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1. INTRODUCCION






El trabajo de investigacion que se presenta en esta memoria para optar al Titulo de Doctor
estd encuadrado dentro del Proyecto de Investigacion de Excelencia titulado “Compuestos
anticancerosos derivados de azlcares: preparacion quimica y evaluacion terapéutica in vitro e in
vivo” (PE06-FQM-01885), financiado por la Junta de Andalucia, al que estoy adscrito como

Becario.

La quiralidad es una caracteristica fundamental presente en la biosfera dado que el concurso
de moléculas quirales ha sido fundamental para la aparicion de la vida, tal como la conocemos en el
planeta Tierra como para el propio desarrollo de los seres vivos. Efectivamente, los metabolitos
primarios (aminoacidos, azucares, la gran mayoria de los lipidos) son compuestos quirales que se
presentan enantioméricamente puros. Esto hace que las grandes construcciones moleculares que de
ellos se derivan, proteinas, oligo y polisacaridos, glicoproteinas, lipidos complejos, glicolipidos,
acidos nucleicos, etc que forman el esqueleto funcional en el que se basa la serie de reacciones
metabolicas cuyo resultado macroscopico llamamos vida sean, asimismo, quirales. Esta quiralidad
que nace de sus estructuras primarias se proyecta a través de sus conformaciones y asociaciones en
la forma reactiva que la regiéon macromolecular presenta. Por tanto, las reacciones en las que se basa
la vida siguen un curso estereoquimico restringido. Como una de las consecuencias de ello, los
metabolitos secundarios producidos por plantas y microorganismos como consecuencia de las
reacciones en que se sustenta la vida, son compuestos quirales que se presentan enantioméricamente
puros. Muchos de estos metabolitos secundarios actiian como farmacos en mamiferos superiores, ya
que interaccionan de manera especifica con los receptores bioldgicos quirales, los cuales estan
constituidos por las complejas organizaciones estructurales citadas como las hélices y las laminas.'
Este hecho determina que la interaccion de distintos compuestos (farmacos sintéticos incluidos) con
moléculas poseedoras de cierta asimetria origine distintas respuestas para cada uno de los posibles
isomeros, y mas concretamente de los enantidmeros. Tanto las proteinas como los acidos nucleicos
son quirales en virtud de los aminoacidos y azucares que contienen. Por lo tanto seran capaces de
interaccionar de manera selectiva con los enantidmeros de un compuesto quiral.” La interaccién
inicial, altamente estereoespecifica, de un f&rmaco con un sistema bioldgico, produce una cascada
de eventos que generan la respuesta biologica. Una imagen frecuentemente utilizada para ilustrar la
naturaleza del encaje entre un farmaco y su(s) receptor(es) es la del encaje de “un guante en una

mano”. En este sentido, resulta frecuente que los dos enantiomeros de un farmaco presenten la



misma actividad terapéutica pero en distinto grado, o que la actividad resida inicamente en uno de

ellos (eutomero). La interacciéon del receptor con el otro enantidmero (distomero) debe ser
. , . 1 . .,

considerada, pero tendra menor afinidad.” Incluso es posible que el distomero resulte finalmente

mas toxico que el eutdbmero o que presente un tipo de actividad bioldgica explotable diferente.

Por otra parte, es conocido que los procesos de absorcion, distribucion y metabolismo son
criticos en para la actividad correcta y dirigida de los farmacos y, pueden ser considerados de la
misma manera que la propia interaccion del farmaco con el receptor. En estos procesos la quiralidad
de los componentes de las membranas celulares y de las proteinas transportadoras provoca la
seleccion entre estereoisomeros, siendo discriminados alguno de ellos a lo largo del viaje del

farmaco por el organismo.’

Dada la estrecha relacion existente entre actividad terapéutica y quiralidad, la preparacion de
compuestos enantioméricamente puros, para ser probados y/o utilizados como farmacos potenciales,
constituye actualmente un gran reto dentro de la Quimica Organica y la Quimica Farmacéutica.
Hasta hace poco tiempo los farmacos con un solo enantiomero eran derivados de compuestos
naturales y las mezclas racémicas predominaban en los farmacos sintéticos. Actualmente existe una
clara tendencia de la industria farmacéutica hacia el desarrollo de farmacos quirales. Se deriva
directamente de la necesidad de no exponer el organismo humano a la accién de un agente, el
distomero, que, en el mejor de los casos, y en principio, no es beneficioso para el organismo. Es lo
que se conoce como lastre quiral, que tiene también sus repercusiones en el medio ambiente, dado
que la sintesis de racémicos supone utilizar reactivos, disolventes y energia en producir productos
que en un 50% no son utiles. La necesidad, por otra parte, de las industrias farmacéuticas de
rentabilizar al maximo sus cuantiosas inversiones en I+D+i, prolongando al maximo el tiempo de
proteccion de sus productos, ha hecho que farmacos aprobados para su comercializaciéon como
racémicos, sean investigados para su posible proteccion y comercializacion en forma
enantioméricamente pura, si es posible demostrar que ésta presenta ventajas, alargando asi la vida
econdmica util del farmaco para la industria que lo desarrolld, en lo que se conoce como “chiral

. 4
switch”.

Entre las diferentes aproximaciones para conseguir moléculas enantioméricamente puras de

interés bioldgico y farmacologico, las transformaciones estereoselectivas de productos naturales,



como los hidratos de carbono, como fuente barata y asequible constituyen uno de los
procedimientos mas efectivos. Los hidratos de carbono son compuestos polifuncionales con varios
centros estereogénicos en una misma molécula. En las ultimas décadas, se ha puesto en auge el
papel de los carbohidratos en procesos biologicos selectivos, como por ejemplo su actividad como
ligandos de las selectinas en procesos inflamatorios, o como asociados glicoproteicos de antigenos

5
en procesos tumorales.

En nuestro Departamento hay una larga tradicion en el estudio de la quimica de los hidratos
de carbono que nuestro grupo de investigacion, entre otros, continlla en la actualidad. Nuestra
aproximacion, que se plasma en esta Tesis Doctoral, consiste en explotar varias lineas de
investigacion solo aparentemente diferentes y cuyos resultados se potencian mutuamente

aumentando sinérgicamente el valor de la investigacion global.

En primer lugar, y en conexion con lo anteriormente citado, hemos aprovechado la gran
diversidad quimica y estereoquimica que presentan los azucares, para desarrollar una linea de
investigacion en la que la molécula de monosacarido actia como inductor quiral en reacciones
estereoselectivas. Se trata de utilizar el hidrato de carbono, bien como auxiliar quiral o como
catalizador quiral para desarrollar estrategias que generen funciones sintéticamente relevantes de
una manera estereoselectiva. Asi, previamente, hemos desarrollado procedimientos sintéticos para
la preparacion de oxazolidinas y oxiranos quirales derivados de azucares. Concretamente, hemos
descrito la sintesis estereoselectiva de oxazolidinas quirales derivadas de 2-amino-2-desoxi-D-alosa
y el estudio de su reactividad frente a nucleofilos,” asi como el uso de estas oxazolidinas como
auxiliares quirales en la sintesis asimétrica de oxiranos derivados de amidas o,B-insaturadas’.
También hemos publicado la epoxidacion estereoselectiva de alquenil glicésidos derivados de la 2-
amino-2-desoxi-D-glucosa (D-glucosamina)®’ y hemos extendido el estudio de esta reaccion a la
epoxidacion de acetales insaturados derivados de azucares con objeto de facilitar la separacion del
auxiliar quiral'’. En segundo lugar, nuestro grupo, que reside en la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Sevilla, ha dedicado gran parte de su esfuerzo investigador en utilizar los hidratos
de carbono como fuente de sustancias con potencial actividad biolégica. En este sentido, hemos
utilizado las moléculas de hidratos de carbono como transportadores de agentes alquilantes con la

11,12,13.,8,14.

idea de localizar la accion de estas sustancias tan reactivas. La idea subyacente es

minimizar los efectos secundarios propios de la quimioterapia usada en el tratamiento del cancer



uniendo la fraccidn activa a un metabolito primario como es un hidrato de carbono por el que las

células cancerosas, en rapido crecimiento, presentan una gran demanda.

La Tesis que se presenta supone una continuacion de estas dos lineas generales basicas
presentadas. Dentro del Plan General de la Tesis, fijamos en primer lugar sucintamente a

continuacion los Objetivos concretos de la misma.



2. OBJETIVOS






2.1. Uso de los hidratos de carbono como auxiliares quirales en reacciones de epoxidacion

selectiva.

Este primer Objetivo se presenta como continuacion natural de nuestros trabajos
precedentes. En esta Tesis hemos extendido el estudio del uso de hidratos de carbono como
auxiliares quirales en la epoxidacion selectiva de alquenos unidos al esqueleto de la galactosa a
través de un enlace glicosidico. El interés del uso de la galactosa no es s6lo porque permite la
sintesis de epoxialcoholes quirales sustituidos, sino también porque proporciona un procedimiento
para la sintesis de una variedad de compuestos mediante la apertura del oxirano adquierendo asi un
valor afiadido. Se trata, en definitiva de la primera etapa hacia la sintesis quiral de glicolipidos

complejos, naturales y analogos, derivados de la D-galactosa, tan ampliamente representados en la

Naturaleza.
Ph
N0
O R
R40 2 O\/k(:)/ R®
OH R2
Figura 2.1

2.2. Uso de los hidratos de carbono como auxiliares quirales en reacciones de

ciclopropanacion selectiva.

Dado que un importante nimero de productos naturales y compuestos farmacéuticos
(anticolvusivantes, insecticidas piretroides...) estd presente la unidad de ciclopropano la sintesis

estereoselectiva de ciclopropanos constituye un objetivo de interés en Quimica Farmacéutica.

En esta Tesis hemos estudiado con detenimiento el uso de hidratos de carbono como
auxiliares quirales en la ciclopropanacion selectiva de alquenos unidos al esqueleto del azucar.
Hemos utilizado varias configuraciones del inductor, es decir, hemos variado la naturaleza del
hidrato de carbono, el tipo de proteccion de los diferentes hidroxilos del aztcar y la naturaleza de la

union del resto de alqueno al inductor quiral con el objeto de optimizar la separacion de este tltimo.



Ph

Figura 2.2

2.3. Uso de los hidratos de carbono como catalizadores quirales en reacciones de epoxidacion

selectiva.

En los ultimos afos se ha convertido en un area emergente el empleo de catalizadores
quirales en la reacciéon de epoxidacion.””'®''® En este campo, el uso de dioxiranos quirales
constituye un proceso catalitico atractivo. Los dioxiranos pueden ser generados in situ a partir de
cetonas y peroxomonosulfato de potasio (Oxone®). Cuando se emplea una cetona quiral, su
reaccion con Oxone® produce un dioxirano quiral que puedan reaccionar de forma selectiva por una
cara del enantiotopica del alqueno que se utilice como sustrato. Después de la transferencia del
atomo de oxigeno por parte del dioxirano al alqueno, la cetona quiral puede ser recuperada con alto
rendimiento, sin pérdida de actividad, y por lo tanto puede ser empleada en otra reaccion de
epoxidacion. El disefio de nuevas cetonas quirales para obtener con éxito el control de la
estereoquimica en las reacciones de epoxidacion mediada por dioxiranos es una cuestion importante
en este ambito. Nosotros hemos procedido a la sintesis de nuevas cetonas quirales derivadas de

azUcares para usarla en esta importante reaccion de epoxidacion de alquenos.

Figura 2.3
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2.4. Sintesis de 2-aminoglicales y estudio de su reactividad frente a aminas.

Este objetivo es la continuacion de una linea de nuestro grupo de investigacion, el cual
describid por primera vez un procedimiento de interés general para la sintesis de 2-[(N-acil-N-
alquil)]-2-amino-1,5-anhidro-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-D-eritro-hex-1-en-3-ulosas,”” a través
de una reaccion de oxidacion de una variedad de N, N-disustituido-2-aminoazicares. Estos
resultados iniciales tenian por objetivo demostrar la simplicidad y la eficacia del método, que se
llevé a cabo con buenos rendimientos quimicos y sin la formacion de subproductos. Presentamos

aqui el inicio del estudio de la reactividad de los 2-aminoglicales, del que no hay antecedentes

Ph—\- O Ph—\ 0

© N_R ° N
Y )

bibliograficos.

Figura 2.4

2.5. Sintesis de lipidos potencialmente inhibidores del metabolismo de células procariotas y

eucariotas.

Como se ha citado antes, nuestro grupo de investigacion ha llevado a cabo una linea de

10-14 £ esta

investigacion sobre el uso de hidratos de carbono como transportadores de farmacos.
Tesis iniciamos una linea completamente nueva basada en la busqueda de antimetabolitos del
pirofosfato de farnesilo. Este es el sustrato de numerosos enzimas importantes en rutas biosintéticas
claves para el metabolismo de las celulas y de los organismos. Asi, es transformado por la
escualeno sintetasa en escualeno, precursor de todos los esteroides. Inhibir la escualeno sintetasa
podria ayudar a controlar el nivel de colesterol en los organismos superiores o podria interferir en el

. . . . 20,21
crecimiento bacteriano en el caso de las escualenos sintetasas procariotas.””

Por otra parte, el
pirofosfato de farnesilo es sustrato de la farnesiltransferasa, responsable de la farnesilacion, y por
tanto, activacion, de proteinas, como la RAS, que juegan un papel clave en la transduccion de
sefiales. Esta transduccion de sefiales estd descontrolada en las células cancerosas. La inhibicion de

la farnesilacion, al no activar a RAS, detiene el proceso de transduccion y lleva a la célula
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cancerosa a la muerte.22’23
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O%\ OH
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N
e
HN
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2

FDP A se transforma en el escualeno C por la SQS, y es utilizado por la FPTAsa en el proceso de
prenilacion

Figura 2.5

Dada la naturaleza del sustrato, una cadena lip6fila acabada en una cabeza polar, hemos
preparado una serie de analogos en los que el grupo pirofosfato ha sido sustituido por una funciéon
versatil, capaz de interaccionar con el sitio activo de estos enzimas, que son metaloproteinas en las

++ . . . , . « .
que el metal, el Zn " se coordina con un residuo de cisteina que es esencial para la actividad de la

Farnesiltransferasa.>*?

La funcidén escogida ha sido la funcién tiourea, que ademas de presentar una quimica facil,

permite su conversion en otras funciones prometiendo asi sucesivas oleadas de analogos.
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Figura 2.6

En la Tesis se presenta la sintesis de numerosas nuevas tioureas con una cadena apolar y los

ensayos preliminares sobre su actividad sobre el crecimiento bacteriano.
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3. ANTECEDENTES
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3.1. Uso de los hidratos de carbono como auxiliares quirales en reacciones de epoxidacion

selectiva.

Los oxiranos juegan un papel importante como intermedios en sintesis organica, porque su
reaccion de apertura, tanto con electrofilos como con nucledfilos, permite la obtencion de
compuestos 1,2-difuncionalizados y la formacion de nuevos enlaces carbono—carbono. Esta
reactividad quimica es responsable de la actividad biologica que exhiben los compuestos que
contienen esta funcion. Asi, determinados glicosil glicidoles (oxiranos derivados de alquenil
glicosidos) presentan actividad citotdxica y pueden ser utilizados como agentes alquilantes en la
quimioterapia anticancerosa.” Por otra parte, los oxiranos pueden transformarse en otros
compuestos de interés bioldgico, como los a-hidroxi-f-aminoacidos derivados de la isoserina. Los
derivados de la isoserina constituyen el fragmento esencial en productos naturales de alto valor

f g 26,27
terapeutico.”™

Los casos mads relevantes son el taxol, anticanceroso, y sus derivados, cuya cadena
lateral es N-acil-(2R,3S)-fenilisoserina; la bestatina, un dipéptido modificador de la respuesta
inmunoloégica, en el que uno de los aminodcidos es el &cido (2S,3R)-3-amino-3-fenil-2-
hidroxibutanoico, y una serie de tripéptidos, las kinostatinas, que poseen potente actividad como
inhibidores de la proteasa del HIV-1 y uno de cuyos aminoacidos constituyentes es el acido (25,35)-

3-amino-3-fenil-2-hidroxibutanoico, epimero del anterior.

Por tanto, es reconocido que los epdxidos son bloques de construcciéon muy importantes para

, . . , . 28 . .,
la sintesis de compuestos enantioméricamente puros™ y, consecuentemente que la epoxidacion del
doble enlace carbono-carbono es una de las transformaciones mas usada en quimica organica. El
epoxido resultante puede ser tratado en medio acido o basico para una apertura disteroselectiva
originando una amplia gama de compuestos funcionalizados, “building blocks”, que pueden ser

usados en la sintesis organica de compuestos bioldgicamente relevantes.

La metodologia general para una epoxidacion diasteroselectiva consiste en primer lugar en
unir el correspondiente alqueno al auxiliar quiral; en segundo lugar se somete a la epoxidacion
diasteroselectiva al conjunto alqueno-auxiliar quiral; estos sustratos son epoxidados con oxidantes
aquirales como por ejemplo con dimetildioxirano (DMD) o con acido meta-cloroperbenzoico; en
tercer lugar los nuevos oxiranos son sometidos a una reaccion de apertura o de separacion del

auxiliar quiral. Nos podemos encontrar distintas formas de unir el auxiliar quiral a nuestro sustrato.
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Es frecuente que la union sea a través de un atomo de nitrogeno, por ejemplo en forma de amidas, la
mayoria a,B-insaturadas y a menudo el atomo de nitrogeno forma parte de un heterociclo como es el

caso de los derivados de oxazolidinas.

Como ejemplo de esta aproximacion esta la investigacion llevada a cabo por Adam y col.,
usando inicialmente como inductor asimétrico una oxazolidina quiral” (Figura 3.1, Tabla 3.1),
obteniéndose elevados excesos diasteroméricos, por encima del 82%. Hay que hacer notar que
cuando el oxidante es DMD, el diasteroisomero favorecido es el 2R,3S, mientras que cuando se
utiliza m-CPBA, el diasteroisomero favorecido es el 2S5,3R. La inducciéon se ve afectada por la
polaridad del medio y el enlace por puente de hidrogeno, llegdndose a la conclusion que la acetona
da mejores excesos en la oxidacion con DMD mientras que la oxidacién con m-CPBA los mejores
excesos se obtienen usando diclorometano como disolvente y observandose una gran disminucion

de la diasteroselectividad cuando el disolvente es metanol.

2, 2, O
x AL g
OX|dante o) N
R I|- H

R,
R R, Ri
Figura 3.1
Tabla 3.1
Entrada R, R, Oxidante Disolvente Rendimiento ed Configuracion
(%) (%)

1 H PhCH, DMD (CH;3)CO 88 82 (2R,39)
2 Me PhCH, DMD (CH;3)CO 95 80 (2R,39)
3 H Ph DMD (CH;3)CO 95 66 (2R,3S)
4 H PhCH, m-CPBA CH,CI, 95 70 (2S,3R)
5 Me PhCH, m-CPBA CH,CIl, 95 86 (2S,3R)
6 H Ph m-CPBA CH,CIl, 95 70 (2S,3R)
7 H Ph m-CPBA CH;CN 95 52 (2S,3R)
8 H Ph m-CPBA t-BuOH 95 52 (2S,3R)
9 H Ph m-CPBA MeOH 70 32 (2S,3R)

Como continuacién de su trabajo, Adam y col*® publicaron los resultados obtenidos en la
oxidacion de amidas o,p-insaturadas derivadas de oxazolidinonas quirales (Figura 3.2, Tabla 3.2).

Como antes, se pueden obtener los diasteroisomeros (2R,3S5) y (25,3R) selectivamente segun el
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agente oxidante empleado.

RO RO
@] 0]
)k/\ m-CPBA )@\
o DMD
N =~ “Ph N Ph
O @)
Figura 3.2
Tabla 3.2
Entrada R Oxidante Rendimiento  ed (%) Configuracion
(%)
1 H m-CPBA 86 74 (2R3S)
2 Ph;C m-CPBA 52 68 (2R3S)
3 H DMD 95 40 (28,3R)
4 Ph;C DMD 95 46 (28,3R)
5 Ph;C DMD 96 44 (2S,3R)
6 Ph;C DMD 92 74 (2S,3R)
7 Ph;C DMD 89 82 (2S,3R)
8 Ph;C DMD 84 80 (2S,3R)
9 Ph;C DMD 76 82 (2S,3R)
10 H DMD 63 68 (25,3R)

Meth-Cohn y col’' estudian la epoxidacion enantioselectiva de amidas a,B-insaturadas
quirales bajo condiciones de WEITZ- SCHEFFER (Figura 3.3). Obtienen una mezcla de

epoxiamidas en una proporcion de 2:1, que se resuelve mediante cromatografia.

Rl O Rl O Rl O

ro— J\A tBuo,Li/THE Ro— )J\(')>\ R~ JKQA

N ~ "Ph 8220C N Ph 7 N~ ~" “Ph

Ry—/ Ry—/ Ry—/

R, R; Ry
R{= Me, R,= Me ed = 31%; R;= Ph, R,= Me ed =15%

Figura 3.3

En el afio 2000, Meth-Cohn y col’* vuelven a utilizar las condiciones de WEITZ-
SCHEFFER para la epoxidacién de cinamamidas quirales empleando un derivado de (S)-prolina
como auxiliar quiral (Figura 3.4, Tabla 3.3). Los excesos diasteroméricos son muy variados,
obteniendo los mejores excesos para el sustituyente fenilo donde se alcanza un exceso de mas del

98%, mientras que los sustituyente alquilicos hacen decrecer los excesos.
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Figura 3.4
Tabla 3.3
Entrada R R, R, R; Oxidante Rendimiento Configuracion
(%)
1 H H Me C¢H; DMD 95 (2S,3R)
2 H H Me p-NO,-C¢Hs DMD 95 (2S,3R)
3 Me H Me C¢H; DMD 94 (2S,3R)
4 H Me H C¢H; DMD 78 (2S,3R)
5 H H Me C¢H; m-CPBA 94 (2S,3R)
6 H H Me p-NO,-C¢Hs m-CPBA 95 (2S,3R)
7 Me H Me C¢H; m-CPBA 52 (2S,3R)
8 H Me H C¢H; m-CPBA 95 (25,3R)

En este sentido, en 2001 nuestro grupo de investigacion estudid la epoxidacion
diasteroselectiva de amidas a,B-insaturadas unidas a un resto azucarado® (Figura 3.5, Tabla 3.4). Las
amidas quirales se obuvieron por condensacion de la correspondiente amina con el apropiado &cido
o,pB-insaturado activado, seguidamente se someti® a la epoxidacion con 4cido meta-
cloroperbenzéico (m-CPBA) en diclorometano a temperatura ambiente para formar el
correspondiente oxirano, después se aislo la mezcla de diasteroisdmeros y se determiné por RMN
de 'H el correspondiente exceso diasteromérico. Se obtuvieron bajos excesos a esta temperatura,
por lo que se hicieron ensayos a temperatura mas baja, a —10 °C, teniendo como inconveniente un
considerable aumento en el tiempo de reaccion. Asi, los excesos diasteroméricos fueron entre muy

buenos (94-76%) a moderados (hasta el 40%).

