDCl; a 200 MHz.



O,N \ Ph
OAc
ACcO
AcO
OAc
OAc
18 118
A B
DEPT
OAc
c-1/c4
OAc c-5
Ph
C-5b
C-5a C-4b
C4a
C3b (.3 \J l ’

Espectro de *C-RMN de los compuestos 118 v 118' regictrado en CDCL a S0 32 MHz.
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Espectro de '"H-RMN del compuesto 120 registrado en CDCl; a 200 MHz.
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Espectro de "H-RMN del compuesto 120 registrado en CDCl; a 500 MHz.
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Espectro de '"H-RMN del compuesto 120 registrado en CDClj a 500 MHz (Ampliacion).
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Espectro COSY del compuesto 120 registrado en CDCl3 a 500 MHz.
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Espectro de *C-RMN del compuesto 120 registrado en CDCl; a 50.32 MHz.
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Espectro de *C-RMN del compuesto 120 registrado en CDCl, a 125.76 MHz.
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Espectro XHCORR del compuesto 120 registrado en CDCl; a 500 MHz.
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Espectro de '"H-RMN del compuesto 121° registrado en CDCl4 a 200 MHz.

Experiencia 1 : Desacoplamiento spin-spin, irradiacién sobre H-1'.
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 122' registrado en CDCl; a 200 MHz.
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Espectro de '"H-RMN del compuesto 123 registrado en CDCl, a 200 MHz.
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 123 registrado en CDCl; a 200 MHz (Ampliacion).
Experiencia 1 : Desacoplamiento spin-spin, irradiacién sobre H-1'
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Espectro de >*C-RMN del compuesto 123 registrado en CDCl5 a 50.32 MHz.



=N
\
Me \ (0]
OAc g
AcO c.r
AcO c2
OAc
OAc C.s
123
| i
’ " b
— .
2 ' 2.0
= J
3.0
H-5" o . B o 4.0
H-§'
PP 5.0
H-2 H.4' — n.'
H-3 'ﬁ
ST ——— 6.
H-v |
—
—J — _
“peM
100 Bo 60 40 20 0
PPM

120

Espectro XHCORR del compuesto 123 registrado en CDCl; a 200 MHz.
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 130' registrado en CDCl; a 200 MHz.
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 130’ registrado en CDCl; a 200 MHz (Ampliacion).
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 131 registrado en CDCl; a 200 MHz.
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 134 registrado en CDCl4 a 200 MHz.
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Experiencia 1 : Desacoplamiento spin-spin, irradiacién sobre H-5
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Espectro de 'H-RMN de los compuestos 136 y 136' registrado en CDCl; a 200 MHz (Ampliacion).
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 137 registrado en CDCl5 a 200 MHz (Ampliacion).
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Espectro de '"H-RMN del compuesto 140 registrado en DMSO-dg a 200 MHz (Ampliacién).
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Espectro COSY del compuesto 140 registrado en DMSO-dg a 200 MHz.
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Espectro de '*C-RMN del compuesto 140 registrado en DMSO-dg a 50.32 MHz.
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Espectro XHCORR del compuesto 140 registrado en DMSO-dg a 200 MHz.



)EATT

Me-Ar

144

144’

Ar .

( H-3a ‘|
H-1' (1447 1 _
1-6a | 6, L]
H-1' (144) \ J“ “ |
! . \ mal _JJL.
| | L L)

A ;
SR - F | B | N R -

Espectro de 'H-RMN de los compuestos 144 y 144" registrado en acetona-dg a 200 MHz.
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Espectro de "H-RMN de los compuestos 144 y 144" registrado en acetona-dg a 200 MHz (Ampliacion).
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Experiencia | : Desacoplamiento spin-spin, irradiacion sobre H-6a.
Experiencia 2 : Desacoplamiento spin-spin, irradiacion sobre H-6.
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Espectro de '"H-RMN del compuesto 144' registrado en DMSO-dg a 200 MHz.
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a) Espectro de '"H-RMN del compuesto 144" registrado en DMSO-dg a 200 MHz.
b) Espectro de '"H-RMN del compuesto 144' registrado en DMSO-dg a 200 MHz, después de agitar

la muestra con D,0.
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Espectro de '"H-RMN del compuesto 145 registrado en CDCl; a 200 MHz.
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Espectro de 3C-RMN del compuesto 145 registrado en CDCl; a 50.32 MHz.
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Espectro de "H-RMN del compuesto 146 registrado en DMSO-dg a 200 MHz, después de agitar

la muestra con D,0.
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 149 registrado en DMSO-dg a 200 MHz.
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 149 registrado en DMSO-dg a 200 MHz (Ampliacién).
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Espectro de 'H-RMN del compuesto 149 registrado en DMSO-dg a 200 MHz, después de agitar
la muestra con D,0.
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Espectro de >C-RMN del compuesto 149 registrado en DMSO-d a 50.32 MHz
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Espectro de '"H-RMN del compuesto 150 registrado en DMSO-dg a 200 MHz.
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