PYS N o . P Y2\ o
O%OR m-CPBA © OR"
N R N N R
RO X2 CH,Cl, RO .2
R T T

O R1 (@] Rl

Figura 3.5
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Tabla 3.4

Entrada R R’ R” R, R, Tiempo Rendimiento (%) ed (%)
1 H H PhCH, Ph H 2 80 26
2 H H PhCH, Ph H 10 71 40
3 H H PhCH, Me H 3 95 16
4 H H n—C12H25 Ph H 3 91 0
5 H H PhCH, H H 2 85 12
6 CH, PhCH, Ph H 2 85 94
7 CH, PhCH, Me H 2 80 44
8 CH, PhCH, Et H 2 83 46
9 CH, PhCH, Me Me 3 78 48
10 CH2 n-C12H25 Ph H 3 94 76

La union puede ser también a través de un atomo de oxigeno, frecuentemente a través de la
funcioén éster. En este caso, generalmente se trata de la union entre un alcohol quiral (el auxiliar) y
un acido o,B-insaturado (el sustrato a epoxidar). Es particularmente interesante, y entronca con la
investigacion llevada a cabo por nuestro grupo el caso en que el auxiliar quiral es un aztcar. Esto
permite una variedad de uniones y de entornos quirales entre el auxiliar quiral y el alqueno que va a
ser objeto de la epoxidacion. En este sentido, la epoxidacion de alquenil glicdsidos es de un gran
valor, porque permite, por una parte, la separacion del auxiliar quiral, si se desea. Por otra, tal
epoxidacion quiral puede ser utilizada como ruta sintética que conduzca a glicésidos complejos de

gran valor biolédgico.

Existen pocos antecedentes de nuestra linea de investigacion de alquenilglicésidos. Chiape y
col® han descrito la epoxidacion diasteroselectiva de alil glicosidos con m-CPBA anhidro en
disolventes de polaridad moderada (Figura 3.6, Tabla 3.5). Los mayores rendimientos y los mejores
excesos diasteroisoméricos se obtuvieron utilizando diclorometano como disolvente. La baja
reactividad de estos alil derivados no permitié bajar la temperatura para mejorar los excesos
diasteroméricos. La configuracion del diasteroisomero mayoritario fue 2R y la configuracion de este

centro se determiné por la apertura regioselectiva del anillo de oxirano.

OBn OBn OBn

BnO 0 m-CPBA_ Bno 0 O 4+ Bno 0 o
BnO O~ -18°C BnO O BnO NP
OH OH OH
Figura 3.6
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Tabla 3.5

Entrada Disolvente Tiempo (d) Rendimiento (%) ed
(%)
1 CH,Cl, 4 80 80
2 CH,Cl, 4 60 60
3 (CH,CI), 8 10 -
4 Tolueno 7 10 -

Charette y col’* extendieron este estudio a la oxidacion con diferentes oxidantes de trans-
butenilglicosidos derivados de la D-glucosa en los que las posiciones C-3, C-4 y C-6 estaban
protegidas con grupos bencilicos (Figura 3.7, Tabla 3.6). Cuando se utiliz6 como reactivo #-butil
hidroperoxido en presencia de complejos metalicos de vanadio, molibdeno o titanio, la epoxidacion
tiene lugar con muy bajo rendimiento y muy poca diasteroselectividad mientras que cuando se
utiliza peroxiacidos, los rendimientos son muy buenos y los excesos diasteroméricos moderados.
Con m-CPBA como oxidante los rendimientos son buenos, y los excesos diasteroméricos
moderados. Los mejores excesos con este oxidante se obtienen con tolueno como disolvente y a -
30 °C, llegandose a alcanzar excesos diasteroméricos del 80%. En ambos casos se considerd clave

en la diastereoseleccion el papel director del grupo 2-hidroxilo libre.

OBn OBn OBn
oxidante
BnO Q BnO Q 20 4 BnO/égV 0
BngéS/o\/\ BngéS/o\/\l BnO OM<|
OH OH OH
Figura 3.7
Tabla 3.6
Entrada Oxidante Disolvent =~ Temperatura Tiempo Rendimiento ed
e O (h) (%) (%)
1 CF;CO;H/NaHPO, CH,Cl, =50 2 90 35
2 (CF5),CO/H,0, CH,Cl, 25 12 10 20
3 ©:CO3H
CoH CH,Cl, 25 24 90 33
4 DMD CH,Cl, 0 6 80 0
5 m-CPBA CH,Cl, 0 4 95 61
6 m-CPBA Tolueno =30 48 80 80

Nuestro grupo de investigacion ha estudiado la influencia de la D-glucosamina como
auxiliar quiral en la oxidacion de una gran variedad de alquenil glicésidos (Figura 3.8, Tabla 3.7).

El aztcar se ha usado con protecion acetalica de los hidroxilos 4 y 6, lo que proporciona un biciclo

22



rigido y con el grupo hidroxilo de la posicién C-3 libre o bien funcionalizado®. Hay que realtar que
en esta linea de la N-acetilglucosamina, se asegura la presencia de un grupo N-H dirigente director
de la epoxidacion en la posicion 2. Las epoxidaciones se llevaron a cabo con m-CPBA en
diclorometano en un rango de temperatura de —15° a 20°. Cuando se epoxidaron, a 20 °C, los
correspondientes epoxidos se obtuvieron con muy alta estereoselectividad (superiores al 95%) y
buenos rendimientos (por encima del 85%). Al bajar la temperatura a -15° se necesitaron mayores
tiempos de reaccidon y los rendimientos fueron mas bajos pero se encontrd un solo epdxido en el
grupo de reaccion. Esta alta estereoselectividad se explica considerando que el hidrogeno del grupo
amino estabiliza el estado de transicion y a la rigidez del sistema biciclico. Al epoxidar los
compuestos en los que el grupo hidroxilo de la posicién C-3 estd protegido no se observaron una
gran disminucion los excesos diasteroméricos lo que indico que el grupo hidroxilo de la posicion C-

3 ayuda a la estabilizacion del estado de transicidon pero no resulta totalmente necesario.

Ph/v _mM-CPBA_ Ph/v \\C_)
R> R

CHC|3
O O
Figura 3.8
Tabla 3.7
Entrada R R’ R, R, R; Temp Tiempo Rendimiento ed

(C) (dias) (%) (%)
1 CH; H H H H 20 1 77 95
2 CH; H H H H 10 2 74 93
3 CH; H H H H -15 90 48 100
4 CH; H CH; H H 10 6 69 86
5 CH; H CH; H H -15 33 49 97
6 CH; H H CH; H 10 1 81 66
7 CH; H H CH; H -15 30 66 82
8 CH; H H Ph H 10 2 72 75
9 CH; H H Ph H -15 24 65 87
10 CH; H H CH; CH; 10 6 73 49
11 CH; H H CH; CH; —-15 70 58 61
12 n-CsH;s H H H H 20 1 80 95
13 n-CsHy, H H H H 20 1 76 95
14 CH; Ac H H H -15 20 82 70
15 CH; CH; H H H -15 60 47 74
16 n—C5H11 n—C5H11CO H H H 20 1 74 95

Nuestro grupo de investigacion también ha estudiado la epoxidacion de los alilglicdsidos en

los que el auxiliar quiral, la D-glucosamina presenta todos los grupos hidroxilos acetilados® (Figura
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3.9, Tabla 3.8). En este caso no existe un derivado acetalico biciclico, siendo el sistema menos

rigido, lo que provoca un descenso de la estereoselectividad cuando la oxidacion se hace a la misma

temperatura.
OAc OAc
AcO O o R, m-CPBA AcO O o JE R,
AcO N T CHCL AcO i
NHAc 3 NHAc
R3 R3
Figura 3.9
Tabla 3.8
Entrada R, R, R; Temp (°C) Tiempo Rendimiento ed (%)
(d)
1 H H H 10 5 75 72
2 H H H -15 35 42 80
3 Me H H 10 4 68 78
4 Me H H -15 60 57 95
5 H Ph H 10 6 69 60
6 H Ph H -15 80 67 88
7 H Me Me 10 6 71 35
8 H Me Me -15 90 52 43

Como resultado de estos antecedentes, en esta Tesis hemos extendido el estudio del uso de
hidratos de carbono como auxiliares quirales en la epoxidacion selectiva de alquenos unidos al
esqueleto de la galactosa a través de un enlace glicosidico. El interés del uso de la galactosa no es
s6lo porque permite la sintesis de epoxialcoholes quirales sustituidos, sino también porque
proporciona un procedimiento para la sintesis de una variedad de compuestos mediante la apertura
del oxirano adquierendo asi un valor afiadido. Se trata, en definitiva, de la primera etapa hacia la
sintesis quiral de glicolipidos complejos, naturales y analogos, derivados dse la D-galactosa, tan

ampliamente representados en la Naturaleza.

Ph
Vo
R1
9) @)
R4O O\/lﬂ/ R3
OH R2
Figura 3.10
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3.2. Uso de los hidratos de carbono como auxiliares quirales en reacciones de

ciclopropanacion selectiva.

Dado que en un importante niimero de productos naturales y compuestos farmacéuticos
(anticolvusivantes, insecticidas piretroides...) estd presente la unidad de ciclopropano, la sintesis
estereoselectiva de estos carbociclos de pequeiio tamaio constituye un objetivo de interés en

Quimica Farmacéutica.

Asi por ejemplo, el aminoacido ciclopropil derivado de la Figura 3.11 presenta una

. .. . . 36.3
importante actividad anticonvulsivante®®’

CO,H

HOC  Ho,C' NH,
Figura 3.11

Entre los compuestos de interés farmacoldgico son muy relevantes los inhibidores del
genoma viral. La nevirapina y el efavirenz (Figura 3.12) son potentes inhibidores no andlogos de la

transcriptasa reversa del HIV,*®*? que portan anillos de ciclopropanos.

Nevirapina Efavirenz

Figura 3.12

Otro tipo de compuestos que ha recibido una gran atencion debido a la importante actividad
insecticida que presenta, son los insecticidas piretroides. Estos son ésteres del 4cido crisantémico
que tienen un alto grado de lipofilia Los compuestos originales de esta serie fueron las piretrinas

naturales, las cuales fueron aisladas de las flores del crisantemo. (Figura 3.13).
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Piretrina 2 R = CO,Me

Figura 3.13

Por otro lado, los acidos grasos ciclopropanos estdn ampliamente distribuidos entre las
bacterias y pueden representar mas del 30% del contenido de acidos grasos totales en éstas. Se
biosintetizan por la adiccion de un grupo metilo de la S-adenosil-L-metionina a un doble enlace de
los 4cidos grasos insaturados. Por ejemplo, en la E. coli esta reaccion esta catalizada por la enzima
acido graso ciclopropano sintetasa (CFA), (Figura 3.14). A pesar de que su importancia biologica
sigue sin conocerse, la acumulacion de estos acidos grasos ha sido citada como una caracteristica

. oe L 424340
conservada en el grupo de las Pseudomonas fluorescentes con actividad antifungica.” "

o)
\/\/\/\/A/\/\/\)J\o\“‘~
l CFA
W (/
o™

Figura 3.14

Todo esto justifica el interés por el desarrollo de métodos para la generacion estereoselectiva
del sitema ciclopropanico. Nuestro grupo ha utilizado para este fin la reaccion de Simmons-Smith y

los hidratos de carbono como auxiliares quirales.

A mediados del siglo pasado, Simmons y Smith descubrieron que la reaccion de alquenos
con dijodometano en presencia de zinc activado forma ciclopropanos con elevado rendimiento.*' El
reactivo intermedio es una especie de RZnCH,I. Se han investigado muchos métodos alternativos

para la preparacion de estas especies, tales como el uso de Et,Zn o 1ZnCH,I.** Los rasgos que han
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contribuido a la popularidad de la reaccion de Simmons-Smith es que los reactivos son compatibles
con un amplio rango de grupos funcionales estereoespecificos respecto a la geometria del alqueno
observandose el efecto syn-direccion de estos cuando hay dtomos de oxigeno proximos al alqueno.
Se ha estudiado que en estas reacciones el estado de transicion adquiere estructura “butterfly-
type”. En particular la ciclopropanacion de alil alcoholes aciclicos ha sido ampliamente
investigada usando heteroatomos como grupos directores.” La reaccion de Simmons-Smith sobre
alcoholes alilicos tiene distintas ventajas sobre las de olefinas simples; entre ellas estan la
velocidad de reaccion y el estereocontrol. Se ha visto que la velocidad de reaccion es mucho mayor
que sobre olefinas simples (mas de 1000 veces) y la ciclopropanacion tiene lugar por la misma cara

en la que se encuentra el grupo hidroxilo.*’

En los ultimos afios se han estudiado varios auxiliares quirales para esta reaccion tales como
eteres alilicos, alil aminas, enaminas, enoles, alcoholes alilicos, cetonas, derivados carbonilicos a,3-
insaturados. Particularmente, se han desarollado varias lineas que implican la investigacion de
alcoholes alilicos quirales. Asi por ejemplo Steven Bull y col*® publicaron en 2005 el efecto
estereodirector del grupo hidroxilo en la formaciéon de syn ciclopropanos con elevado exceso
diasteromérico (Figura 3.15, Tabla 3.9). Esta metodologia fue aplicada para la sintesis total de
derivados de grenadamides que es un producto natural biologicamente activo que produce

citotoxicidad hacia las células cancerosas.*’

O OH Ry O O OH Ry

o)
)J\NW Et,Zn / CH,l, )J\NW

o) : R o) ;R
Bn Bn

Figura 3.15
Tabla 3.9

Entrada R, R, ed
(%)

1 Ph H 95

2 n-Hex H 89

3 p-MeOCgH,4 H 90

4 0-N02C6H4 H 90

5 2-Fu H 92

6 Me Me 99
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Otro derivado de oxazilidinas quirales fue empleado por Lee y col,*® en este caso también se
observo el efecto hidroxidirector en la reaccion de ciclopropanacion. El producto que se obtiene es
uno de los intermedios claves para la sintesis total del (—)-clavosolide B, como se muestra en la

Figura 3.16.

O OH O OH
=

O
)k J\)\/\ 1LELZn/CHyl,  MeO,
O N |Tl

; / 2.Me(OMe)NH.HCI
A|M93
Bn OMe

HO/,,' \\\\OMe

MeO"" "’/OMe

Figura 3.16

Un metodologia similar fue aplicada por Mohapatra y col* en la sintesis total del
eicosanoide, 6-[2-(2,B-dodecadienoil)ciclopropiltetrahidro-2H-piran-2-ona. Un acido graso marino
que tiene actividad inhibidora de la lipoxigenasa. En este caso la reaccion de Simmons-Smith fue
estudiada en presencia de un éter quiral derivado del (R)-gliceraldehido, obteniendo un rendimiento
excelente del correspondiente derivado ciclopropdnico. Este compuesto se convierte,
posteriormente en el ya mencionado eicosanoide, 6-[2-(2,B-dodecadienoil)ciclopropil]tetrahidro-

2H-piran-2-ona (Figura 3.17)
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Figura 3.17

Gran parte del estudio de la ciclopropanacion estereoselectiva se ha basado en el de
alcoholes homoalilicos como grupos funcionales, que proporcionan un atomo de oxigeno que se
quelata con el atomo de zinc. La ciclopropanacion estercoselectiva de Simmons Smith puede
incluir ademds de estos grupos hidroxilos, grupos acetales, amidas, boratos y aminas. A pesar de
que las aminas tienen el mismo potencial para formar quelatos con el zinc que los grupos
hidroxilos, el estudio de las aminas alilicas sobre la ciclopropanacion en condiciones de Simmon

I’ estudiaron la ciclopropanacion en

Smith no ha sido muy estudiado. En 2003 Aggarwal y co
presencia de aminas terciarias alilicas bajo condiciones de Simmons-Smith en las que préximas a
estas aminas habia un grupo quelatante, por ejemplo, un grupo hidroxilo. El proceso de
ciclopropanacion ocurre con muy alta diastetreoselectividad, debida al efecto director del grupo
quelatante. Se utilizaron aminoalcoholes quirales derivados de fenilglicinol, seudoefedrina y la

efedrina, como se muestra en la Figura 3.18 y Tabla 3.10.

Ri Ri
PhrNV\KRZ Zn(CH,l), Phthq/Rz
CH,CI

R 2Cla R
OH 3 OH 3

Figura 3.18
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Tabla 3.10

Entrada R, R, R; ed
(%)

1 Me Ph H 92

2 Bn Ph H 84

3 Me H n-Pr 90

4 Me n-Pr H 96

5 Me Me Me 84

Aprovechando la capacidad de coordinacion del oxigeno con el dietilzinc y la capacidad de
los azucares como inductores quirales Charette y col’' publicaron la sintesis de cilopropanos
provenientes de alcoholes alilicos mediante la reaccion de Simmons-Smith, para ello usaron como
inductor quiral la glucosa, obteniendo altos excesos diasteroméricos cuando el disolvente utilizado
era el tolueno (Figura 3.19, Tabla 3.11). Es de notar, no obstante, que la proteccion adecuada para
dejar tinicamente el necesario, por su efecto dirigente, hidroxilo 2 libre, presenta dificultades, o es

necesario partir de sustancias caras.

BnO BnO

Et,Zn / CHl o
BON=Q 0~ R, 20!l BnOﬁo R
Bno/k/ \/\/ 1 tolueno > BnO 1

OH R, OH R,
Figura 3.19
Tabla 3.11

Entrada R, R, ed
(%)

1 Ph H 95

2 n-Hex H 89

3 p-MeOCgH,4 H 90

4 0-N02C6H4 H 90

5 Me Me 99

6 Me H 95

7 H n-Pent 96

Jahyo Kang y col’* estudiaron el efecto de la estructura del acetal de derivados de D-Fructosa
(Figura 3.20) sobre la enantioselectividad en la ciclopropanacién de Simmons-Smith obteniendo los

mejores excesos en el endo acetal.
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Figura 3.20

Finalmente las condiciones estandar de Simmomns-Smith fueron aplicadas por Abad y col >

para la ciclopropanacién de un diterpeno tetraciclico en 2006. Los rendimientos estereoquimicos
fueron excelentes, dandose la ciclopropanacon por la cara B que es la menos impedida. El

compuesto que se muestra fue clave para formar distintos tipos de diterpenos (Figura 3.21).

Etzzn / CH2|2

tolueno

Figura 3.21

Como resultado de estos antecedentes, en esta Tesis hemos estudiado con detenimiento el
uso de hidratos de carbono como auxiliares quirales en la ciclopropanacion selectiva de alquenos

unidos al esqueleto del azucar (Figura 3.22).

Ph

Figura 3.22
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Hemos utilizado varias configuraciones del inductor, es decir, hemos variado la naturaleza
del hidrato de carbono, el tipo de proteccion de los diferentes hidroxilos del azucar y la naturaleza
de la unién del resto de alqueno al inductor quiral con el objeto de optimizar la separacion de este
ultimo. Por otra parte, en el caso de la ciclopropanacion de alquenilglicosidos, la idea es no sélo
estudiar la induccidon quiral sino obtener analogos ciclopropanicos quirales de glicolipidos

naturales.

3.3. Uso de los hidratos de carbono como catalizadores quirales en reacciones de epoxidacion

selectiva.

En los ultimos afos se ha convertido en un area emergente el empleo de catalizadores
quirales en la reaccion de epoxidacion.’*>>>%>7 En este campo, el uso de dioxiranos quirales
constituye un proceso catalitico atractivo. Los dioxiranos pueden ser generados in situ a partir de
cetonas y peroxomonosulfato de potasio (Oxone®). Cuando se emplea una cetona quiral, su
reaccion con Oxone® produce un dioxirano quiral que puedan reaccionar de forma selectiva por una
de las caras enantiotdpicas del alqueno que se utilice como sustrato. Después de la transferencia del
atomo de oxigeno por parte del dioxirano al alqueno, la cetona quiral puede ser recuperada con alto
rendimiento, sin pérdida de actividad, y por lo tanto puede ser empleada en otra reaccidon de
epoxidacion. El disefio de nuevas cetonas quirales para obtener con ¢éxito el control de la
estereoquimica en las reacciones de epoxidacion mediada por dioxiranos es una cuestion importante
en este ambito. Los dioxiranos tienen dos sitios de reaccion, la restriccion de la posible competencia
entre ellos es un factor importante en el curso de estereoquimica, y debe tenerse en cuenta durante

el proceso de disefio de la cetona.

Se han seguido dos enfoques diferentes para el didefio de la cetona, el primer enfoque es el
disefio de cetonas de simetria C2 para que las dos caras del dioxirano generado tengan exactamente
el mismo entorno quiral, y no deberia haber problemas de competencia. La segunda opcién es la
preparacion de cetonas quirales cuyo dioxirano tiene una cara bloqueada, de manera que la
transferencia del oxigeno se produce casi de forma selectiva por la otra cara. En este contexto,
varios grupos de investigacion han logrado resultados atractivos e interesantes en el empleo de
diferentes cetonas quirales y sistemas de Oxone® diferentes.”” Debido al importante papel de los

carbohidratos en las diferenciaciones estereoquimicas (son baratos, disponibles y tienen diferentes
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grupos funcionales y centros de estereogénicos en una unidad molecular), la posibilidad de emplear
como precursores de cetonas quirales y, posteriormente, como catalizadores en reacciones de
epoxidacion, es un objetivo interesante. Consideremos en primer lugar los antecedentes sobre la
utilizacion de carbohidratos en la sintesis de cetonas quirales para su uso en la reaccion de

epoxidacion.

Uno de los grupos que mas ha publicado en este campo es el grupo de T. K. M. Shing.
Inicialmente, Shing y col,”® utilizan catalizadores quirales derivados de la D-Glucosa, que

obtuvieron en varios pasos con buen rendimiento (Figura 3.23).

TBSO o TBSO o TBSO o

! )
“, 0 “, 0 o
"//O "//o . '//,O
o - o ., \\

“, 2 (@) ",
o Ay o
A B C 0

Ph\=\ Ph\=\ Ph\=< A OH Ao~

Ph Ph
a b c d e
Figura 3.23
Tabla 3.12
Entrada Catalizador Sustrato Rendimiento ee Configuracién
(%)

1 A a 63 65 )-(S,5)
2 B a 23 11 )-(S.5)
3 C a 66 26 )-(S,5)
4 A b 78 28 (H)-(R,R)
5 B b 16 4 (H)-(R,R)
6 C b 80 7 (H)-(R,R)
7 A c 80 45 )-(S,9)
8 B c 14 4 (-)-(S,S)
9 C c 81 40 (-)-(S,S)
10 A d 66 11 )-(S,9)
11 B d 26 4 )-(S,9)
12 C d 60 5 )-(S,9)
13 A e 61 10 =)-S
14 B e 14 5 )-S
15 C e 43 3 )-(S)

Reacciones a: ta, (0.1 mmol) de alqueno, Oxone (1 mmol) y NaHCO; (3.1 mmol) en
CH;CN:4x10* M AEDT acuoso (5:1 v/v) 2.5 h. Enantioselectividad determinada por analisis de
'H RMN, mediante adicion de Eu(hfc);
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La epoxidacion utilizando las ulosas A y B apenas dieron resultado en la epoxidacion
enantioselectiva, con excesos enantioméricos pobres (ninguno por encima del 26%). Mientras que
cuando utilizaron la ulosa C como catalizador obtuvieron unos excesos enantioméricos buenos (por

encima del 71%), para la formacion del (—)-6xido de trans-estilbeno (Tabla 3.12).

1> abordaron la preparacion de cuatro cetonas derivadas de la L-

Posteriormente, Shing y co
eritro-2-ulosa (A-D; Figura 3.24) como catalizadores quirales. Los excesos fueron buenos (hasta el
90%), pero los rendimientos quimicos resultaron ser muy bajos (<13%). Para solventar este
problema, atribuible a la poca estabilidad quimica de las cetonas, se prepararon otras mas estables
(E, F; Figura 3.24), también derivadas de la L-eritro-2-ulosa. El rendimiento quimico subi6 hasta un

93%pero ahora, el exceso enantiomerico le disminuy6 a un 40—68%.

Catalizador 10% mol

L P Oxone _ O Ph
Ph/ 0°C, pH 7-7.5 Ph/

Reacciones a: ta, (0.1 mmol) de catalizador, Oxone (1 mmol) y NaHCO; (3.1 mmol) en CH;CN:4x10™* M AEDT
acuoso (5:1 v/v) 2.5 h. Enantioselectividad determinada por analisis de "H RMN, mediante adicion de Eu(hfc)s

O \\\OR “\\\O \\\OBn
0 RO "”’0 BzO ”/OB
@)
R1)g AR=Bn,R, = ER=Bz
T BR=Bn,R,= Ph F R=Piv

CR=Bn,R;=Me
D R = (4"-metil) Bn, R; = Me

Figura 3.24
Tabla 3.13
Entrada Catalizador Rendimiento (%) ee (%) Configuracion
1 A 13 89 -)-(S,S)
2 B 10 6 -)-(S,S)
3 C 10 82 -)-(S,S)
4 D 8 90 -)-(S,S)
5 E 78 54 -)-(S,S)
6 F 80 67 -)-(S,S)
7 G 87 54 -)-(S,S)
8 E 77 27 -)-(S,S)
9 F 82 43 -)-(S,S)
10 G 93 16 -)-(S,S)
11 F 82 24 -)-(S.,S)
12 G 84 40 (-)-(S.,S)
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Buscando modelos estables y més rigidos, el grupo de Shing prepard cetonas derivadas de la
arabinosa en las que los hidroxilos 2 y 3 estdn formando parte de un sistema acetalico mixto

derivado de la 2,3-butanodiona y diferentes alcoholes. Estos alcoholes proporcionan grupos

alquilicos que influyen en el curso estérico de la reccion. (Figura 3.25).¢!
Catalizadores
O 0OBn _
AR='Pr
" B R='But
O O OR CR='Pent
(0] T, D R = Bencil
RO
Sustratos :
Ph
Ph Ph J\ Ph
a b c d e
Figura 3.25
Tabla 3.14
Entrada Catalizador Sustrato Rendimiento ee Configuraciéon
(“o) (“o)
1 A a 91 56 (9)-(S.5)
2 B a 92 68 )-(S.S)
3 C a 87 56 )-(S.S)
4 D a 83 69 )-(S.S)
5 A b 92 51 )-(S.S)
6 B b 93 65 (9)-(S.S)
7 C b 94 54 (9)-(S,9)
8 D b 97 76 (9)-(S.S)
9 A c 90 59 (9)-(S.S)
10 B c 90 67 (9)-(S.5)
11 C c 94 57 (9)-(S.5)
12 D c 93 77 (9)-(S.5)
13 A d 95 82 (9)-(S.S)
14 B d 95 83 (9)-(S.5)
15 C d 93 68 (9)-(S.5)
16 D d 93 87 (9)-(S.S)
17 A e 87 69 (H)-(S)
18 B e 96 85 (+H)-(S)
19 C e 95 80 ()-(S)
20 D e 99 90 (H-(S)

Reacciones a: ta, (0.1 mmol) de catalizador, Oxone (I mmol) y NaHCO; (3.1 mmol) en
CH;CN:4x10*M AEDT acuoso (5:1 v/v) 2.5 h. Enantioselectividad determinada por anélisis
de "H RMN, mediante adicién de Eu(hfc)
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La enantioselectividad aumenta hasta un 85% con el tamafo del alquil derivado para
alquenos trans-disustituidos y trisustituidos, poniendo de manifiesto que la interaccién entre las

cetonas y los alquenos son, principalmente, de carécter estérico (Figura 3.25, Tabla 3.14).
Posteriormente, Shing y col/®* aumentaron la rigidez del sistema (Figura 3.26, Tabla 3.15).

Catalizadores :

O ,&OBn O ,,‘\OBn O AOBn O ,,\OBI’]

O%JWO OMe L} OMe J\QWO /L‘JMOO
o @ o B @

Sustratos:
Phph ~~"0Bn Ph%Ph PH  CO,Et
a b c d e
Figura 3.26
Tabla 3.15
Entrada Catalizador Sustrato Rendimiento ee Configuracién
(%) (%)
1 A a 96 47 (9)-(S.,5)
2 B a 85 46 (9)-(S.5)
3 C a 91 83 (9)-(S.5)
4 D a 91 77 (9)-(S.5)
5 A b 84 10 (9)-(S.,5)
6 B b 93 13 (9)-(S.5)
7 C b 88 45 (9)-(S.,S)
8 D b 92 61 (9)-(S.S)
9 A c 80 75 (9)-(S.S)
10 B c 92 72 (9)-(S.S)
11 C c 84 88 (9)-(S.S)
12 D c 89 89 (9)-(S.S)
13 A d 96 63 (+)-(2R,3R)
14 B d 94 64 (+)-(2R,3R)
15 C d 94 36 (+)-(2R,3R)
16 D d 87 34 (H)-2R,3R)
17 A e 93 32 (-)-(18,3R)
18 B e 82 27 (-)-(18,3R)
19 C e 85 11 (—)-(18,3R)
20 D e 81 7 (5)-(18,3R)

Reacciones a: ta, (0.1 mmol) de catalizador, Oxone (I mmol) y NaHCO; (3.1 mmol) en
CH3CN:4x10* M AEDT acuoso (5:1 v/v) 2.5 h.Enantioselectividad determinada por anélisis
de 'H RMN, mediante adicién de Eu(hfc);
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Asi, compararon el efecto catalitico de los anteriores sustratos biciciclicos derivados
acetalicos de la 1,2-butanodiona, con sustratos triciclicos analogos, derivados acetalicos de la 1,2-

ciclohexanodiona, encontrandose una induccion asimétrica parecida para los dos tipos de sustratos.

Ademas, Shing y col® estudiaron la epoxidacion enantioselectiva del cis-cinamato de etilo,
como ejemplo de compuestos olefinicos pobres en electrones, con este tipo de cetonas quirales
biciclicas derivadas de la L-arabinosa y Oxone. Se obtiene como resultado un mayor aumento de

enatioselectividad conforme el grupo bloqueante del acetal era menor (Figura 3.27, Tabla 3.16)

)

Catalizador 10% mol
/:\ Oxone A
Ph COEt goc 775 Ph  CO,Et

O._,OBn
A R =metoxi
, B R = isobutoxi
o 0 C R = isopentoxi
(@) 5 D R =neopentoxi
X = R E R =benzoil
R\\ F R = ciclohexilmetoxi
Figura 3.27
Tabla 3.16
Entrada Catalizador Disolvente Rendimiento ee (%) Configuracion
(%)
1 A CH;CN 93 68 (H)-(2R,3R)
2 A ‘BuOH 85 37 (H)-(2R,3R)
3 A 1,4-dioxano 95 61 (H)-(2R,3R)
4 B CH;CN 83 56 (+)-(2R,3R)
5 C CH;CN 79 44 (+)-(2R,3R)
6 D CH;CN 84 36 (+)-(2R,3R)
7 E CH;CN 93 63 (+)-2R,3R)
8 F CH;CN 87 49 (+)-(2R,3R)

Reacciones a: ta, (0.1 mmol) de alqueno, Oxone (I mmol) y NaHCO; (3.1 mmol) en
CH;CN:4x10* M AEDT acuoso (5:1 v/v) 2.5 h.Enantioselectividad determinada por analisis de
'H RMN, mediante adicién de Eu(hfc);

Otro grupo de gran tradicién en esta linea de investigacion es el de Yian Shi.** Inicialmente,
Shi y col® describe una metodologia eficaz para la epoxidacion asimétrica de olefinas, utilizando
Oxone y como catalizador una cetona derivada de la fructosa como oxidante. Obtienen excesos
enantioméricos altos para olefinas trans-disustituidas y trisustituidas que pueden soportar ademas
grupos funcionales como: éteres de tributilsililos, acetales, cloruros y ésteres. No obtienen buenos

excesos enantioméricos para cis-olefinas.
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En este trabajo también demuestran mediante estudios mecanicistas que el estado de
transicion adopta un estado de transicion Spiro que compite con un estado de transicion plano,
pudiendo asi predecir el resultado de la estereoquimica de la reaccion. Llegan a la conclusion de
que el alcance de la participacion del modo plano estad sujeto a los efectos estéricos de los grupos

alquilo sobre las olefinas. (Figura 3.28, Tabla 3.17).

oOJ(o
Ll"u//
(@)

%8 o
Ry R1
RS/ﬁ/ Oxone > R3
R, H20-CHsCN R,
X
Phooph P X" 0TBSPh X" OCPh, ©/\/
a b c d
O/> @)
Ph \/\/\)J\
Ph" "l P 0 7z OMe
e f g h
o_ 0O
[ ]
Figura 3.28
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Tabla 3.17

Rendimiento ee

Entrada Sustrato Método  Temperatura (%) (%) Configuracion
A 0 73 95
B 0 75 97
1 & C 0 78 98 (D-RR)
C 20 85 97
A 0 74 93
2 b B 0 87 94 (H)-(R,R)
C 0 71 95
3 c C 0 55 94 (H)-(R,R)
4 d C 0 91 93 )-(RR)
A 0 61 93
5 e C 0 49 9% (H)-(2S,3R)
6 f A 0 41 93 (H)-(2S,3R)
B 0 68 91
7 g C 0 76 92 (-RR)
B -10 85 32
8 h C -10 92 12 C-(15.2R)
9 i C -10 77 81 (H)-(IS,2R)
. -10 50 52
10 J ¢ 10 43 60 D-RE)

Metodo A: Sustrato (1 equiv.), cetona (3 equiv.), Oxone (5 equiv), y NaHCOs (15.5 equiv) en CH;CN-4x10* M AEDT
acuoso (1.5:1 v/v) a 0 °C, 2 h. Método B: Sustrato (1 equiv.), cetona (0.3 equiv.), Oxone (1.38 equiv), y K,CO; (5.8
equiv) en CH;CN-4x10* M AEDT acuoso (1.5:1 v/v) 1.5 h. Método C : Sustrato (1 equiv.), cetona (0.3 equiv.), Oxone
(1.38 equiv), y K,CO; (5.8 equiv) en CH;CN-DMM-4x10* M AEDT acuoso (1:2:2 v/v) 1.5 h. Enantioselectividad
determinada por analisis de 'H RMN, mediante adicion de Eu(hfc)s

En un articulo posterior Shi y col®® sintetizan cetonas como catalizadores quirales que
contienen un anillo espiro, investigando la influencia de los sustituyentes en el anillo espiro sobre

la influencia en la epoxidacion de distintas olefinas (Figura 3.29).

)S O 0] O
0 0 06 o% O&Et
OOy O oY 0 oy 0 oy o oY o
ﬁ/o (@) %O %O (0]
A B C D E

Ph X" PH \ PH

Ph
a b c
Figura 3.29
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Tabla 3.18

Entrada Cetona  Sutrato  Método  Conversion (%) ee(%)

1 A a A 76 9%
B 69 95

2 A b A 86 12
B 87 33

3 A c A 100 97
B 92 95

4 A d A 50 19
B 48 38

5 B a A 91 76
B 98 72

6 B b A 100 45
B 100 61

7 B c A 96 38
B 86 49

8 B d A 100 41
B 93 55

C a A 66 73

9 B 62 71
C 86 67

C b A 55 61

10 B 62 72
C 100 64

C c A 45 18

1 B 70 17
C 80 24

C d A 34 60

12 B 84 62
C 39 62

13 D a A 76 83
C 52 71

14 D b A 89 70
C 100 80

15 D c A 89 88
C 85 81

16 D d A 93 63
C 70 73

E a A 100 80

17 B 88 76
C 96 75

E b A 100 68

18 B 100 81
C 100 81

E c A 100 87

19 B 85 85
C 86 86

E d A 100 52

20 B 99 64
C 100 65

Meét A: Sustrato (1 eq), cetona (3 eq), Oxone (5 eq), y NaHCO; (15.,5 eq) en CH;CN-4x10* M AEDT acuoso (1.5:1 v/v)
a 0 °C, 2 h. Mét B: Sustrato (1 eq), cetona (0.3 eq.), Oxone (1,38 eq), y K,CO; (5.8 eq) en CH;CN-4x10* M AEDT
acuoso (1.5:1 v/v) 1.5 h. Mét C : Sustrato (1 eq), cetona (0,3 eq), Oxone (1.38 eq), y K,COs (5.8 eq) en CH;CN-DMM-
4X10* M AEDT acuoso (1:2:2 v/v) 1.5 h. La conversion y el ee se determinaron por HPLC, usando una columna quiral.
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Demuestran asi que estd profundamente afectada por estos grupos. También desarrollan
varios métodos de oxidacion enantioselectiva tratando de encontrar las condiciones idoneas de
enantioselectividad y rendimiento quimico. Obtienen por primera vez unos excelentes resultados

enantioméricos para la epoxidacion de cis-olefinas. (Tabla 3.18).

El caracter de spirociclo lo combinan, posteriormente con el de heterospirociclo.®” Preparan
varias cetonas de derivadas de spirooxazolidinas, utilizdndola como catalizador quiral para la

oxidacion del estireno, obteniendo unos excelentes resultados enantioméricos, entre el 69-87%

(Figura 3.30, Tabla 3.19).

A, X =4-Me I, X= 4-C10H21 Q, X = 3-i-Pr
N B, X = 4-Et J, X=4-Bn R, X =3-Bn
E X C, X =4-Pr K, X = 4-Ph S, X = 3-OPh
(0) D, X= 4-1-Pr L, X=4-OBn T, X =3,4-Me
E, X =4-Bu M, X = 4-OPh U, X = 3,4-OMe
F , X=4-t-Bu N, X =4-O-p-Tol V, X = 3-Br,4-Me
G, X =4-CsHy; O, X =3-Me W, X = 3-1,4-Me
H, X=4-C;H5 P, X=3-Et X, X = 3,5-Me
Y, X =3,4,5-OMe
Figura 3.30
Tabla 3.19
Entrada Cetona Conversion ee Entrada Cetona Conversion ee
(%) (%) (%) (%)
1 A 100 84 13 (@) 100 82
2 B 100 86 14 P 97 85
3 C 100 84 15 Q 100 87
4 D 100 84 16 R 100 80
5 E 99 84 17 S 100 79
6 F 100 86 18 T 100 81
7 G 100 82 19 U 77 70
8 H 95 85 20 A\ 49 78
9 1 79 83 21 \%% 52 55
10 J 100 78 22 X 98 83
11 K 100 86 23 Y 98 69
12 L 79 75 24 N 100 81

En todas las reacciones se utilizaron (0.1 mmol) de olefina, cetona (0.015 mmoles), Oxone (0.212 M, 0.84
mL), K,CO; (0.48 M, 0.84 mL), BuNHSO, (0.02 mmol) en DME y una disolucién tampén (0.1 M K,CO3-
AcOH pH 8.0) (1.0 mL) a —10 °C durante 3.5 h. La conversion y el ee se determinaron por HPLC usando una
columna quiral (Chiraldex B-DM).
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Nuestro grupo de investigacion ha publicado muy recientemente la sintesis de una cetona
quiral de fécil preparacion, utilizando como producto de partida el producto comercial metil 4,6-O-
(R)-bencilidén-o-D-glucopirandsido, en cuatro pasos con buenos rendimientos quimicos® (Figura

3.31).

Se han llevado a cabo oxidaciones de trans alquenos di y trisustituidos, obteniéndose
rendimientos quimicos satisfactorios (60-73%), mostrando también excelentes propiedades
cataliticas ya que se recuperd tras la reaccion el 70-75% de la misma, comprobandose que no

presentaba pérdida de la actividad catalitica (Tabla 3.20).

Esta cetona tiene el grupo reactivo en un anillo de 7 miembros, no estd cerca de centros
estereogénicos por lo que no hay problemas de epimeracién, y, aunque no es un sistema de simetria
C,, es rigido con la quiralidad del azucar en su estructura y con grupos atractores de electrones
proximos al Cq (se sabe que estos grupos aumenta la reactividad del grupo carbonilo para generar el
dioxirano). Los sustituyentes de las posiciones del acetal y del carbono anomérico son puntos de
modificacién estructural, en un proceso simple que se puede aplicar a otros precursores. Los
resultados enantioméricos obtenidos (57-74%) nos indica una transferencia eficiente de la

quiralidad.

Ph—N O
o 0

i: (CICH,),CH,/ KOH / 18-crown-6/ THF, 63%; ii: OsO, (~-BuOH) / Me;NO / CH,Cly, 81%; iii: NalO, (H,0) / EtOH-
H,0, 85%
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Figura 3.31
Tabla 3.20
Entrada Alqueno  Rendimiento (%) ee (%) Configuracion
1 a 73 68 (—)-(18, 25)
2 b 68 57 (—)-(18, 25)
3 c 72 67 (—)-(18, 25)
4 d 66 74 (H)-(29)
5 e 54 6 (-)-(29)
6 f 61 74 (-)-(18, 25)
7 g 35 25 (-)-(18, 25)

Alqueno (1 equiv), cetona (1 5 equiv), Oxone (2 equiv), NaHCO; (6 equiv),
DME- EDTA acuoso (4x10°* M (1.2:1), 0 °C. Rendimientos determinados
después de columna cromatografica. Los excesos enantioméricos se
determinaron mediante el studio_de RMN de 1H, mediante la adicion de
complejo de (+)-Eu(hfc)s. La configuracion absoluta ‘del enantiémero se asignod
por comparacion del signo del poder rotatorio descrito en la literatura.

Muy recientemente, Omar Boutureira y col® han publicado la sintesis de un conjunto de
cetonas derivadas de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (D-glucosamina). En este caso forman la
cetona en la posicion C-3 y varian el tipo de sustituyente sobre la amida. (Figura 3.32). Se obtienen

excesos enantioméricos entre buenos y moderados (41-81%, Tabla 3.21).
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Catalizadores:

A,R=CF
Ph o B R=ql ° Ph o
C,R=H
D, R =OMe
O NMoMe E/R=NMe, o AcNiHve
0 F
R
Sustratos:
/ Ph
ool )/ N\
Ph
a b C d
R, R
)\/ R3 Catalizador . ! @] R3
R; 3:2 CH;CN/diglima, Oxone, TBAHS Ry
K,CO5, tampén pHn 10,6
Figura 3.32
Tabla 3.21
Entrada Catalizador  Sustrato Conversion  ee (%) Configuraciéon
(%)

1 A a 95 41 -
2 B a 87 45 -
3 F a 98 50 -
4 F a 98 49 -
5 A b 33 25 R
6 B b 30 26 R
7 A c 67 67 R
8 C c 95 66 R
9 D c 76 81 R
10 E c 85 74 R
11 C d 40 58 R

Meétodo general: 3:3 CH3;CN/diglima, Oxone (1.4 equiv), TBAHS (0.1 equiv), K,CO; (5.8 equiv),
tampon pH 10.6 cetona (1 equiv), 2.5 h temperatura ambiente. La conversion se determino por el
analisis de '"H RMN. Los ee se determinaron por HPLC usando columna quiral (Chiralcel OD).

Con estos antecedentes, y considerando el indudable interés que el tema de la
organocatalisis tiene, hemos continuado con nuestra investigacion sobre la sintesis de cetonas

derivadas de azlcares como fuente de dioxiranos quirales, cuyos resultados presentamos en esta
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Tesis. Hemos extendido el estudio con la cetona que nuestro grupo habia ya publicado’" y
preparado nuevas cetonas quirales en las que hemos cambiado la configuracion del azucar y la
naturaleza de los sustituyentes para estudiar la influencia que estas variables tienen en la

enantioseleccion.

Figura 3.33
3.4. Sintesis de 2-aminoglicales y estudio de su reactividad frente a aminas.

Los glicales y sus derivados desempefian un papel importante en la quimica de los
compuestos de hidratos de carbono como precursores en la sintesis estereoselectiva de O-glicésidos,
oligosacaridos, S-glucésidos, 2-desoxinucleosides, C-glucosidos, C-nucledsidos, glucopéptidos, y

lactosas oc,B-insaturadas,70,71,72,73,74,75

Diversos autores han estudiado la preparacion 2-
hidroxiglicales’®, asi como su capacidad de reaccion en ciclopropanacién, epoxidacion,
hidroboracién’’. Sin embargo, los antecedentes de sintesis de 2-aminoglicales y sus derivados son

escasos, y se refieren a procedimientos no generales.

Nuestro grupo de investigacion describid por primera vez un procedimiento de interés
general para la sintesis de 2-[(N-acil-N-alquil)]-2-amino-1,5-anhidro-4,6-O-(R)-bencilidén-2-
desoxi-D-eritro-hex-1-en-3-ulosas,20 a través de una reaccion de oxidacion de una variedad de N, V-
disustituidos-2-aminoaztcares. Estos resultados iniciales tenian por objetivo demostrar la
simplicidad y la eficacia del método, que se llevo a cabo con buenos rendimientos quimicos y sin la
formacion de subproductos. Los compuestos obtenidos, ademas del sistema funcional 2-aminoglical
contienen una funcién cetona en la posicion 3 del azucar, lo que aumenta las posibilidades reactivas

de los mismos.
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Figura 3.34
Tabla 3.22
Entrada Sustrato Método Producto Rendimiento
(%)
1 G A 1 80
2 H A 2 84
3 H B 2 90
4 | A 3 87
5 | B 3 78
6 J B 6 72
7 K-L A 2 80-84
8 K-L B 2 88-91
9 M B 4 86
10 N-O B 5 75-77
11 P B 5 80
12 Q B 5 76

Método A : PCC/CH,Cl, Método B : DMSO/DCC

Posteriormente, se describieron dos procedimientos generales para la preparacion de 2-
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aminoglicales: Liu y col” utilizan glicosil sulfoxidos (obtenidos de los tioglicosidos
correspondientes) como sustratos para una reaccion de [B-eliminacion, sintetizando asi el 2-

sustituido glical con un hidroxilo en la posicién 3.

Tabla 3.23
Entrada Sulfoxido Producto Rendimiento
(%)
(o] O.
3 o O. IéToI ok | 85
k P o NHTroc
PR o NHTroc OAc

OAc

o o
o Jbra 7 1§
[o]
4 o A N JIS 85
k )]\ PhY (¢) u OMe

N ,,,,/H ome oH

OH

o o
Il AcO
5 o 0. _STol | 87
W
AcO NPhth
cO\\\\‘

PRV

A “/NPhth OAc
OAc

Otro procedimiento es el empleado por Chambers y col” donde utilizan selenoglicosidos
como precursores de una oxidacién que produce el selenoxido anomérico que, a través de una

eliminacion syn espontanea genera in situ, los deseados 2-amino-glicales. (Figura 3.35).

AcO © |

AcoY NPhth
OAc

Figura 3.35

En ambos casos, estos compuestos tienen la estructura general B (Figura 3.36). Estructuras
diferentes a las de nuestro grupo, A, en la que la presencia del grupo carbonilo en el carbono 3
potencia la reactividad y la versatilidad quimica. Es decir, no hay realmente antecedentes de los
compuestos presentados aqui, salvo la publicacién de nuestro grupo, de la que hay que destacar,

ademas, la mayor asequibilidad de los precursores.
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Figura 3.36

El estudio de la reactividad de los 2-aminoglicales no est4 descrito ain en la bibliografia. Se
ha llevado a cabo en el desarrollo de esta tesis doctoral como veremos mas adelante. Lo que si
hemos podido comprobar que se han descrito estructuras andlogas a los productos de apertura de los
2-aminoglicales con distintos nucledfilos, pero mucho mas simples, sin el esqueleto de azticar. Nos
han servido para apoyar nuestras conclusiones estructurales. Asi, por ejemplo Pierre Duhamel y
col®® describieron la sintesis de dienaminocetonas a partir de o-halogenados P-cetoacetales

mediante la reaccion con aminas secundarias (Figura 3.37)

O OMe O OMe 0]
HNR', HNR',
R/l\(J\OMe R OMe R/u\ff\NRa
Br NR', NR',
Figura 3.37
Tabla 3.24
Entrada R NR’, Rendimiento
(%)
1 Me NC5H10 74
2 Me NC4H80 60
3 Ph NCsH;q 83
4 Ph NC,Hz0 85

Durante la realizacion de esta tesis doctoral Zi-Pin Li y col*' han publicado la obtencion de
-enaminocetonas mediante la adicion de Michael de aminas a hex-1-en-3-ulosas para obtener las
ya mencionadas [-enaminocetonas diasteroselectivamente. La reaccion posterior de
hidrodeaminacion por hidrogenacién con un catalizador de paladio generan los correspondientes
derivados de 1,2-didesoxi-D-treo-3-hexulosa que pueden ser utilizados como precursores para la

sintesis de inhibidores de 3-manosidasa. No son derivados de 2-aminoglicales, como los nuestros,
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sino de glicales en los que en la posicion 3 existe un grupo carbonilo (Figura 3.38)

R, R R4
173 HOH O HN~ HOH O
R, 0 NH;R4 R3 3 ﬂ, R3 s
— MeOH . = MeOH .
© Ri R, Ri //Rz
AR;=H, R, =0Me, R; =0OMe F-M N-Q

B Rl :OMC, R2: H, R3 =0OMe
CR;=H, R, ,R; =isopropeliden
DR;=H,R,=0Bn,R;=0Bn
ER;=0Bn,R, =H, R;=0Bn

R4 =Bn, n-Bu, n-Oct

Figura 3.38

Como resultados de estos antecedentes, hemos extendido la reacciéon de obtencion de 2-
aminoglicales, determinado su estructura y hemos iniciado el estudio de su reactividad.
Presentamos en esta Tesis los resultados de su reaccion con diferentes aminas, que conducen a la
preparacion de B-enaminocetonas altamente funcionalizadas con gran rendimiento, compuestos
muy interesantes por su alta funcionalidad y cuya quimica estamos estudiando. Presentamos

también el estudio estructural de los mismos.

Ph—%QO
A 2
@) O N
N_R
\n/ N

Figura 3.39

3.5. Sintesis de lipidos potencialmente inhibidores del metabolismo de células procariotas y

eucariotas.

Como se ha indicado en la descripcion de los Objetivos de esta Tesis (Apartado 2.5, pag 8§,
Figura 2.5), hemos iniciado una linea de investigacion para preparar analogos del pirofosfato de
farnesilo que puedan servir de sustratos inhibidores de enzimas bioldgicamente relevantes, como

son la farnesiltransferasa y la escualeno sintetasa.
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Actualmente, la necesidad de desarrollar nuevos farmacos antitumorales es una realidad
acuciante. La falta de selectividad de las conocidas como terapias cladsicas ha sido el caballo de
batalla mas importante en esta rama de la Quimica Farmacéutica. Es necesario encontrar nuevas
terapias que proporcionen una mayor seguridad y efectividad en la lucha contra el cancer. El punto
de arranque de una nueva era en el desarrollo de nuevos antitumorales fue el descubrimiento de
genes que causan cancer en humanos (en el hombre se han identificado y secuenciado mas de 60),
los oncogenes, genes alterados que provienen de genes presentes en células sanas (protooncogenes)
por diversas formas. Las proteinas codificadas por estos genes normales juegan un papel clave en la
regulacion de los procesos de proliferacion, diferenciacion y muerte celular y en todo el complejo
sistema de transduccion de sefiales, por lo que su actividad estd estrictamente controlada. Las
proteinas alteradas, codificadas por los oncogenes (oncoproteinas) se encuentran sobreexpresadas o
activadas continuamente y ello se relaciona directamente con el proceso tumoral. Se perfilan, por
tanto, como adecuadas dianas biologicas: se van a disefiar moléculas que sean sélo reconocidas en
el entorno de la oncoproteina y por tanto no de la proteina normal (expresada en células sanas) lo
que explicaria su selectividad. S6lo muy recientemente estas lineas de investigacion han empezado
a dar sus frutos y algunos farmacos basados en este filosofia han empezado a comercializarse.**®*

Es el caso del Glivec® (inhibidor selectivo de la oncoproteina tirosinquinasa BCR-ABL) para el

tratamiento de la leucemia mieloide crénica y la leucemia linfoblastica aguda (Figura 3.40).

Entre las nuevas dianas biologicas resultantes de estas lineas de investigacion destaca la
proteina RAS, perteneciente a la familia de las GTP-asas. Se ha descrito que aproximadamente 20—
30% del total de los canceres humanos son debidos a mutaciones en esta familia de proteinas y en
torno a un 90% de los pancreaticos.* ™ La proteina RAS debe experimentar modificaciones post-
traduccionales con objeto de adquirir su actividad bioldgica, “interruptor” molecular en una gran
variedad de rutas de transmision de sefales celulares; actividad que en las oncoproteinas RAS se
encuentra aumentada. Esta ruta post-traduccional esta siendo actualmente objeto de intenso estudio
con objeto de encontrar nuevas dianas en la terapia antitumoral. La proteina RAS en concreto debe
experimentar la farnesilacion de un residuo de cisteina mediante el pirofosfato de farnesilo con
objeto de aumentar su hidrofobicidad y permitir su adecuado anclaje a la membrana plasmatica y
por tanto su correcta actividad. Este proceso esta catalizado por el enzima pirofosfato de farnesil
transferasa, cuya inhibicion conduciria a la pérdida de la actividad de la oncoproteina RAS. El

disefio de inhibidores de este enzima o de sustancias que actien como antimetabolitos de la
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misma (de forma que den lugar a una pseudofarnesilacion de la proteina RAS) se perfila como una
posibilidad de obtener nuevos compuestos antitumorales. Actualmente la investigacion basada en

238788 Bota idea ha sido revisada en un libro de reciente

este paradigma se estd potenciando.
aparicion®. Existen productos, entre los que destaca el tipifarnib (Zarnestra®) de la Johnson &
Johnson Pharmaceutical Research & Development (Figura 3.40) que se encuentra en estudios
clinicos avanzados de fases II/IIL°”"*° Es claro que la selectividad observada reside en el hecho de
que la oncoproteina es ligeramente distinta a la proteina normal de las células sanas, principio en el

que se basa toda esta nueva estrategia de busqueda moderna de anticancerosos.

Glivec Zarnestra

Figura 3.40

Ademas, la proteina RAS es una proteina reguladora en la proliferacion de otras células y/o
microorganismos. La inhibicién de su actividad incide en el control del crecimiento de bacterias,

91,92
hongos y levaduras.”

Los nuevos compuestos que se obtengan seran probados, por tanto, también
con objeto de evaluar su actividad como quimioterapicos. En este caso la selectividad reside en que

las proteinas bacterianas son diferentes a las de las células eurocariotas.

Por otra parte, el pirofosfato de farnesilo juega un papel clave en la sintesis de esteroides. Es
el sustrato del enzima escualeno sintetasa (SQS) que cataliza la conversion del resto de farnesilo en
escualeno, sustancia precursora comun a todos los esteroides. El disefio de inhibidores de esta
enzima estd en el centro de atencion actual para el desarrollo de sustancias con actividad
hipocolesteremiante de un tipo distinto a las actualmente usadas’***> habiéndose comunicado
recientemente la sintesis de compuestos inhibidores de la escualeno sintetasa que han alcanzado la
fase III de ensayos clinicos para su uso en el control de la hipercolesterolemia.”® La inhibicion de la

escualeno sintetasa puede repercutir ademds en el proceso biosintético normal de esteroides,
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importantes en el desarrrollo normal de la célula, con el resultado de que este es otro mecanismo

adicional por el que moléculas con tales propiedades pueden ejercer su quimioterapico.

Dado el amplio potencial terapéutico que presenta la inhibicion de estos enzimas, hemos
empezado una linea de investigacion en este sentido y dentro de las diferentes aproximaciones

existentes, hemos escogido la de obtener analogos del pirofosfato de farnesilo (Figura 3.41).

N N N PP o
Oé@Oé@O

FPP
Figura 3.41

La validez de esta estrategia ha sido exitosamente probada por el grupo del Prof Gibbs que
ha preparado numerosos andlogos del FPP modificados en la parte lip6fila, que han resultado ser
inhibidores de la Ftasa o falsos sustratos de la misma, con afinidades del orden entre micro y
nanomolar y ha preparado profirmacos de los mismos.”’” Nosotros estamos abordando una
estrategia diferente en la que introducimos cambios en la parte polar del pirofosfato de farnesilo,
cambiando el grupo pirofosfato por otros grupos heteroatomicos, con objeto de incidir en la
interaccion con los receptores enzimaticos. Dado que la Ftasa es una metaloproteasa en la que el
Zn'" juega un papel crucial en la coordinacién con el extremo del Ras y del FPP, introducimos

restos que se coordinan facilmente con este cation para aumentar la interaccion.

(Como hemos escogido la naturaleza concreta del grupo polar? Hemos considerado algunas
de las ideas basicas actuales en la busqueda de nuevos farmacos. La metodologia sintética que se
pretende realizar debe basarse en la obtencion de un amplio abanico de compuestos diferentes pero
estructuralmente relacionados que seran probados con los correspondientes tests biologicos. Se
plantea una sintesis hacia adelante, a partir de moléculas sencillas, que mediante unas primeras
manipulaciones quimicas conduzcan de forma simple a una primera familia de compuestos que se
probaran. Resultado de estas pruebas se escogeran los prototipos que serdn objeto de las siguientes
manipulaciones quimicas, igualmente sencillas, lo que conducird a la segunda familia de
compuestos, los cuales deberan ser probados. En definitiva se estd describiendo el esquema quimico
evolutivo ramificado que se ird generando, desde moléculas inicialmente sencillas, que van

aumentando en complejidad, siendo las estructuras de las moléculas seleccionadas por ser

52



activas, quienes van marcando el sentido de la modificacion estructural. Esta es la estrategia
utilizada actualmente en lo que se denomina sintesis orientada a la diversidad,”® DOS, que trata de
la busqueda de un compuesto, lider, con propiedades con recorrido para evolucionar, propiedades
en gran parte fisico-quimicas, que seran responsables en gran medida de su biodisponibilidad, que
pueda ser optimizado en sucesivas generaciones, yendo de lo simple a lo complejo hasta dar con el
prototipo. Es una virtud del método que las sustancias de partidas sean asequibles y baratas y las
reacciones, sencillas y se alcance complejidad en pocos pasos, dentro del campo quimico de las

propiedades fisico-quimicas compatibles con la actividad biologica.”'®

Con todas estas consideraciones, nos hemos propuesto como primer paso en la estrategia
sintética, la sintesis de andlogos isoprenoides con diferente tamafio en la parte lipofila (isoprenilo,
geranilo, farnesilo) y con una cabeza polar en la que el grupo fosfato se ha cambiado por la funcion

tiourea con diferentes radicales (Figura 3.42).

S
Py
H H
Figura 3.42

Supone una linea sencilla, que conduce rapidamente a una gran cantidad de sustancias,
practicamente todas nuevas, sustancias que pueden convertirse, asimismo de forma rapida, en una
gran cantidad de compuestos diferentes.

Presentamos en esta Tesis, por tanto, la sintesis de nuevas tioureas (y ureas andlogas), con
un resto isoprenoide y los primeros resultados acerca de su actividad en relacion a la inhibicion del

crecimiento de células tumorales y bacterias.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION
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4.1. Uso de los hidratos de carbono como auxiliares quirales en reacciones de epoxidacion

selectiva.

Una de las lineas de trabajo de nuestro grupo ha venido siendo la utilizando azucares como
inductores quirales en sintesis estereoselectiva de oxiranos,”>>**” debido a la importancia de estos
compuestos como intermedios en sintesis organica. Continuando con esta linea de trabajo, en este
primer objetivo se trata de utilizar la D-galactosa como auxiliar quiral en la sintesis asimétrica de
oxiranos; concretamente se trata de llevar a cabo la reaccidon estereoselectiva de epoxidacion de
alquenil D-galactopirandsidos. Hemos escogido la union glicosidica entre el azucar y el resto
olefinico a epoxidar porque los oxiranos obtenidos en este proceso constituyen una fuente en la
sintesis quiral de glicolipidos complejos, naturales y analogos, derivados dse la D-galactosa, tan

ampliamente representados en la Naturaleza.
4.1.1. Sintesis de alquenil D-galactopirandsidos.

El doble enlace se incorpora al azicar mediante una reaccion de glicosidacion a partir del
producto comercial bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galactopiranosa 1; asi, mediante una
corta secuencia sintética de tres pasos, en la que no es necesario purificar los dos intermedios,
obtenemos los nuevos alquenil 4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopirandsidos 2—-8 (Esquema 4.1).
Con esta reaccion hemos obtenido un amplio grupo de sustancias muy funcionalizadas con la
estereoquimica bien definida, y un doble enlace susceptible de transformarse en compuestos

diversos pero con caracteristicas quimicas y constitucionales parecidas (Esquema 4.1).

2 R'1=H,R?=H,R3=H
%o 3 R'=H,R?=H,R%=Ph
AcO ~OAC | O R 4 R'=H,R?=H,R®=Me
o) | 0 3 5 R'=H,R?=H, R®=n-C,H
AcO — HO O "R ! 2Tt
ACO oH 6 R'=H,R?>=Me, R®=Me
. Br R® 7 R'=Me,R2=H,R®=H
8

Rl=Me,R%?=H,R3=Ph

Esquema 4.1. (i) 1. HOCH,CR'=CR’R*/MeNO,-PhMe/Hg(CN),/50 °C; 2. NaMeO/MeOH;
3. PhCH(OMe)»/MeCN/CSA.

Estos alquenil derivados 2—-8 se obtienen con buenos rendimientos quimicos y como un
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unico diasteroisomero. En todos los casos el proton del acetal 4,6-O-(S)-bencilidén aparece como
un singulete entre 5.57 y 5.55 ppm, y el protén de la posicién anomérica como un doblete alrededor

de 4.30 ppm en todos los casos donde esta sefial esta bien resulta.

Con el fin de tener un mayor numero de sustratos en los que analizar las reacciones de
oxidacion y analizar el efecto de los grupos hidroxilos libres de las posiciones 2 y 3 del azucar se
procedié a proteger dichas posiciones con grupos bencilos, lo que nos permitio estudiar el efecto de
los restos aromaticos en la estereoquimica de dichas reacciones, al mismo tiempo que resolvio los
problemas de solubilidad de los alquenil derivados en los disolventes utilizados en estas reacciones
(causados por la presencia de los grupos hidroxilos de las pociones 2 y 3 del azucar), los

compuestos 9-15 se obtuvieron por la introduccion de éteres bencilicos (Esquema 4.2).

Ph Ph 9 RI=H,R?=H,R®=H
0 10 R'=H,R?=H,R3®=Ph

Vo
O Rl _ o R1 11 R'=H,R*=H,R*=Me
Q 3 ! 0 3 12 R'=H,R?=H, R®=n-C;H
gl,o ~R® — g:@ xR ’ ’ 7S
HO on \)\( BnO \)\( 13 RI:H,RZZMe, R3=Me
R2 OBn R? 14 R'=Me,R?=H,R®=H

2-8 15 R'=Me, R?=H, R®=Ph
Esquema 4.2. (i) BnBr/KOH/18-crown-6/THF

En todos los casos las sefales para los dos pares de los protones bencilicos (2-OCH,Ph y 3-

OCH,Ph) aparecen entre 4.9 y 4.7 ppm.

Como ya hemos visto en la revision bibliografica, los B-D-glucopiranosidos que poseen un
grupo hidroxilo libre en la posicion 2 son eficaces auxiliares quirales para las reacciones
estereoselectivas de epoxidacion y ciclopropanacion de alcoholes alilicos presentes en el

s . 36,37,52,54,58
aglicon.’®? 7>

La presencia del OH libre en la posicion 2 del azucar es determinante para la
estereoselectividad de las reacciones de epoxidacion y ciclopropanacion de alil B-D-
glucopirandsidos, y se atribuye a que el OH actia como punto de anclaje del reactivo del que se
transfiere el oxigeno preferentemente a una de los caras del doble enlace. Por lo tanto, nos
propusimos aumentar la gama de compuestos en los que ibamos a llevar a cabo la reaccion de
epoxidacion del doble enlace, preparando los derivados 3-O-bencilados. Se obtienen compuestos

que conservan un OH libre en la posicion 2 del aziicar y son solubles en los disolventes adecuados,

evaluando si en estos nuevos derivados el grupo 2-OH es determinante en el control
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estereoquimico de la reaccion. En la bibliografia se describe la bencilacion mediada por 6xido de
tetrabutilestafio que tiene lugar con alta quimioselectividad en la posicion 3 del alil 4,6-O-
bencilidén-p-D-galactopiranosido para dar el éter 3-O-bencilo, una reaccidon que requiere

101 .
En esta tesis se ha

calentamiento y cuyos tiempos de reaccion son largos, alrededor de 24 horas.
desarrollado un método para la monobencilacion selectiva del hidroxilo en la posicion 3 del azucar,
utilizando el mismo método que para el dibencilaciéon, aunque con un control riguroso de los

equivalentes de los reactivos y del tiempo de reaccion (20—30 minutos) (Esquema 4.3).

Ph Ph 16 R'=H,R2=H,R%=H
17 R1=H,R?2=H,R3=Ph

So o
O R1 _ O RL 18 R*'=H,R?=H,R3®=Me
0 3 _| o) 319 R1=H,R2=H, R®=n-C,H
O N R — O N R ’ ’ 7115
HO = \)\( BnO = \)\( 20 RlZH,RZZMe, R3 = Me
R2 RZ 21 R'=Me,R?=H,R3=H
2

-8 22 R'=Me,R?=H, R®=Ph
Esquema 4.3. (i) BnBr/KOH/18-crown-6/THF

Hemos logrado mejoras notables en el procedimiento anteriormente descrito: menor tiempo
de reaccion, sin necesidad de calentamiento, y la aplicabilidad a una gran variedad de alquenil 4,6-
O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranosidos. Se obtuvieron los productos 16-22. En todos los casos la
sefial correspondiente a los protones del metileno del grupo bencilo incorporado se observa

alrededor de 4.7 ppm.
4.1.2. Sintesis de epoxialquil D-galactopiranésidos.

Los alquenil 4,6-O-(S)-bencilidén-p-D-galactopirandsidos derivados 2-22 forman una
biblioteca de compuestos distintos, pero relacionados estructuralmente, sobre la cual se ha
estudiado la reaccidon de epoxidacion utilizando acido m-cloroperbenzoico (m-CPBA) como agente
oxidante. Este método general es de interés no sdlo porque permite la sintesis de epoxialcoholes
quirales sustituidos, sino también porque proporciona un procedimiento para la sintesis de una

variedad de compuestos mediante la apertura del oxirano adquierendo asi un valor afiadido.

Nuestro grupo ha descrito el uso de este método para la sintesis de epoxialquil B-D-
glucopirandsidos quirales con altos excesos diastereoisoméricos.” El objetivo de este trabajo es

obtener epoxialquil B-D-galactopiranosidos y estudiar la influencia tanto de la configuracion del
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azucar, del papel de los OH en las posiciones 2 y 3 de la azucar en la estereoselectividad de la

reaccion de epoxidacion (Esquema 4.4).
Ph
Vo

@) R!

HO%&/O\)\KW
OH R?

R'=H,R?=H,R%=H
R'=H,R?=H,R®="Ph
RI=H,R?=H,R®=Me
R'=H,R?=H, R®=n-C;Hs
R'=H, R*=Me, R®=Me
R'=Me,R?=H,R®*=H
R'=Me,R?=H,R®*=Ph

00 ~NO O WN

Ph

<

9 R'=H,R*=H,R*=H
10 R'=H,R?=H,R*=Ph
14 R'=Me,R?=H,R3®=H

Ph

o
(@] Rl
BnO Q O\)\( R3 _>
OH R2

16 R1=H,R?2=H,R3=H

17 R1=H,R2=H, R®=Ph

18 R1=H,R2=H, R3=Me

19 R'=H,R?=H, R®=n-C;Hys
21 Rl=Me,R%2=H,R3=H

22 R1=Me,R%2=H, R®=Ph

Esquema 4.4. (i) m-CPBA/CHCl3/~15°C

o)
O Rl
BNO N OJ\(RS i
OBn R2

O]
(@] Rl

OH R2

32 R'=H,R?*=H,R®=H

33 Rl1=H,R?=H,R®=Ph

34 R1=H,R?=H, R®=Me

35 R'=H,R?=H, R®=n-C;Hy5
36 R1=H, R?=Me, R®=Me
37 R'=Me,R2=H,R3=H

38 Rl=Me,R2=H, R®=Ph

Ph
Vo

@) Rl
O
BnO 2 O\/‘\:r R®
OBn R2

39 R'=H,R*=H,R®=H
40 R'=H,R?=H,R3=Ph
41 R'=Me ,R?=H,R3=H

Ph

(@] Rl
BnO R O&Rs

OH R2

42 R'=H,R?=H,R®=H

43 R'=H,R?=H,R®=Ph

44 R'=H,R?=H,R%=Me

45 R'=H,R%?=H, R®=n-C;Hy5
46 R'=Me,R?=H,R®=H

47 R'=Me,R?=H,R3*=Ph

En todos los casos la reaccion se llevd acabo a —15 © C, usando cloroformo como disolvente,

durante el tiempo necesario hasta que la cromatografia en placa fina mostré que todo el material de

partida se habia consumido. La epoxidacion de los compuestos 2—-8 (con OH libre en las posiciones
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2 y 3 del azucar) da lugar a los compuestos 32-38, la de los compuestos 9, 10, y 14 (2,3-di-O-bencil

derivados) da lugar a los compuestos 3941, y la epoxidacion de los 3-O-bencil derivados 16-19,

21, 22 da lugar a los compuestos 42—47.

. ;. T 1
Los excesos diastereoméricos (ed) se midieron en base a los espectros de H RMN vy se

recogen en la Tabla 4.1. Para su analisis, los epoxialquil B-D-galactopyranosidos se agruparon en

tres grupos. El primero comprende los sustratos con los dos OH del residuo azucarado sin proteger

(compuestos 32-38); el segundo lo constituyen los oxiranos obtenidos mediante el uso de los

sustratos 2,3-di-O-bencil derivados como inductor quiral (compuestos 39—41); y el tercero aquellos

compuestos en que los que solo estd protegido el OH de la posicion 3 del azucar, 3-O-bencil

derivados (compuestos 42—47).

Tabla 4.1. Epoxidacion de los alquenil galactopirandsidos 2-10, 14, 16-19, 21 y 22

Entrada Compuesto Prodqgto de Re’nd.imiaento Exceso . Configuracion del .
de partida reaccion quimico® (%)  diastereomérico’ (%) oxirano mayoritario
1 2 32 63 100 (2R)
2 3 33 72 85 (25,395)
3 4 34 56 80 (25,39)
4 5 35 74 80 (25,39)
5 6 36 92 23 (25)
6 7 37 79 88 (2R)
7 8 38 80 76 (25,39)
8 9 39 90 23 (2R)
9 10 40 72 9 (25,39)
10 14 41 90 0 -
11 16 42 61 77 (2R)
12 17 43 87 73 (25,39)
13 18 44 98 84 (25,39)
14 19 45 80 86 (25,39)
15 21 46 79 88 (2R)
16 22 47 85 81 (25,39)

*Rendimiento obtenido después de aislar y purificar el producto
®Determinado por integracion relativa de la sefial de '"H NMR de la mezcla de reaccion
“Deducido por estudios comparativos del RMN de la Tabla 4.2

Como se puede observar en la Tabla 4.1, los compuestos obtenidos con los mayores excesos

diastereoisoméricos son los sustratos 32—-38 y 42—47, con valores entre 77% y 100%. Sin embargo,

los excesos obtenidos para los compuestos 39—41 bajan drasticamente (9—23%), y en un caso es de

cero. Esto demuestra que la presencia del OH en la posicion 2 del azicar es determinante para la
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estereoselectividad de la reaccion de epoxidacion del doble enlace con m-CPBA, atribuyéndose a la

formacion de un puente de hidrogeno entre el grupo OH y el peroxiacido.

La estereoselectividad generada por el papel dirigente de los grupos en la posicion 2 del
azucar capaces de formar puentes de hidrégeno con el peroxiacido ya se ha descrito en las

3637 (OH en la posicién 2 del

reacciones de epoxidacion de alquenil derivados B-D-glucopirandsidos
azucar) y nuestro grupo de investigacion en la reaccion de epoxidacion de derivados de alquenil
glucosidos de N-acetil-D-glucosamina (NH en la posicion 2 del aziicar),”® siendo en ambos casos la
cara Re la mas reactiva. Nuestro grupo también ha descrito la estereoselectividad en la reaccion de
epoxidacion de propeniliden acetales derivados de D-glucopiranosidos, D-alopiranésidos, D-
glucofuranosidos y D-xilofuranésidos, y como la estereoquimica de los oxiranos obtenidos depende
de la configuracion del residuo de azicar empleado como auxiliar quiral y, si el OH en la posicion 3

, 1 S . e 6,102
del azucar esté libre o protegida siendo la induccidon asimétrica mayor cuando se encuentra libre.”

Con el fin de asignar la configuracién de los centros estereogénicos del anillo de oxirano
formado en la reaccion de epoxidacion, analizamos los desplazamientos quimicos de los protones y
carbonos facilmente identificables y los comparamos con las sefiales de los analogos epoxialquil -
D-glucopiranésidos previamente descritos.”® Por esto, se compararon los desplazamientos quimicos
y el perfil de las sefales de los protones y carbonos de los nuevos compuestos derivados de la D-
galactosa con los andlogos epoxialquil 2-acetamido-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-B-D-

glucopirandsido (Esquema 4.5).

Rl
0)
R

NHAc NHAc

48 R'=H,R?=H,R3=Ph 52
49 R'=H,R?=H,R®=Me
50 R'=H, R?=Me, R®=Me
51 R'=Me,R?=H,R3®=H

Esquema 4.5. Alquenil glucopiranésidos descritos por nuestro grupo de investigacion.™®

Los compuestos 32—37 muestran el mismo perfil de sefiales que los previamente descritos
48-52 (Tabla 4.2). En la mayoria de los casos examinados, el estereoisdbmero mayoritario presenta
un desplazamiento quimico mas bajo en '"H RMN para el proton anomérico, y un desplazamiento

quimico més alto para el carbono anomérico en *C RMN. Al mismo tiempo, las sefiales de los
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carbonos del anillo de oxirano y del metileno alilico aparecen a menor valor de desplazamiento

quimico para el estereoisdmero mayoritario y mayor para el diasteroisomero minoritario.

Tabla 4.2. Analisis comparativo de los datos de NMR (8, ppm) en CDCI; para los carbonos de oxirano, y del proton
y el carbono anomérico de los compuestos 32—47 versus 48-52

R1
Sugar/o\ll/!*%'RS
R2

Entrada  Producto r(rjl;ll\/[ ri;lz\/l ;};{ nlf/-l\l/l l\i;rln nggl%uﬁg;%?iiﬂo

1 32° 69.0 50.7 44.6 4445 103.2 (2R)

2 33 68.7/68.2 60.5 56.2/55.9 4.46/439 103.3/102.6  (25,3S)

3 34 68.6 57.9/57.7 522 4.40/4.35 103.1 (25,35)

4 35 68.8 56.9/56.7 56.3/56.0 4.41/4.33 103.3/102.3  (2S,35)

5 36 68.0 61.7 58.3/57.9 4.33/425 102.7 (25)

6 37 71.0 56.2 51.3 4.40/4.35 103.6 (2R)

7 38 71.5/71.3 62.8 60.7/60.4 4.49/4.40 103.7 (25,35)

8 39 70.5 50.8/50.6  44.6/44.3 4.49/4.44 103.7/103.4  (2R)

9 40 69.2 61.4/60.8  56.3/56.0 4.56/4.51 103.8/103.6  (2S,35)
10 41° 72.0 55.8 51.7/51.6 4.49/4.44 103.5/103.2 -
11 42 68.9 50.7/50.5 44.6 4.43/438 103.3/103.1 (2R)
12 43 68.1 61.2/61.0 56.2/56.0 4.50/4.44 103.5/103.2  (2S,35)
13 44 68.5 57.7 52.4 4.42/435 103.5 (25,35)
14 45 68.7 56.8 56.4 4.43/435 103.5 (25,35)
15 46 70.9 56.2 51.4 4.43/4.34  103.7 (2R)
16 47 71.3 62.7 61.2/60.4 4.51/4.43 103.9/103.6 (25,39
17 48° 68.8/68.3 60.3/60.1  55.3/54.9 4.59/4.55 102.1/101.9  (2S,35)
18 49°¢ 69.0/68.8 56.9/56.7 51.3/51.2 4.68/4.49 101.7/101.6  (2S,35)
19 50° 67.8 60.5 57.3/57.2 4.75/4.67 101.7/101.3  (29)
20 51° 69.5 57.1 49.6 4.67/4.44 102.9/102.8  (2R)
21 52° 70.8/68.9 50.8/50.3  44.2 4.96/4.90 101.0/100.7  (2R)

? Solo se obtuvo un diasteroisémero
"No se obtuvo ed
“Referencia 38

A partir de estos estudios de correlacion se puede decir que la cara mas reactiva es siempre
la misma en todos los casos estudiados, y se puede asignar la notacién para la cara mas reactiva:
Re,Re en los compuestos con un anillo aromatico como sustituyente en el carbono tres, Re en los
que tienen dos sustituyentes iguales en el carbono tres, y Re,Si en compuestos con un sustituyente

alquilo en el carbono tres.
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4.2. Uso de los hidratos de carbono como auxiliares quirales en reacciones de

ciclopropanacion selectiva.

El objetivo siguiente se aprovecha el conocimiento adquirido por el grupo de investigacion
en la prepararacion de alquenil acetales y alquenil glicosidos derivados de azucares de diferente
configuracion para utilizarlos como sustratos en la sintesis asimétrica de ciclopropanos. Nos
propusimos poner a punto el método de Simmons-Smith para llevar a cabo la sintesis
estereoselectiva de ciclopropanos, por una parte, utilizando como sustratos derivados de alquenil
acetales con azucares de diferentes configuraciones al objeto de elegir el mejor auxiliar quiral para
esta reaccion, y por otra, utilizando como compuestos de partida derivados de alquenil B-D-
galactopiranésidos que tan buenos resultados estereoquimicos ha proporcionado en la reaccion

estereoselectiva de epoxidacion.
4.2.1. Ciclopropanacion de alquenil acetales con configuracion L-ramno, D-gluco y D-xilo.

La sintesis de los alquenil acetales sustratos para la reaccion de ciclopropanacion se han
sintetizado a partir de compuestos comerciales y de compuestos previamente descritos por nuestro
grupo de investigacion.''"!° En primer lugar escogimos la L-ramnosa como auxiliar quiral partiendo
del compuesto comercial metil o-L-ramnopirandsido 53, y como resto acetdlico, elegimos

103
1

inicialmente como reactivos el frans-cinamaldehido dimetil aceta 54 y el a-metil-trans-

1'* 55. La reaccion del metil o-L-ramnopirandsido 53 y con el trans-

cinamaldehido dimetil aceta
cinamaldehido dimetil acetal 54 condujo al metil 2,3-O-(E-3-fenil-2-propenilidén)-a-L-
ramnopirandsidos 56 y 57 con buenos rendimientos quimicos, usando el procedimiento descrito por
Murphy y col.'” para la formacién de acetales usando aldehido dimetil acetal como reactivo. Los
compuestos 56 y 57 se obtuvieron como una mezcla de diasteroisémeros en una proporcion 1:1
como mostro el espectro de '"H RMN. El mismo método se uso6 para la preparacion del metil 2,3-O-
(E-2-metil-3-fenil-2-propeniliden)-a-L-ramnopiranosidos 58 y 59 a partir de 53 y a-metil-trans-
cinamaldehido dimetil acetal 55. Los compuestos 58 y 59 se obtuvieron con una mezcla de
diasteroisémeros en proporcion 2.2:1. Los espectros de RMN para las mezclas 56 y 57, y 58 y 59

muestran las sefales correspondientes a la olefina incorporada al metil o-L-ramnopirandsido

(Esquema 4.6).
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Ph._-~__OMe  MeCN
HO@# + Q\( —> HoZRR
HO CSA S

OH OMe o)
53 54 R=H
55 R=M
e - R
Ph
56y 57 R=H
58y 59 R=Me

Esquema 4.6.

El nimero de acetales derivados de la L-ramnosa se aumento transformando los compuestos
5659 en los correspondientes O-bencilidén derivados 60—-63 con bromuro de bencilo y éter 18-

corona-6 como catalizador (Esquema 4.7).

OMe OMe OMe

HO@# Bno@# BnO@#
(o) BnBr / KOH 0 o)

@] O \/O
//Z/ 18-corona-6 / THF //z/ + 3
R R I~ R

Ph Ph Ph

56y57 R=H 60 R=H 61 R=H

58y 59 R=Me 62 R=Me 63 R=Me
Esquema 4.7.

Los dos diasteroisdémeros 60 y 61, se separaron mediante cromatografia en columna, al igual
que 62 y 63. En cada caso los experimentos 2D-NOESY establecieron que la configuracion del
carbono acetalico es (S) para los isdmeros mayoritarios 60 y 62 mientras que los isémeros

minoritarios 61 y 63 tienen configuracion (R).

Con objeto de ampliar la libreria de alquenil acetales utilizamos también los compuestos 64—
70, derivados de D-glucofuranosa, D-glucopiranosa, N-acetil-D-glucosamina, y D-xilofuranosa, que
han sido previamente descritos por nuestro grupo de investigacion'® (Esquema 4.8). La O-
benciliacion con bromuro de bencilo y éter 18-corona-6 como catalizador de los compuestos 64—68
condujo a los derivados 71-75, como nuevo sustratos para la reaccion de ciclopropanacion

(Esquema 4.9).
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Esquema 4.8.

Ph/\(voo o
R HO
HOOMe
66 R=H
67 R=Me
e
Ro_ = 0><
Ph— O~To
i H
69 R=H
70 R=Me

HO
68

Esquema 4.9.

BnBr / KOH

18-corona-6 / THF

BnBr/ KOH

Ph™ ™ OO o)
R BnO
BnOOMe
73 R=H
74 R=Me

1
18-corona-6 / THF

BRO i

NHAc
75

A efectos de estudiar los resultados estereoquimicos obtenido en la reaccion de

ciclopropanacion, los sustratos se clasifican en dos grupos: uno en el que el acetal forma parte de un

anillo de cinco miembros, y otro en el que el grupo acetdlico forma parte de un ciclo de seis

miembros.

La reaccion de ciclopropanacion de los compuestos 60—67, 69-75 se llevo a cabo usando
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CHzl,/ZnEt, como reactivo y diclorometano como disolvente. En el Esquemas 4.10 se muestran los

compuestos en los que el acetal es un ciclo de cinco miembros, y en el Esquema 4.11 los

compuestos en el que el grupo acetélico es un ciclo de seis miembros.

OMe

Esquema 4.10.

CH,l, / ZnEt,

_ =

CH,Cl,

CH2|2 / ZnEt2

—————————eeee

CH,Cl,

CH2|2 / ZnEtz

———e

CH,Cl,

CH,l, / ZnEt,

_ =

CH,Cl,

Ph— "
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L N 0 CH,l, / ZnEt, P 2 0

R HO o R HO
HOOMe 2Ll2 HOOMe
66 R=H 84 R=H
67 R=Me 85 R= Me
Ph/\(V CH,l, / ZnEt, Ph/\’(VOO o
R BnO CH-CI > R BnO
2Ll2 BnOOMe
= 86 R=H
74 R- Me 87 R= Me
Ph" X"V Q 0 CH,l, /ZnEt, Ph~ "B QN 4
(@) @) 212 2 O (o)
BnO Nt BnO ©n
NHAG CH,Cl, NHAC
75 88
H
H
\/ii >< CH,l, / ZNnEt, Ro_ > Ot o
\/KL g O ><
Ph—/ =l CH,Cl, Ph\&/ = IMo
A A
69 R=H 89 R=H
70 R=Me 90 R=Me

Esquema 4.11.

Los compuestos 76, 77, 80 y 82-90 se aislaron y se purificaron mediante cromatografia en
columna. Cuando los productos de partida eran los compuestos 62, 63 y 65, la reaccién de
ciclopropanacién di6 con bajo rendimiento los compuestos 78, 79 y 81 los cuales fueron detectados

por RMN de 'H pero no se aislaron.

Los excesos diastereoméricos (ed) se determinaron en cada caso por 'H RMN, y se muestra
en la Tabla 4.3. Los propilidén acetales de partida se han clasificado en dos grupos dependiendo del
tamafo del anillo acetalico. El primer grupo contiene los compuestos cuyo anillo es de cinco
miembros (Esquema 4.10); y se han ordenado segun la configuracion del hidrato de carbono: a-L-
ramnopirandsidos para los compuestos 62 y 63, y a-D-glucofuranosa para los compuestos 64, 65, 71
y 72. El segundo grupo contiene los compuestos cuyo anillo acetdlico es de seis miembros
(Esquema 4.11); y también se han ordenado por la configuracion del hidrato de carbono: a-D-

glucopiranosa para los compuestos 66, 67 y 73—75 y a-D-xilofuranosa para los compuestos 69 y 70.
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Dentro de los dos grupos, los compuestos difieren en la configuracion del carbono acetalico, en el

grado de sustitucion del doble enlace y en la presencia de grupos hidroxilos libres o bloqueados.

Tabla 4.3. Ciclopropanacion de los derivados de 3-fenilpropenilidén 60—67, 69—75 en CH, Cl,

Entrada Compuesto Prodqgto de Re’nd'imiaento Exceso o Configuracién del .
de partida  reaccion quimico® (%) diastereomérico’ (%)  ciclopropano mayoritario
! 60 76 81 26 2R3R
2 61 77 75 57 2538
3 64 80 66 49 JR3R
4 71 82 64 48 25,38
> 72 83 60 0 -
6 66 84 65 20 2R3R
7 67 85 62 48 2R3S
8 73 86 66 33 2R3R
? 74 87 74 4.8 2R3S
10 75 88 76 46 2R 3R
1 69 89 85 80 2R 3R
12 70 90 87 50 QR3S

? Rendimientos después de tener el producto aislado y purificado.

® Determinado por integracion de 'H en el espectro de la mezcla de reaccion.

Con respecto al grado de sustitucién del doble enlace de los propilidén acetales, los
experimentos muestran que los excesos diasteroméricos obtenidos para los acetales del trans-
cinamaldehido (entradas 1-4, 6, 8, 10 y 11) son mayores que para los acetales del a-metil-trans-
cinamaldehido (entradas 5, 7, 9 y 12). Para los compuestos 82, 84, 86 y 89 se obtuvieron con
excesos diasteroméricos del 4.8, 20, 33, y 80%, respectivamente, mientras que para los compuestos

83, 85, 87 y 90 se obtuvieron con excesos diasteroméricos del 0, 4.8, 4.8 y 50%, respectivamente.

En el grupo de compuestos cuyo anillo acetélico es de cinco miembros (Esquema 4.10), y la
configuracion del azucar o-L-ramnopiranosido, compuestos 76 y 77 se ha observado que los ed
dependen de la configuracioén del carbono acetélico; para el compuesto 76 cuyo carbono acetalico
tiene configuracion (S) se obtuvo con un 26% ed, mientras que para el compuesto 77 cuya
configuracion es (R) se obtuvo con un 57% de ed. Los excesos diasteromericos de los compuestos
de configuracion a-D-glucofuranosa (80, 82 y 83) fueron muy diferentes (Tabla 4.3, entradas 3, 4 y
5) dependiendo de la funcionalizacién del carbono 3 del azucar; el compuesto 80 con el grupo

hidroxilo libre del carbono 3 se obtuvo con un 49% de ed, mientras que los compuestos 82 y 83
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cuyo grupo hidroxilo esta bloqueado se obtuvieron con un 4.8 y un 0% de ed, respectivamente. En
el grupo de compuestos cuyo anillo acetdlico es de 6 miembros (Esquema 4.11) los excesos
diasteroméricos dependen de la configuracion del hidrato de carbono. Los resultados muestran que
los compuestos 89 y 90 con configuracion o-D-xilofuranosa (entradas 11 y 12) presentan ed
mayores que los compuestos 84-88 cuya configuracion es D-glucopiranosa (entradas 6—10). Para
los compuestos 84, 86, 88 y 89 obtenidos derivados de acetales del trans-cinamaldéhido muestran
ed del 20, 33, 46 y 80%, respectivamente. Mientras que para los ciclopropanos 85, 87 y 90
obtenidos a partir de acetales derivados del a-metil-trans-cinamaldehido muestran ed del 4.8, 4.8 y

50%, respectivamente.

Para asignar la configuracion de los centros estereogénicos del anillo de ciclopropano
formado en la reaccidon de ciclopropanacion se procedid a la separacion del auxiliar quiral por
hidrolisis con acido acético al 80% seguido de reduccion con borohidruro sédico para obtener el
correspondiente hidroximetil ciclopropano y recuperar el auxiliar quiral (Esquema 4.12). La
configuracion absoluta para el anillo de ciclopropano, (2R,3R) para 76, (25,3S) para 77, (2R,3S)
para 85, (2R,3R) para 89 y (2R,3S) para 90, se estableci6 por correlacion con (1R,2R)-trans-1-fenil-
2-hidroximetilciclopropano'*'"” (—)-91 obtenido a partir de 76 o 89, por correlacion con (15,25)-
108,109

trans-1-fenil-2-hidroximetilciclopropano

(1R.2S)-(E)-2-fenil-1-hidroximetil-1-metilciclopropano''*'!! (-)-93 obtenido a partir de 85 o 90.

(+)-91 obtenido a partir de 77, y por correlacion con

OMe

Bnow
0 AcOH 80% ®)
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La configuracion, de los otros ciclopropanos presentes en la Tabla 4.3, se establecié por el
analisis de los cambios del proton y del carbono correspondiente al sistema acetélico en el espectro
de RMN. Para los ciclopropanos derivados del trans-cinamaldehido la sefial correspondiente a H-1’
es facilmente identificable en el espectro de 'H a 5.0—4.4 ppm, como un doblete y las sefiales para
C-1’, C-2’, C-3’y C-4" son identificables en el espectro de °C a 107-96, 25, 19 y 12 ppm,
respectivamente. El compuesto 82 muestra el mismo perfil de senales para H-1’, C-1°, C-2’ y C-3°
que el compuesto 77, por lo que se asigna la configuracion (25,3S) al isdémero mayoritario del
compuesto 82. El compuesto 80 muestra el mismo perfil de sefiales en H-1" que el compuesto 76 y
se diferencia en el perfil de sefales de los compuestos 77 y 82. Los compuestos 80 y 82 presentan
también diferentes signos de [a]p por lo que se le asigno la configuracion (2R,3R) para el isomero
mayoritario del compuesto 80. Los compuestos 84 y 86 muestran el mismo perfil de sefales que le
compuesto 76 por lo que se le asignd la misma configuracion. Para los ciclopropanos derivados del
a-metil-frans-cinamaldehido la sefial correspondiente a H-1’ es facilmente identificable en el
espectro de 'H a 4.7-4.2 ppm como un singulete, y las sefiales para C-1°, C-3’ y C-4’ son
facilmente identificables en el espectro de *C a 106-103, 25 y 14 ppm, respectivamente. El
compuesto 87 muestra el mismo perfil de sefiales para H-1°, C-1°, C-3’ y C-4’ que para los

compuestos 85 y 90 por lo que se asigno la configuracion (2R,3S) para su isdbmero mayoritario.
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Hasta ahora hemos estudiado la reacciéon de ciclopropanaciéon con sistemas de
diiodometano/dietilzinc para dobles enlaces derivados de acetales del frams-cinamaldehido y -
metil-trans-cinamaldehido con diferentes derivados de monosacdridos de metil o-L-
ramnopiranodsidos, metil a-D-glucopiranosido, dodecil 2-acetamido-2-dexosi-f-D-glucopiranésido,
1,2-O-isopropilidén-D-glucofuranosa, y 1,2-O-isopropilidén-D-xilofuranosa. Con el fin de encontrar
el sustrato que mejor se comportara como auxiliar quiral en esta reaccidon de ciclopropanacion,
analizando los excesos diastereoméricos, hemos diversificado el sustrato quiral variando la
configuracion del azucar, la proteccion de los grupos hidroxilos, y el tamafio del anillo acetalico y
del anillo del azucar. En este estudio encontramos que los mejores excesos diastereoméricos se
obtuvieron cuando se usamos como auxiliar quiral 1,2-O-isopropilidén-D-xilofuranosa. Por esta
razon escogimos la 1,2-O-isopropilidén-D-xilofuranosa como auxiliar quiral para la optimizacion de
la reaccion de ciclopropanacion de Simmons-Smith de propiliden acetales, para lo que sintetizamos

un conjunto de alquenos, y diferentes condiciones experimentales de disolventes y temperaturas.

La sintesis de los nuevos alquenilidén acetales 104—113, sustratos para la reaccion de
ciclopropanacion, se han sintetizado a partir de 1,2-O-isopropilidén-D-xilofuranosa 94 y los
correspondientes aldehidos insaturados dimetil acetal 95—102 empleando el procedimiento descrito
por Murphy y col.''® para la formacion de acetales usando aldehido dimetil acetal como reactivo

(Esquema 4.13). La reaccion procede con buenos rendimientos quimicos.

H
HO | O R rt. M OJo
HO + R3_-\__OMe MeCN =5 ><
© R%/ —1~0
o>( R2  OMe CSA e i H

94 95-102 104-112
OMe 95y 104 R'=H, R%2=H, R®=0-NO,CgH,
MeCN <:>—< 96y 105 R'=H, R?=H, R® = 0-MeOCgH,
CSA OMe 97y 106 R'=H, R?>=H, R® = p-MeOCgxH,
103 98y 107 R'=H, R2=H, R3 = p-Me,NCgH,

99y 108 R'=H,R?=H, R®=Me

H
H oo 100y 109 R'=H, R% = H, R% = n-C,Hys
Q&o >< 101y 110 R'=H, R?=Ph, R®=Ph
= L0 102Ey 111 R'=n-CgHy5, R2=H, R®=Ph
H

102Zy 112 R*=n-C¢Hy3, R>=Ph,R®=H
113

Esquema 4.13.
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Los compuestos 104—113 se obtuvieron como un Unico esteroisomero, la configuracion S
del carbono acetalico se establecid en todos los casos por experimentos 2D-NOESY. La reaccion de
94 con o-hexilcinamaldéhido dimetil acetal (102E + 102Z) condujo a los dos compuestos 111 y 112
como una mezcla de estereoisomeros. Estos estereoisomeros se separaron mediante cromatografia
en columna, y sus configuraciones, determinadas mediante experimentos 2D-NOESY, fueron E'y Z,

respectivamente.

La reaccion de la ciclopropanacion de los compuestos 69, 70, 104—-106, 108—111 y 113 se
llevé a cabo usando sistemas de CH,I,/ZnEt, como reactivo y diferentes condiciones de disolventes
y temperaturas, obteniéndose los compuestos 89, 90, 114—121 (Esquema 4.14), los cuales se
aislaron y purificaron mediante cromatografia en columna. El compuesto obtenido a partir de 107 se
identifico por placa cromatografica pero no se aisld ya que durante el procesado se perdia en la fase
acuosa. Cuando el compuesto de partida fue 112 la reaccion condujo una mezcla de ciclopropanos

que se detectd por 'H RMN pero que no se aislo.

H O H H O N
Rlov?iioX CH,l, / ZnEt, RlO\/KiO
sto o R3$o : o><
R2 H H = H

R2

1

T

69, 70, 104_106, 108_111, 113 89 Rl - H , R2 — H’ R3 = Ph

90 R'=Me,R?=H,R®="Ph
j CHaly / ZnEt, 114 R'=H,R?=H, R®= 0-NO,C4H,
115 R'=H, R? = H, R® = 0-MeOCg4H,
H o H 116 R'=H, R?=H, R®= p-MeOC¢H,
O Q 117 R'=H,R?=H,R®= Me
0 o>< 118 R'=H,R?=H, R®=n-C;Hy5
H 119 R'=H,R?=Ph,R®=Ph
120 R'=n-CgHy3, R2=H, R®=Ph

T

121

Esquema 4.14.

Los excesos diasteroméricos (ed) en todos los casos se determind por 'H RMN vy se
muestran en la Tabla 4.4. Los datos mostrados en esta tabla indican que los excesos diasteroméricos
obtenidos en la ciclopropanacién de los compuestos estudiados son diferentes dependiendo del
disolvente y la temperatura de reaccion. Los ed son mayores cuando se disminuye la temperatura a

la que se lleva a cabo el experimento. A temperaturas por debajo de —20 °C, la solubilidad del
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producto de partida es baja y los tiempos de reaccion excesivamente largos.

Con respecto al disolvente los datos experimentales muestran que los ed obtenidos con 1,2-
dicloroetano o tolueno son mayores que los obtenidos en los casos en los que se usé diclorometano.
La combinacion de las bajas temperaturas y el uso de 1,2-diclorometano como disolvente dio los
mejores resultados en ed: los compuestos 118 y 119 se obtuvieron con un 100% de ed usando esas

condiciones de temperatura y disolvente.

Tabla 4.4. Ciclopropanacion de los acetales derivados 69, 70, 104-106, 108-111, 113

Entrada Comp. Prodq(;to Disolvente Temp. Rend.” ed® Configuraciéndel
partida  reaccion (°C) (%) (%) ciclopropano mayoritario

1 69 89 CH,Cl, 15 85 80 (2R,3R)
2 69 89 CICH,CH,CI ~ -20a0 77 82 (2R3R)
3 104 114 CH,Cl, 2020 75 (2R3R)
4 104 114 PhMe 2020 75 (2R3R)
3 104 114 CICH,CH,CI  -20a0 84 78 (2R3R)
6 105 115 CH,Cl, 2020 33 (2R3R)
7 105 115 CICH,CH,Cl ~ -30 86 77 (2R3R)
8 106 116 CICH,CH,Cl ~ -30 77 46 (2R,3R)
9 108 117 CH,Cl, 2020 56 (2R3R)

10 108 117 PhMe 2020 76 65 (2R3R)

1 108 117 CICH,CH,CI 2020 60 (2R3R)

12 109 118 CICH,CH,Cl -20a0 74 100 (2R3R)

13 110 119 CH,Cl, 2020 82 (2R)

14 110 119 PhMe 2020 85 R

15 110 119 CICH,CH,C1 2020 69 100 (2R

16 110 119 CICH,CH,Cl 20 20 (R

17 70 90 CH,Cl, 15 87 50 (2R3S)

18 70 90 CICH,CH,Cl 2020 75 76 (2R,3S)

19 111 120 CICH,CH,Cl 2020 72 66 (2R,35)

20 113 121 CICH,CH,Cl 2020 79 67 (2R3R)

? Rendimientos después de tener el producto aislado y purificado.

® Determinado por integracion de 'H en el espectro de la mezcla de reaccion.

Con respecto al grado de sustitucion del doble enlace en los propilidén acetales de partida
los datos experimentales muestran que: (a) El ed obtenido a partir del acetal del trans-

cinamaldehido (R'=H, entrada 2) fue mayor que los obtenidos los casos de los acetales de los
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derivados o-alquil-trans-cinamaldehido (R'#H, entradas 18 y 19); asi el compuesto 89 se obtuvo
con un 82% de ed mientras que los compuestos 90 y 120 se obtuvieron con ed del 76 y 66%,
respectivamente. (b) En el mismo sentido, el compuesto 118 (R'=H, entrada 12) se obtuvo con un
ed del 100%, mientras que el compuesto 121 (R'£H, entrada 20) se obtuvo con un 67% de ed. (c)
Los excesos diasteroméricos obtenidos para los propilidén acetales con sustituyentes voluminosos
en el carbono 3 fueron mas altos que los obtenidos a partir de acetales con sustituyentes mas
pequefios en el carbono 3; asi, los compuestos 115 (R3=0—MeOC6H4) y 118 (R3=n—C7H15) se
obtuvieron con ed del 77% (entrada 7) y del 100% (entrada 12), mientras que los compuestos 116
(R’=p-MeOC¢H,) y 117 (R*=CHj3) se obtuvieron con ed del 46% (entrada 8) y 60% (entrada 10).
(d) Los excesos diasteroméricos obtenidos a partir de los propilidén acetales con dos sustituyentes
en el carbono 3 fueron mayores que los obtenidos a partir de acetales con un solo sustituyente en
dicho carbono; asi, el compuesto 119 (R*=R*=Ph) mostr6 el 100% de ed (entrada 15) mientras que

el compuesto 89 (R>=H, R>=Ph) mostro el 82% de ed (entrada 2).

Con el fin de asignar la configuracion de los centros estereogénicos en el anillo de
ciclopropano formado durante la reaccion de ciclopropanacion, se procedid a la separacion del
auxiliar quiral por hidrdlisis con acido acético al 80% seguida de reduccidon con borohidruro sodico,

para dar los correspondientes hidroximetilciclopropanos y con recuperacion del derivado azucarado

(Esquema 4.15).
H
H O
1 2 @]
Sacs 3¢
o3 $o g
R\2 :

89, 114, 118, 119, 90
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ph. & __oH Ph._i® oH
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Esquema 4.15. (i) 1. AcOH 80%; 2. NaBH4
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La estereoquimica absoluta del anillo de ciclopropano, (2R,3R) para 89, 114 y 118, (2R) para
119, y (2R3S) para 90, se dedujo por correlacion con (1R,2R)-trans-1-fenil-2-
hidroximetilciclopropano''? (-)-91 obtenido a partir de 89, por correlacién con (1R,2R)-trans-1-

113

hidroximetil-2-(o-nitrofenil)ciclopropano "~ (+)-112 obtenido a partir de 114, por correlaciéon con

(2R)-1,1-difenil-2-hidroximetilcicloproano' !>

(+)-124 obtenido a partir de 119 por correlacion
con (1R,25)—E—1—hidroxime‘[il—1—rne‘[il—2—fenilciclopropano122 (—-)-93 obtenido a partir de 90. La
configuracion del resto de ciclopropanos listados en la Tabla 4.4 se estableci6 por el andlisis de los
desplazamientos quimicos de los protones y de los carbonos correspondientes en el sistema acetal

ciclopropano en los espectros de RMN.

En conclusion, en la reaccion de ciclopropanacion de los propilidén acetales derivados de la
1,2-O-isopropilidén-a-D-xilofuranosa presentados aqui, podemos afirmar que: (1) En todos los
casos estudiados la cara mas reactiva ha resultado ser siempre la misma; su notacion es Re,Re en
compuestos con un sustituyente aromatico en el carbono 3, Re cuando los compuestos tienen un
sustituyente en el carbono 3, y Re,Si en los compuestos con un sustituyente alquilico en el carbono
3. (2) Los excesos diasteroméricos (ed) encontrados dependen del disolvente y de la temperatura de
reaccion; los mejores resultados se obtuvieron cuando se us6 1,2-dicloroetano como disolvente y la
temperatura por debajo de —20 °C. (3) La 1,2-O-isopropilidén-o-D-xilofuranosa es un buen auxiliar

quiral para la reaccion de ciclopropanacion de propilidén acetales.
4.2.2. Ciclopropanacion de alquenil glicosidos derivados de la D-galactosa.

Siguiendo con la busqueda de nuevas alternativas para el desarrollo de métodos efectivos
que nos permitan obtener derivados de ciclopropanos con alta estercoselectividad a partir de
alquenos, en este apartado describimos la utilizacion alquenil B-D-galactopirandsidos, cuya sintesis
describimos anteriormente en el apartado 4.1, como sustratos para la reaccion de ciclopropanacion
de de Simmons-Smith, seguida de la separacion del auxiliar quiral. Esta reaccion de
ciclopropanacion ha sido estudiada en alil B-D-glucopiranosidos utilizando tolueno como
disolvente, y con excelentes resultados estereoquimicos.”® Nuestros alquenil p-D-glucopirandsidos
de partida, con los OH libres en las posiciones 2 y 3 del azicar, no son solubles en tolueno en las
condiciones de reaccion, por lo que decidimos utilizar CH,Cl, como disolvente. Se eligieron para

estos primeros ensayos los compuestos 3 y 6 (Esquema 4.16), obteniéndose los compuestos 125 y
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126 con el 57% y el 22% de exceso diastereoisomérico, respectivamente (determinado por 'H

NMR).

Ph Ph
o) 0
O R1 O RY
HO X OJ\KRQ’ CHalz I 2nEt W R2Q o LR
OH R? CH2C|2 OH &2
3 R'=H,R?=H,R®=Ph 125 R'=H,R*=H, R®=Ph
6 R1=H,R?=Me, R®=Me 126 R'=H,R?=Me, R®=Me
Esquema 4.16.

Debido a los resultados poco satisfactorios obtenidos inicialmente, el reto consistia poder
utilizar tolueno como disolvente, por lo que los siguientes ensayos de la reaccion de
ciclopropanacion los llevamos a cabo partiendo de compuestos menos polares, lo que se consigue
eligiendo para ello los correspondientes derivados dibencilados y monobencilados. La reaccion de
ciclopropanacion de los compuestos 10 y 13 (2,3-di-O-bencil derivados) en estas condiciones no
tiene lugar, lo que se atribuye al impedimento estérico ejercido por el grupo bencilo en la posicion 2
del azucar, que bloquea la aproximacion de los reactivos al doble enlace. Sin embargo, la reaccion
de los compuestos 17 y 20 (3-O-bencil derivados) da lugar a los compuestos 127 y 130 con 100%
de exceso diastereoisomérico. Esto nos llevé a llevar a cabo la reaccion de ciclopropanacion con
otros 3-O-bencilidén derivados (compuestos de 18, 19 y 22), obteniéndose los compuestos 128,

129, y 131 (Esquema 4.17).

Ph Ph

Vo 0

(@] Rl @] Rl
0 3 CH,l, / ZnEt o) A oo
BnO OJ\KR ZPZhM 2 BnoO OVQ_R
S :

OH R2 OH Iiz
17 R'=H,R?=H,R®=Ph 127 R'=H,R?=H, R®*=Ph
18 R'=H,R%2=H, R®=Me 128 R'=H,R?2=H, R®=Me
19 R'=H,R?=H, R®=n-C;H;5 129 R'=H,R2=H,R®*=n-C;Hy5
20 R'=H, R?=Me, R®= Me 130 R!'=H, R2=Me, R®=Me
22 R'=Me,R?=H,R®=Ph 131 R'=Me,R?=H, R®*=Ph

Esquema 4.17.

Los excesos diasteroméricos obtenidos fueron altos: 78—100%. (Tabla 4.5).
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Tabla 4.5. Ciclopropanacion de los alquenil o-D-galactopirandsidos 17-20, 22

Entrada Compuesto Prodq(;to de Re’nd'imiaento Exceso o Configuraciéndel .
de partida reaccion quimico® (%) diastereomérico’ (%)  ciclopropano mayoritario

1 17 127 95 100 (25,39)

2 18 128 91 84 (25,395)

3 19 129 91 100 (25,35)

4 20 130 91 100 (25)

5 22 131 67 78 (25,3R)

* Rendimientos después de aislar y purificar el producto.

® Determinado por integracion relativa de 'H en el espectro de la mezcla de reaccion.

Todos los ciclopropil derivados con sustituyente fenilo en la posicion 2 del anillo de
ciclopropano presentan en 'H RMN las sefiales de los dos hidrégenos metilénicos en torno a 0.9—1
ppm y los hidrogenos del ciclo entre 1.5 y 1.8 ppm. En el caso de los ciclopropil 2-alquil derivados,

esas sefales aparecen en alrededor de 0.2—0.5 ppm y 0.7-0.9 ppm, respectivamente.

Con el fin de asignar la configuracion absoluta de los centros estereogénicos generados en la
reaccion de ciclopropanacion, los ciclopropil derivados 127 y 129 (obtenidos con 100% de exceso
diastereoisoméricos) fueron sometidoa a la separacion del auxiliar quiral, mediante tratamiento con
anhidrido triflico en piridina y posterior calentamiento en DMF acuosa en presencia de piridina,
obteniendo asi los correspondientes hidroximetilciclopropanos enantioméricamente puros (+)-91 y
(+)-123."'° La comparacion de los valores de los poderes rotatorios de estos compuestos con los
publicados en la bibliografia permitio la asignacién de la estereoquimica absoluta del anillo de
ciclopropano para los compuestos de 127"'7''®y 129'*° (Esquema 4.18). En ambos casos, el
enantiomero obtenido es de configuracion (S,S), siendo la cara reactiva del alqueno de partida la
misma en los dos casos. La notacion es (S7,57) para el compuesto 17 (con un sustituyente aromatico
en la posicion tres del alilo) y (Si,Re) para el compuesto 19 (con un sustituyente alquilo en el
carbono tres). La configuracion de los demas derivados de ciclopropanos de la Tabla 4.5 se
establecié a partir del andlisis de los desplazamientos quimicos de los protones y los carbonos el

sistema de ciclopropano y la posicion anomérica en los espectros de RMN.
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Ph

Vo
@) R
BnO%&/OMQ R
OH I;Z

127 R'=H,R?=H, R®=Ph
129 R'=H,R%?=H, R®=n-C/H;5

SN

Ho 9 ph HO S~~~

(S) S
(+)-91 (+)-123
Esquema 4.18. (i) 1. Tf,0/Py (95%); 2. DMF/Py/H,0/160 °C
Cabe destacar que la utilizacion de la D-galactosa como auxiliar quiral en la ciclpropanacion
de alquenil glicosidos conduce a los compuestos (+)-91 y (+)-123, que son los enantidmeros de los
correspondientes (—)-91 y (—)-123 que se obtienen cuando llevamos a cabo la ciclopropanacion de
los correspondientes alquenil acetales cuando utilizamos 1,2-O-isopropilidén-a-D-xilofuranosa

como auxiliar quiral (Esquema 4.19).

Ph
H or go
Rlo\//‘ii S 9 R
0 -
Rgﬁ&/ © : O>< BnO OMQ_/R?’
R? H H OH R?
89, 90 127, 129
R |
Ph > on | Ho F<] pn
®R) ; ()
(391 | (+)-01
® on | HO ®
(R) i (S)
(-)-123 ! (+)-123

Esquema 4.19.
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4.3. Uso de los hidratos de carbono como catalizadores quirales en reacciones de epoxidacion

selectiva.

En el desarrollo de este objetivo se han usado los azucares como organocatalizadores
quirales, para ello nos propusimos sintetizar eficientes catalizadores para la reaccion de epoxidacion
de trans-olefinas con Oxone”. Concretamente disefiamos nuevas cetonas quirales derivadas de
azucares con dos aproximaciones diferentes: cetonas con el grupo ceto en un anillo de siete
miembros fusionado en posiciones 2,3 al anillo de piranosa, y cetonas en las que el grupo ceto

forma parte del anillo de piranosa.
4.3.1. Cetonas con el grupo ceto en un anillo fusionado en posiciones 2,3 del azicar.

La sintesis de nuevas cetonas quirales derivadas de azucares, uniendo la funcién cetona,
mediante un ciclo, al residuo azucarado a través de los oxigenos de las posiciones 2 y 3 conduce a
catalizadores que presentan un espaciador entre el grupo ceto y los estereocentros mas cercanos,

carbonos 2 y 3 del azucar (Figura 4.1).

Figura 4.1

Las cetonas sintetizadas con esta estructura general se diferencian entre si en la
configuracion de los carbonos 1 y 4, y en la configuracion del carbono acetdlico unido a los
oxigenos de las posiciones 4 y 6. Esto supuso utilizar derivados comerciales de D-glucosa y D-
galactosa como sustancias de partida y una metodologia que permitié obtener las cetonas en tres

etapas con altos rendimientos quimicos (Esquema 4.20).
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Esquema 4.20. (i) = (CICH;),C=CH, / KOH / 18-corona-6 / THF; (ii) = OsO4 (-BuOH) / MesNO /
CH,Cly; (ii1) = NalO4 (H,0O) / EtOH-H,O

Los compuestos de partida utilizados 132—-138 son comerciales o facilmente obtenidos en un
solo paso a partir de los correspondientes azicares mediante una reaccion de benzalacion por el

procedimiento descrito anteriormente en el apartado 4.1 para los compuestos 56—63 (Figura 4.2).

Ph— %0 o Ph— %0 o Ph— %0 o
2% % OMe % OPh
HO

OMe OH OH
132 133 134
Ph Ph Ph
Vo Vo ‘o
O O @]
o o 0o Ph/TOO o
HO HO OMe HO OPh HO
HOSMe OH OH OH
135 136 137 138
Figura 4.2

La primera etapa de formacion de las cetonas quirales 153—159, consiste en una reaccion de
dialquilacion de los hidroxilos 2 y 3 de los compuestos de partida 132—-138 con 3-cloro-2-
clorometilpropeno, consiguiéndose asi los compuestos 139-145 en los que se ha formado un ciclo
de siete miembros fusionado con el anillo de piranosa del azlicar, y que llevan incorporado un grupo
alqueno. En la segunda etapa, el doble enlace se somete a una reaccion de dihidroxilacion catalizada
con tetréxido de osmio conduciendo a la formacion de los dioles 146—152, y con la generacion de
un nuevo centro estereogénico en la molécula. En la tercera etapa se lleva a cabo la rotura oxidativa

del glicol con metaperiodato de sodio para conducir a las cetonas 153—-159.

El primer compuesto de partida utilizado para este objetivo fue metil 4,6-O-(R)-bencilidén-
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a-D-glucopirandsido 132, atendiendo a la abundancia, disponibilidad y bajo coste de la D-glucosa.
La dialquilacion del compuesto 132 con 3-cloro-2-clorometilpropeno, en presencia de hidroxido de
potasio y de 18-corona-6 en tetrahidrofurano origin6 en cinco dias a temperatura ambiente el
compuesto ciclico metil 4,6-(R)-O-bencilidén-2,3-O-(2-metilidén-1,3-propilén)-o-D-
glucopiranésido 139, uno de los intermediarios clave (Esquema 4.21). En el espectro de '"H RMN
podemos observar, como seflales mas caracteristicas de los tres ciclos que constituyen la molécula,
un singulete a 5.51 ppm correspondiente al hidrogeno acetalico del grupo bencilideno PhCH, un
doblete a 4.80 ppm y con una constante de acoplamiento de 4.8 Hz correpondiente al hidrogeno
anomérico del azucar, y dos singuletes a 4.98 y 4.96 ppm correspondientes a los dos hidrogenos del
carbono oléfico del anillo de siete miembro formado en la reaccion. La reaccion de dihidroxilacion
del doble enlace del compuesto 139 con tetroxido de osmio, en cantidades cataliticas, y N-6xido de
trimetilamina, utilizando diclorometano como disolvente tiene lugar a temperatura ambiente,
produciendo el correspondiente glicol metil 4,6-(R)-O-bencilidén-2,3-O-(2-hidroxi-2-hidroximetil-
1,3-propilén)-a-D-glucopiranosido 146 como un soélido blanco. La reaccidon genera un nuevo
estereocentro en la molécula. En nuestro caso, el estudio de los espectros de resonancia magnética
nuclear de 'H muestran la sefial del hidrogeno acetalico PhCH como dos singuletes a 5.51 y 5.49
ppm, la sefial de H-1 del azucar como dos dobletes a 4.82 y 4.78 ppm (J12 = 3.6 Hz), y para el
grupo metilo dos senales a 3.43 y 3.42 ppm como dos singuletes. La integral relativa de las dos
sefiales para el mismo hidrogeno de cada uno de los estereoisdémeros muestra que se han formado en

la misma cantidad.

En el ultimo paso se procede a la rotura oxidativa llevada a cabo utilizando una solucion
acuosa de metaperiodato de sodio como agente oxidante, utilizando como disolvente una mezcla de
etanol-agua. La reaccion se completa en una noche a temperatura ambiente, dando lugar a un s6lido
blanco, metil 4,6-(R)-O-bencilidén-2,3-O-(2-0x0-1,3-propilén)-a-D-glucopirandsido 153, cuyos
datos espectroscopicos estan de acuerdo con la estructura propuesta, destacamos la sefial a 209.7

ppm correspondiente al carbono carbonilico de cetona en el espectro de °C RMN,
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Esquema 4.21. (i) = (CICH;),C=CH, / KOH / 18-corona-6 / THF, 63%,; (i) = OsO4 (+~-BuOH) /
Me;NO / CH,Cl,, 81%; (iii) = NalO4 (H,O) / EtOH-H,0, 85%

Después de haber sintetizado la cetona 153, estudiamos su eficiencia como catalizador quiral
en reacciones de epoxidacion mediada por dioxirano (Esquema 4.22). En primer lugar, se opt6 por
estudiar la oxidacion del trans-estilbeno y el fenilciclohexano como prueba de sustratos de alquenos
trans, utilizando diferentes condiciones de reaccion con el fin de mejorar la eficiencia de la reaccion
de epoxidacion enantioselectiva, tanto en aspectos de rendimiento quimico como de rendimiento
enantiomérico, mediante la medida del exceso enantiomérico (ee). Los mejores resultados se
obtuvieron cuando las epoxidaciones se realizaron a 0 °C en las siguientes condiciones
experimentales: alqueno (0.2 mmol), cetona (0.3 mmol), Oxone” (0.4 mmol), NaHCOj; (1.2 mmol),
AEDT 4x10™* M en DME/agua (1.2:1, v/v). El pH de la mezcla se mantuvo alrededor de 8.0 el

tiempo necesario para completar la reaccion (3—7 h, ccm).

O 0o-0O

= R2
Oxone® RN /<Cl)/ R2
— —— ———* 17%
| G | G R *

T |

G* = Residuo azucarado

Esquema 4.22. Epoxidacion asimétrica de alquenos con Oxone” via dioxirano quiral

A la vista de los resultados de la reaccion de epoxidacion del trans-estilbeno a y del 1-
fenilciclohexeno f con la cetona 153 y Oxone® (68% y 74% ee, respectivamente), la reaccion se
extendi6 a una variedad de olefinas funcionalizadas trans- y tri-sustituidas a—g (Esquema 4.23) con
el fin de explorar el alcance de este catalizador, procediendo a investigar la capacidad de induccion
quiral de esta cetona 153 en la epoxidacion asimétrica de arilalquenos. Los resultados se muestran

en la Tabla 4.6.
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Esquema 4.23. Epoxidacion asimétrica de arilalquenos catalizada por la cetona 153

Tabla 4.6. Epoxidacion asimétrica de arilalquenos catalizada por la cetona 153

Entrada Compuesto Prodl}(;to de Re’nd'imiaento Exceso . Conﬁgurqcié’)n del oxirano
de partida reaccion quimico® (%) enantiomérico” (%) mayoritario

1 a a' 73 68 (-)-(18,25)

2 b b’ 68 57 (-)-(18,25)

3 ¢ ¢' 72 67 (-)-(18,25)

4 d d' 66 74 (H)-(25)

5 e e' 54 6 (-)-(25)

6 f 61 74 (-)-(18,28)

7 g g' 35° 25 (-)-(18,28)°

? Rendimientos después de cromatografia en columna.
® Se recuper6 alqueno sin reaccionar después de cromatografia en columna.

¢ Los ee de los epoxidos obtenidos se determinaron mediante "H RMN por adicién directa del reactivo
(+)-Eu(hfc)3.

4 La configuracion absoluta del enantiomero mayoritario se asigné por la comparacion del perfil de la
sefial de "H RMN obtenida con el publicado, y por la comparacion del signo de [a]p con el publicado.

¢ Tentativamente asignado (ver texto).

Los excesos enantioméricos obtenidos van de moderados a buenos (57 a 74%, entradas 1-4,
6). El oxido de trifeniletileno d’ y el 6xido de 1-fenilciclohexeno f* se obtuvieron con mayores
excesos (74%, entradas 4 y 6). Sin embargo, el 2,2-dimetil-3-feniloxirano e’ (entrada 5) y el 6xido

de 2-fenilindeno g’ (entrada 7) se obtuvieron con estereoselectividad baja (6% y 25%).
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La configuracion absoluta de los enantiomeros mayoritarios fue asignada mediante la
comparacién del perfil de la sefial correpondiente al hidrogeno de oxirano, en 'H RMN en presencia
de (+)-Eu (hfc)s, con los publicados en la bibliografia, y también al comparar el signo de la rotacion
optica de los oxiranos obtenidos con los publicados en la literatura. En el caso del 6xido de
fenilindeno (entrada 7), la configuracion del enantiomero mayoritario se hizo tentativamente por
comparacion con los otros oxiranos obtenidos, ya que no se encontrd referencia en la bibliografia
para este compuesto. Para ello se analizan los desplazamientos quimicos de los protones del
oxirano, que se muestra en la Figura 4.3 y la Tabla 4.7. Para los oxiranos del trans-estilbeno y del
1-fenilciclohexeno, la sefial para el enantiomero mayoritario aparece a un desplazamiento quimico
mayor que para el enantiomero minoritario (entradas 1 y 2), y el perfil es el mismo que para el
oxido de fenilindeno, por lo que se le asignd tentativamente la misma configuracion para el

enantiomero mayoritario (entrada 3).

Figura 4.3

Tabla 4.7. Desplazamiento quimico (6) en '"H RMN del H de oxirano de a’, f y g**

Entrada Oxirano S (ppm)b Configuracion del oxirano

mayoritario

a' 4.15(M)/4.13 (m) (—)-(18,28)°

f 3.70 (M) /3.58 (m) ()-(185,28)°

3 g' 4.62 (M) /4.60 (m) ()-(15,25)"

* Datos de 'H RMN de los oxiranos con (+)-Eu(hfc);.

® (M) para el enantiémero mayoritario, (m) para el minoritario.

¢ Configuracion absoluta asignada de acuerdo con la bibliografia.
¢ Asignacion tentativa.

Es importante destacar que, en todos los casos, la cetona 153 se recuperd con alto
rendimiento (70-75%) sin pérdida de actividad. Esto demuestra su estabilidad en las condiciones de

reaccion, y por tanto su reciclaje para poder volver a ser utilizada.
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En resumen, el compuesto 153, metil 4,6-(R)-O-bencilidén-2,3-O-(2-0x0-1,3-propilén)-a-D-
glucopirandsido, es una nueva cetona derivada de D-glucosa que puede ser utilizada como un
modelo de catalizador quiral en la epoxidacion mediada por dioxirano, dando excesos
enantioméricos de moderados a buenos en la epoxidacion de una amplia gama de aril alquenos. En
cuanto a la estructura de su grupo reactivo este estd situado en un anillo de siete eslabones
fusionado en las posiciones 2 y 3 de la fraccion del azlcar en un sistema rigido, con la quiralidad
del azticar en su estructura y con grupos atrayentes de electrones en el carbono de la posicion a al
grupo ceto. Su preparacion resulta facil a partir del compuesto comercial metil 4,6-O-(R)-
benciliden-a-D-glucopirandsido con buenos rendimientos. Finalmente, destacar que una vez
procesada la reaccion de epoxidacion la cetona 153 se recupera sin pérdida de actividad con buen

rendimiento.

A la vista de estos resultados decidimos abordar la preparacion de las nuevas cetonas
quirales derivadas de azlcares con estructuras 154-159 que poseen el mismo esqueleto general a
partir de los compuestos de partida 133—138 (Figura 4.2), siguiendo el proceso de reaccion general
en tres etapas que se muestra en el Esquema 4.20. Para obtener el conjunto de las nuevas cetonas
abordamos las siguientes modificaciones estructurales: por un lado la modificacion del sustituyente
R (0O-alquil, O-aril, H) en posicion anomérica y por otro la modificacion de la configuracion de los
estereocentros del azicar contiguos a los carbonos 2 y 3 del residuo azucarado. De esta forma
empleamos como diferentes productos de partida derivados D-gluco 133 y 134 y D-
galactopiranosidos 135-137 (an6meros o y B, sustituyentes alquil y aril en el carbono uno), y el

derivado benzalado del 1,5-anhidro-D-glucitol 138.

Cuando utilizamos como compuestos de partida metil 4,6-O-(R)-benciliden-3-D-
glucopiranosido (133) y fenil 4,6-O-(R)-benciliden-B-D-glucopiranosido (134), la reaccion con 3-
cloro-2-clorometilpropeno conduce a los compuestos metil 4,6-(R)-O-bencilidén-2,3-O-(2-
metilidén-1,3-propilén)-B-D-glucopirandsido (140) y fenil 4,6-(R)-O-bencilidén-2,3-O-(2-metilidén-
1,3-propilén)-B-D-glucopirandsido (141) con rendimientos quimicos del 95%. En ambos
compuestos las sefiales en 'H RMN para los hidrogenos de la funcion alqueno aparecen en torno 5.0
ppm y los hidrégenos de grupos OCHs, los que actian como grupos espaciadores entre la cetona y

los esteroecentros, en el intervalo 4.5-4.2 ppm. La dihidroxilaciéon del doble enlace de los
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compuestos 140 y 141 condujo a los correspondientes glicoles metil 4,6-(R)-O-bencilidén-2,3-O-(2-
hidroxi-2-hidroximetil-1,3-propilén)-B-D-glucopiranosido (147) y el fenil 4,6-(R)-O-benciliden-2,3-
O-(2-hidroxi-2-hidroximetil-1,3-propilén)-B-D-glucopiranosido (148), como una mezcla de
estereoisomeros en la misma proporcion (segun el estudio de "H RMN). Estos compuestos fueron
empleados directamente en la siguiente etapa sin mayor purificacion. La generacion de la funcion
cetona mediante rotura oxidativa de los compuestos 147 y 148 di6 lugar a metil 4,6-(R)-O-
bencilidén-2,3-0-(2-0x0-1,3-propilén)-B-D-glucopirandsido (154) y fenil 4,6-(R)-O-bencilidén-2,3-
O-(2-ox0-1,3-propilén)-B-D-glucopirandsido (155) con altos rendimientos quimicos (75-85%) en

forma de solidos blancos.

En segundo lugar procedimos de manera similar escogiendo como fuente de quiralidad los
derivados de D-galactosa, metil 4,6-O-(S)-bencilidén-f-D-galactopirandsido (135), fenil 4,6-O-(S)-
bencilidén-f-D-galactopiranosido (136) y metil 4,6-O-(S)-bencilidén-a-D-galactopiranosido (137).
La eleccion de D-galactosa como azucar precursor cumplia con los objetivos comentados
previamente de modificacion estructural sobre el esqueleto general de cetona quiral, y por otra
parte, ya hemos descrito la gran eficacia del residuo de D-galactosa como inductor de quiralidad en
reacciones sintéticamente relevantes. En concreto hemos desarrollado reacciones de epoxidacion
(aprtado 4.1) y ciclopropanacion (apartado 4.2.2) de un amplio rango de alil alcoholes unidos al
auxiliar quiral mediante un enlace glicosidico, en los que se emplearon como precursores de estas
reacciones derivados de alquenil [-D-galactopiranosidos, que transcurrieron con elevada
diastereoselectividad. En el contexto de la organocatalisis, la obtencion de este esqueleto de cetona
fusionado a un residuo de D-galactosa constituia por tanto un objetivo interesante. Ademads, porque
en el campo de la sintesis de nuevas cetonas quirales (y por tanto de nuevos catalizadores para
reacciones de epoxidacion) a partir de hidratos de carbono, se ha descrito el empleo de diferentes
derivados de glucosa, arabinosa y fructosa como precursores consiguiendo elevados excesos

119,120,121

enantioméricos, pero no se ha descrito el empleo de compuestos derivados de la D-

galactosa.

El procedimiento de sintesis se llevo a cabo segun se muestra en el Esquema 4.20. En este
caso empleamos como compuestos de partida los benciliden acetales 135-137, facilmente
sintetizados a partir de los correspondientes productos comerciales de metil o fenil D-

galactopiranosidos. Los compuestos 135-137 se transformaron, por reaccion de dialquilacion, en
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metil 4,6-0O-(S)-bencilidén-2,3-0O-(2-metilidén-1,3-propilén)-f-D-galactopirandsido (142), fenil 4,6-
O-(S)-bencilidén-2,3-0-(2-metilidén-1,3-propilén)-B-D-galactopiranodsido (143), y metil 4,6-O-(S)-
bencilidén-2,3-0-(2-metilidén-1,3-propilén)-a-D-galactopirandsido (144), que tras la formacion de
sus correpondientes dioles 149—151, y posterior rotura oxidativa, condujeron a las cetonas metil
4,6-0-(S)-bencilidén-2,3-0-(2-0xo0-1,3-propilén)-B-D-galactopiranésido  (156), fenil 4,6-O-(S)-
bencilidén-2,3-0-(2-ox0-1,3-propilén)-B-D-galactopirandsido (157) y metil 4,6-O-(S)-bencilidén-
2,3-0-(2-0x0-1,3-propilén)-a-D-galactopiranosido (158), con rendimientos quimicos del 85% al
95%. Los compuestos 142—144 se obtuvieron con elevados rendimientos quimicos (96%), y sus
datos de los espectros 'H RMN nos muestran las sefiales caracteristicas de los protones del alqueno
que aparecen alrededor de 4.9 ppm y la senal de los protones de ambos grupos en OCH; en el
intervalo de 4.5-4.3 ppm. Los espectros de 'H RMN de los dioles 149-151 muestran la presencia de
dos estereoisdmeros en la misma proporcion: dos singuletes para el grupo acetdlico PhCH a 5.59 y
5.58 ppm (en el compuesto 149), a 5.76 y 5.75 ppm (en el compuesto 150), a 5.54 y 5.53 ppm (en el
compuesto 151); dos dobletes correspondientes a H-1 a 4.40 y 4.33 ppm (Ji2 = 7.5 Hz) (en el
compuesto 149), a 4.97 y 4.96 ppm (J12 = 7.9 Hz ) (en el compuesto 150), a 4.97 y 4.93 ppm (Ji, =
3.5 Hz ) (en el compuesto 151). Los espectros de °C RMN de las cetonas 156-158 muestran la

sefial correspondiente al carbono carbonilico a 209.9 ppm.

En tercer lugar, hemos usado como precursor el compuesto 1,5-anhidro-4,6-O-(R)-
bencilidén-D-glucitol (138), el cual hemos transformado en la cetona 159 siguiendo la misma
secuencia de reacciones anteriores descrita en el Esquema 4.20, con buen rendimiento quimico. El
compuesto 159 es analogo a las cetonas 153—155 (gl/uco derivados) pero con la posiciéon anomérica
desfuncionalizada y por tanto con ausencia de estereocentro y de sustituyente. El espectro de °C
RMN de 159 mostré una senal para el carbono carbonilo a 210.0 ppm, y una sefial a 71.8 ppm

correspondiente al C-1 del anillo de D-glucitol.

En resumen, la metodologia seguida para la preparacion de las nuevas cetonas que van a ser
empleadas como organocatalizadores quirales en la epoxidacion enantioselectiva, mediada por
dioxirano, de arilalquenos, implica una simple secuencia de tres etapas a partir de los
correspondientes bencilidén acetales derivados, que transcurren con buenos rendimientos quimicos
y que nos permitio obtener, empleando diversos precursores de hidratos de carbono, una serie de

cetonas de cierta complejidad, muy funcionalizadas, todas ellas relacionadas estructuralmente, y
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con gran variedad estereoquimica.

Después de haber sintetizado las cetonas 154—159, éstas se utilizaron como catalizadores
quirales en reacciones de epoxidacion mediada por dioxirane (Esquema 4.24). En primer lugar,
elegimos para la reaccion de epoxidacion, una variedad de alquenos funcionalizados trans y tri-
sustituidos. Escogimos los aril alquenos a—d porque eran los que habian producido mayores excesos
enantioméricos (57-74%) y mayores rendimientos quimicos (66—73%) cuando se sometieron a
oxidacion por la cetona 153.'** Se trata de analizar la capacidad de diferenciacion estereofacial de
estas nuevas cetonas respecto a la ya sintetizada anteriormente y por tanto evaluar la influencia de
las modificaciones estructurales, llevadas a cabo en el catalizador, en la estereoquimica de la

reaccion al objeto de conseguir un organocatalizador mas eficiente.

O
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Esquema 4.24. Epoxidacion asimétrica de arilalquenos catalizada por las cetonas 154—159
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En la Tabla 4.8 se recogen los resultados de la epoxidacién de los alquenos a—d con las
cetonas 154-159. Las cetonas 154 y 155 (derivadas de metil y fenil B-D-glucopirandsido) y la
cetona 159 con la posicion 1 desfuncionalizada (1,5-anhidro-D-glucitol derivado) poseen un resto
azucarado de configuracion D-gluco. Los oxiranos obtenidos en estos ensayos se aislaron con
rendimientos quimicos satisfactorios (70-80%, entradas 1-7) cuando se emplean las cetonas 154 y
155, siendo ligeramente menores al emplear la cetona 159 (52—78%, entradas 18-21). La reaccion
de epoxidacion se completa en unas horas. Los excesos enantioméricos obtenidos fueron de bajos a
moderados (38-60%, entradas 1-7 y 18-21), algo menores a los obtenidos con la cetona 153,

derivada del metil a-D-glucopirandsido previamente descrita (57-74%, Tabla 4.6, entradas 1-4).

Tabla 4.8. Epoxidacion asimétrica de arilalquenos catalizada por las cetonas 154-159

Entrada  Cetona Compuesto Re’nd'imiaento Exceso o Conﬁgurgcicén del oxirano
de partida quimico® (%) enantiomérico’ (%) mayoritario
1 154 a 68 49 (-)-(15,25)
2 154 b 70 46 (-)-(15,25)
3 154 ¢ 74 49 (-)-(18,28)
4 154 d 80 50 (+)-(25)
5 155 a 71 47 (-)-(1S,25)
6 155 ¢ 72 38 (-)-(18,25)
7 155 d 76 59 (+)-(25)
8 156 a 60 72 (-)-(18,28)
9 156 b 67 60 (-)-(18,25)
10 156 ¢ 67 73 (-)-(1S,25)
11 156 d 70 77 (+H)-(25)
12 157 a 75 55 (+)-(1R,2R)
13 157 ¢ 69 53 (-)-(1S,25)
14 157 d 70 58 (H)-(25)
15 158 a 62 100 (-)-(18,25)
16 158 c 74 81 (-)-(15,28)
17 158 d 58 88 (H)-(25)
18 159 a 55 48 (-)-(1S,25)
19 159 b 57 47 (-)-(18,28)
20 159 ¢ 78 60 (-)-(15,25)
21 159 d 52 39 (+)-(25)

* Rendimientos después de cromatografia en columna.

® Los ee de los epoxidos obtenidos se determinaron mediante 'H RMN por adicion directa del reactivo
(+)-Eu(hfc)3.

¢ La configuracion absoluta del enantiomero mayoritario se asigno por la comparacion del perfil de la
sefial de "H RMN obtenida con el publicado, y por la comparacion del signo de [a]p con el publicado.

90



La configuracion absoluta del enantiomero mayoritario obtenido en todos los casos es la
misma, lo que indica que la cara mas reactiva del alqueno de partida también es la misma. La
comparacion de los resultados obtenidos con las nuevas cetonas de configuracion D-gluco mostrd
que se obtienen mejores excesos enantioméricos con el derivado 153 de configuracion anomérica a.,
que con los derivados de configuraciéon anomérica 3, 154 y 155, o con el derivado de D-glucitol
159. Ademas los excesos enantioméricos obtenidos con ambas cetonas alquil y aril B-D-
glucopirandsidos son del mismo orden (Me entradas 1-4 versus Ph entradas 5-7), en torno al 50%,

y similares a los obtenidos con el derivado de 1,5-anhidro-D-glucitol (entradas 18-21).

Los resultados de la epoxidacion de los alquenos a—d con las cetonas de configuracion D-
galacto 156-158 se recogen también en la Tabla 4.8 (entradas 8—17). En todos los casos los
rendimientos quimicos fueron buenos (60-75%). La cetona 156, derivada del metil [B-D-
galactopiranosido proporciona excesos enantiomericos practicamente similares a los obtenidos con
la cetona 153, derivada del metil a-D-glucopirandsido (Tabla 4.8, entradas 811 versus Tabla 4.6,
entradas 1-4). Sin embargo los excesos obtenidos al emplear la cetona 157, derivada del fenil 3-D-
galactopirano6sido son algo menores que los obtenidos con la cetona 153 (Tabla 4.8, entradas 12-14
versus Tabla 4.6, entradas 1-4). La cetona 158 fue la que proporciond6 mayores excesos
enantioméricos (81-100%, Tabla 4.8, entradas 15—17), superiores a los obtenidos con la cetona 153
(57-74%, Tabla 4.6, entradas 1-4). Asimismo en todos los casos la configuracion absoluta del
enantiomero mayoritario obtenido es también la misma, sea cual sea el alqueno de partida, con
excepcion de la epoxidacion del frans-estilbeno con la cetona 157 que proporciona el enantidmero
mayoritario de configuracion contraria (entrada 12) y con un ligero menor exceso enantiomérico
(54%). También apreciamos que a diferencia de las B-D-gluco, las cetonas de configuracion B-D-
galacto arrojaron resultados estereoquimicos diferentes entre ellas, siendo mayores los excesos
enantioméricos con el B-metil derivado 156 que con el B-fenil 157 (entradas 8—11 versus entradas

12-14).

En todos los casos, las cetonas se han recuperado con altos rendimientos, 75-80% para los
derivados del D-glucopirandsido (154, 155 y 159) y ligeramente menores para los derivados del
galactopiranosido 55-60% (156-158) sin pérdida de actividad. Esto muestra su estabilidad en las
condiciones de reaccion, y asi la posibilidad de ser recicladas y empleadas en varios ciclos

cataliticos.

91



Por tultimo, hemos hechos los primeros ensayos para evaluar la eficacia de este tipo de
cetonas como organocatalizador quiral en la epoxidacion de cis-olefinas, ya que si bien en la

123,124 .
*~" estas cetonas son efectivas, en la

epoxidacion asimétrica de olefinas trans- y trisustituidas
epoxidacion de sustratos con alta estereoselectividad para cis-alquenos siguen siendo un reto. Para
ello escogimos como cetonas precursoras de los dioxiranos reactivos los compuestos 153, 155 y 158
y empleamos las mismas condiciones de reaccion descritas. Los sustratos empleados para estos
estudios preliminares fueron los alquenos h—j. Escogimos estas olefinas ciclicas por su menor

libertar conformacinal con el fin de minimizar las conformaciones reactivas del sustrato, esperando

obtener asi un mayor exceso enantiomérico (Esquema 4.25).

o
R? ® /ﬂ/RZ
1 1
RN Oxone R 3
R

R3 cetona N
h—j h'—j
Sustrato:
(I
h i i
Cetona:
O._..OMe
o
S
@]
158

Esquema 4.25. Epoxidacion de cis-alquenos catalizada por las cetonas 153, 155 y 158

La reaccion transcurrid con buenos rendimientos quimicos en todos los casos (55-73% para
las cetonas de configuraciéon D-gluco, 70-80% para la de configuracion D-galacto) y los
catalizadores quirales se recuperaron en porcentajes satisfactorios (algo mayores para las D-gluco
65-70%, que para la D-galacto 40%). Sin embargo no obtuvimos en ningin caso
enantioselectividad. Eso indica que estos catalizadores no proporcionaron el entorno estereofacial

adecuadamente necesario para obtener diferenciacion estereofacial en estos cis-alquenos.
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En resumen, durante el desarrollo de esta tesis doctoral hemos descrito el esqueleto de
nuevas cetonas quirales derivadas del hidrato de carbono 153-159, cetonas relacionadas
estructuralmente, es decir poseedoras del mismo tipo de esqueleto general, el sistema triciclico
constituido por el 4,6-O-bencilidén acetal, el anillo de siete miembros fusionado en las posiciones
dos y tres del azicar donde esta situada la funcion cetona. La diversidad estereoquimica de este
conjunto de cetonas la conseguimos mediante la modificacion de la configuracién del carbono
anomérico y del carbono cuatro del residuo azucarado, lo que nos llevo a la utilizacioén de derivados
de la D-glucosa, D-galactosa y D-glucitol como fuentes de quiralidad. Estas cetonas se han utilizado

. . ., . ., . 134
como catalizadores quirales en la reaccion de epoxidacién asimétrica de alquenos. '

En términos de rendimiento quimico los resultados obtenidos fueron satisfactorios en todos
los casos (70-80%), so6lo la cetona derivada del D-glucitol arrojé rendimientos quimicos algo
menores (52—-78%). Los porcentajes de recuperacion después de la reaccion de las nuevas cetonas

fueron buenos y sin pérdida de actividad, lo que permiti6 emplearlas en varios ciclos cataliticos.

En términos de rendimiento estereoquimico en primer lugar observamos que las nuevas
cetonas poseen un mismo perfil de diferenciacion estereofacial del alqueno que proporcionan el
mismo enantidmero mayoritario, con excepcion de la epoxidacion del frans-stilbeno con 157. En
segundo lugar para estudiar la influencia de las modificaciones estructurales (configuraciéon a o f3,
alquil o aril sustituyentes en la posicion anomérica y configuracion del carbono cuatro del residuo
azucarado como derivado D-gluco o D-galacto) en el resultado estereoquimico del proceso y poder
disponer asi de un catalizador quiral més eficiente, observamos que la modificacion de la
configuracion de la posicion anomérica, nos permite deducir que las cetonas de configuracion a
proporcionan mayores excesos enantioméricos que sus analogas de configuracion 3; con las cetonas
de configuracion D-galacto los excesos enantioméricos son mayores que los obtenidos con sus
andlogas de configuracion D-gluco. La naturaleza alquil (Me) o aril (Ph) del sustituyente en la
posicion anomérica no afecta a la capacidad de induccion quiral de las cetonas de configuracion f3-
gluco, obteniéndose excesos enantrioméricos similares. Sin embargo esta modificacion estructural
si afecta a la estereoselectividad obtenida al emplear derivados 3-D-galacto, ocasionando el grupo
Ph un descenso del exceso enantriomérico obtenido. El empleo de la cetona con estructura derivada
del 1,5-anhidro-D-glucitol, nos permite concluir que la desfuncionalizacion de la posicion

anomérica genera un detrimento de la eficacia como catalizador comparado con la cetona de
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configuracion a-D-gluco, y una eficacia similar cuando se compara con las de configuracion 3-D-

gluco.

Por tanto, para la epoxidacion de olefinas trans y trisustituidas, la presencia de un residuo
azucarado de configuracion a-D-galacto y un grupo alquilo (metilo) son caracteristicas estructurales
que potencian la eficacia como catalizador quiral de estas cetonas con la estructura general descrita,
lo que tendremos en consideracion para el disefio de nuevas cetonas, junto con lo posibilidad de

abordar modificaciones en el sistema 4,6-O-acetal.
4.3.2. Cetonas con el grupo ceto en el anillo de piranosa.

Como ya hemos indicado, en el desarrollo de este objetivo se han usado los azucares como
organocatalizadores quirales, para ello nos propusimos sintetizar eficientes catalizadores para la
reaccion de epoxidacion de trans-olefinas con Oxone®. Concretamente, en este apartado, disefiamos
nuevas cetonas quirales derivadas de azucares en las que el grupo ceto forma parte del anillo de
piranosa. Esta aproximacién ha sido descrita por los varios grupos de investigacion''!*%!%?
utilizando cetonas derivadas de D-glucosa, D-glucosamina, L-arabinosa, D-fructosa y L-fructosa. En
nuestro trabajo hemos escogido como compuestos de partida derivados de la D-alosa y de la D-

manosa, concretamente el metil 2,3-anhidro-4,6-O-(R)-benciliden-a-D-alopiranésido 160, y el metil

4,6-0-bencilidén-a-D-manopiranosido 161 (Esquema 4.26).

Ph—%-0 o Ph— %0 o Ph—%-0 Og"e
0 i 0 i o)
- —

OH OMe O Ome OH OMe
167 160 162
Ph—v-0\ OH Ph—v0\ R
Q 2 i o) O
HO - HO
OMe OMe

161 163 R = Et
164 R = j-Bu

165 R = Bn
166 R = j-Pr

Esquema 4.26. (i) = LiAlH4 / THF; (i1) = NaMeO / MeOH / reflujo; (ii1) = [-R / CH,Cl,
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La reaccion del metil 2,3-anhidro-4,6-O-(R)-bencilidén-a-D-alopiranosido 160 se llevo a
cabo con diferentes alcoxidos sddicos (metoxido, etdxido, isopropoxido, entre otros), pero sélo se
consiguid la apertura del oxirano cuando se utilizd metoxido soédico en metanol, rindiendo el
compuesto metil 4,6-O-(R)-benciliden-2-O-metil-a-D-altropiranésido  162'*, con rendimiento
quimico del 95%. A la vista de estos resultados, para la consecucion de los objetivos marcados
proyectamos una estrategia sintética distinta para la que se escogid el metil 4,6-O-bencilidén-o-D-
manopiranésido 161 como sustrato de partida. La reaccion de O-alquilacion de 161 con I-R condujo
a los correspondientes metil 4,6-O-(R)-bencilidén-2-O-alquil-o-D-manopirandsidos 163—-166 con
rendimientos quimicos del 67%. Por otra parte, y al objeto de analizar la influencia del sustituyente
de la posicioén dos del azucar en reaccion de epoxidacion, procedimos a la sintesis del compuesto

167"'*® mediante reaccion de 160 con hidruro de aluminio y litio en tetrahidrofurano (Esquema

4.26).

Los espectros de '"H RMN de los compuestos 162-166 muestran las sefiales caracteristicas
del grupo CHPh como un singulete a 5. 60 ppm para 162, en torno a 5.57 ppm para 163, 165 y 166,
y a 5.58 ppm para 164; la sefal caracteristica de H-1 a 4.75 ppm como un doblete de constante J =
1.4 Hz para 162, a 4.77 ppm como un doblete de constantes /= 1.0 Hzy J= 1.2 Hz para 163 y 164,
respectivamente, a 4.75 ppm como un doblete de constante J = 1.4 Hz para 165, y a 4.69 ppm como
un doblete de constante J = 1.1 Hz para 166. También aparecen las sefiales del grupo OR
introducido en torno a 3.70 ppm, y la sefial del grupo OH de la posicion tres como un doblete a 2.39
ppm con una constante J = 8.9 Hz para 162, a 2.39 ppm como un doblete de constante J = 8.9 Hz
para 163, a 2.38 ppm como un doblete de constante J = 9.7 Hz para 164, a 2.36 ppm de constante J
= 8.5 Hz para 165, y a 2.28 ppm como un doblete de constante J = 8.9 Hz para 166.

La oxidacion del hidroxilo de la posicion tres del azicar con PCC en los compuestos 162—
167 conduce a las correspondientes metil 4,6-O-(R)-bencilidén-2-O-alquil-a-D-arabino-
hexopiranosido-3-ulosas 168-173 que se utilizan posteriormente como organocatalizadores en la

reaccion de epoxidacion enantioselectiva de arilalquenos con Oxone”™ (Esquema 4.27).
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Ph—%-0 OOR Ph—%-0 oga
o) PCC / CH,Cl, o)
HO o

OMe o OMe
162 R = Me 168 R = Me
163 R = Et 169 R = Et
164 R = j-Bu 170 R = j-Bu
165 R = Bn 171 R=Bn
166 R = i-Pr 172 R = j-Pr
Ph— %0 Ph— %0
o*%% PCC / CH,Cl, o'%
OH OMe o OMe
167 173

Esquema 4.27.

Los espectros de 'H RMN de los compuestos 168—173 muestran las sefiales caracteristicas
para el grupo PhCH como un singulete a 4.99 ppm para 168 y 170-173 y a 5.57 para 169; la sefial
de H-1 como un doblete, de constante J 1.0-1,2 Hz, a 4.99 ppm para 168, 170 y 171, a 5.57 ppm
como un doblete para 169, a 4.91 como un doblete para 172,y a 5.18 ppm y J = 4.7 Hz para 173.

En los espectros de ?C RMN se observa la sefial del grupo carbonilo a 198 ppm en todos los casos.

Después de haber sintetizado las cetonas 168—173, nuestro préximo objetivo fue poner a
prueba su eficiencia como catalizadores quirales en reacciones de epoxidacion mediada por
dioxirano. Escogimos los arilalquenos que se muestran a continuacion (a—k). Nuestro objetivo es
comparar la capacidad de diferenciacion estereofacial de estas nuevas cetonas respecto a la ya
sintetizadas anteriormente y por tanto evaluar la influencia de las modificaciones estructurales en la

estereoquimica de la reaccion, al objeto de conseguir catalizadores mas eficientes (Esquema 4.28).
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Esquema 4.28.

La reaccion de epoxidacion se llevo a cabo en las mismas condiciones que describimos en el

apartado 4.3.1. Los resultados se muestran en la Tabla 4.9.

Los epoxidos se aislaron con rendimientos quimicos satisfactorios (57-80%). La reaccion de
epoxidacion se completa en unas horas. Los excesos enantioméricos obtenidos fueron de moderados
a muy buenos (38-90%, entradas 1-29), en general mejores a los obtenidos con la cetona 153,
derivada del metil a-D-glucopirandsido estudiada en el apartado 4.3.1. La configuracioén absoluta
del enantiémero mayoritario obtenido es en todos los casos la misma para cada uno de los alquenos

estudiados, y la contraria a la obtenida usando las cetonas 153—-159 en las que el grupo ceto se
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encuentra fusionado al azicar en un ciclo de siete miembros en las posiciones dos y tres.

Tabla 4.9. Epoxidacion asimétrica de arilalquenos catalizada por las cetonas 168—-173

Entrada  Cetona Compuesto Repd_imiaento Exceso o Conﬁgurqcicén del oxirano
de partida quimico® (%) enantiomérico’ (%) mayoritario
1 168 a 68 80 (+)-(1R,2R)
2 168 ¢ 70 70 (+)-(1R,2R)
3 168 d 74 90 (H)-(2R)
4 168 e 76 28 (-)>-(2R)
5 168 f 80 60 (+)-(1R,2R)
6 168 g 71 52 (+)-(1R,2R)
7 168 i 55 31 (+)-(1R,2R)
8 168 h 57 - -
9 168 Kk 72 20 (+)-(1R,2R)
10 169 a 78 70 (+)-(1R.2R)
11 169 ¢ 71 58 (+)-(1R,2R)
12 169 d 67 78 (+)-(2R)
13 169 g 62 39 (+)-(1R.2R)
14 170 a 67 47 (+)-(1R,2R)
15 170 ¢ 59 44 (+)-(1R,2R)
16 170 d 75 64 (H)-(2R)
17 170 f 66 74 (+H)-(25)
18 171 a 78 65 (+)-(1R,2R)
19 171 ¢ 52 59 (+)-(1R,2R)
20 171 d 73 71 (+)-(2R)
21 171 f 68 63 (+)-(1R.2R)
22 171 g 72 33 (+)-(1R,2R)
23 172 a 76 68 (+)-(1R,2R)
24 172 ¢ 79 58 (+)-(1R,2R)
25 172 d 65 73 (+)-(2R)
26 172 g 61 38 (+)-(1R,2R)
27 173 a 67 33 (+)-(1R,2R)
28 173 d 58 39 (+)-(2R)

* Rendimientos después de cromatografia en columna.

® Los ee de los epoxidos obtenidos se determinaron mediante 'H RMN por adicion directa del reactivo
(+)-Eu(hfc)3.

¢ La configuracion absoluta del enantidmero mayoritario se asign6 por la comparacion del perfil de la
sefial de "H RMN obtenida con el publicado, y por la comparacion del signo de [at]p con el publicado.



4.4. Sintesis de 2-aminoglicales y estudio de su reactividad frente a aminas.

Nuestro grupo de investigacion describid por primera vez un buen procedimiento general
para la sintesis de 2-[(N-acil-N-alquil)amino]- y 2-[(V,N-dialquil)amino]-1,5-anhidro-4,6-O-(R)-
bencilidén-2-desoxi-D-eritro-hex-1-en-3-ulosas® a través de una reaccion de oxidacién de una
variedad de N,N-disustituidos-2-aminoaztcares. Estos resultados iniciales tuvieron como objetivo
demostrar la simplicidad y la eficacia del método, que se llevo a cabo con buenos rendimientos
quimicos y sin la formacion de subproductos. Los compuestos obtenidos, ademas del sistema
funcional 2-aminoglical contienen una funcidn cetona en la posicion 3 del azucar, lo que aumenta

las posibilidades reactivas de los mismos (Figura 4.4).

Ph—\-0O Ph—\-0 3
O O — \R4

RZ’N\R’I R2’N\R1
2-aminoglicales B-enaminocetonas

Figura 4.4

En este trabajo se amplia el namero y la variedad de 2-[(N-acil-N-alquil)amino] y 2-[(N,N-
dialquil)amino] azlcares precursores con objeto de demostrar la versatilidad del método
previamente descrito. Los 2-aminoglicales obtenidos no dependen de la naturaleza del aglicon, de
los sustituyentes sobre el nitrégeno, ni de la configuracion de los carbonos C-1, C-2 y C-3 del resto
de azacar. Los 2-[(N,N-disustituido)amino]-1,5-anhidro-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-D-eritro-
hex-1-en-3-ulosas obtenidos se sometieron a reacciones sencillas con diferentes aminas primarias y
secundarias para obtener, con buenos rendimientos quimicos, f-enaminocetonas con una funcidén

nitrogenada adicional en la posicion dos (Figura 4.4).

La preparacion de los compuestos de este tipo con estructura general de enaminocetonas ha
sido descrita por reaccion de B-cetoacetales a-halogenados y aminas secundarias'?’ (Figura 4.5 A),
sin embargo, nosotros hemos sintetizado las enaminocetonas a partir de 2-aminoglicales, con lo que
la estereoquimica y la funcionalidad presentes en estos compuestos vienen determinadas por el

azucar de partida.
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Figura 4.5

Recientemente,'” durante la preparacion de nuestro trabajo, se ha descrito la adicion de
aminas a hex-1-en-3-ulosas para dar B-enaminocetonas de manera diastereoselectiva (Figura 4.5 B).
La posterior reaccion de hidrodesaminacién, mediante hidrogenacion catalizada por paladio,
conduce a los correspondientes derivados de 1,2-didesoxi-freo-3-hexulosas que se utilizan como

precursores en la sintesis de inhibidores de B-manosidasa.

El método que describimos para la obtencion de 2-aminoglicales requiere la oxidacion de 2-
aminoazucares N, N-disustituidos, que hay que sintetizar previamente. Se distinguen dos vias de
sintesis sencillas, ampliamente utilizadas en la quimica de monosacéaridos y que proporcionan
buenos rendimientos quimicos. Asi, preparamos un conjunto de 2-aminoazucares precursores,
estructuralmente relacionados, que se diferencian en la naturaleza del aglicon y de los sustituyentes
sobre el nitrogeno, y en la configuracion de C-1, C-2 y C-3 (anémeros a y 3, configuraciones gluco,

alo y altro), para utilizarlos en dos reacciones diferentes de oxidacion.

Los compuestos de las configuraciones gluco y alo, 181-187 (Esquema 4.29), se obtienen
del correspondiente alquil 2-N-acilamino-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-D-hexopiranosidos 174—
180 por reaccion con hidruro de aluminio y litio, produciendo compuestos con diferentes
sustituyentes en el nitrogeno de la posicion 2 del azicar que, en una reaccion posterior de
acetilacion seguida de tratamiento con metdxido sédico en metanol, generaran el primer grupo de
compuestos (N-acil-N-alquilo, grupo amino en la posicion 2 del aztcar y el OH en 3 libre) que

seran utilizados para obtener los nuevos 2-aminoglicales (Esquema 4.29).
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R = Bn, R =Ph, a-gluco

R =Bn, R' =Ph, B-gluco

R =Bn, R' = Me, a-gluco

R =Bn, R' = Me, B-gluco

R =Bn, R'= Me, B-alo

R =Bn, R'=H, a-gluco

R =n-C;,H,s5, R = Me, B-gluco
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Ph—\- 0O
o) O]

181
182
183
184
185
186
187

OR
HO  N-R?
Ac
R = Bn, R! = Bn, a-gluco
R = Bn, R = Bn, B-gluco
R = Bn, R! = Et, a-gluco
R = Bn, R! = Et, B-gluco
R = Bn, R = Et, B-allo
R = Bn, R! = Me, a-gluco
R = n-Cy,Hs, R = Et, B-gluco

Esquema 4.29. (i) = 1. LAH / THF / reflujo; 2. Ac,O / Py; 3. NaMeO / MeOH

Los compuestos de estructura general altro se obtienen con total regio y estereoselectividad

(como demuestran los datos de RMN) a partir de metil 2,3-anhidro-4,6-O-(R)-bencilidén-o.-D-

alopiranosido 188 por una reaccion de apertura del anillo de oxirano con diferentes aminas

. . . 129 . . . .
primarias y secundarias. ©~~ Cuando se usa una amina primaria, los productos obtenidos son del 189—

191. Estos compuestos se acetilan para dar los compuestos 192-194, que sometidos a tratamiento

con metoxido de sodio conducen a los productos 195-197 que son los sustratos sometidos a

oxidacion. La apertura de 188 con morfolina (una amina secundaria) conduce al compuesto 198, el

cual es sometido directamente a la reaccion de oxidacion (Esquema 4.30).

Ac. _R!
l ~ -
Ph—%-O o Ph—yv-0—\ NHR Ph—%-O No
O i o i O
— —
O ome OH OMe OAc OMe
188 189-191 192-194
i
l liii
o)
[N] AC\N,Rl
Ph/%O o Ph/TOO o
189,192y 195 R =Bn
OH OMe 190, 193y 196 R = CH,c-CgHy; OH OMe
198 191, 194y 197 R =n-CyoHys 195-197

Esquema 4.30. (i) = amina /LiCIO4/ MeCN / reflujo; (ii) Ac,O / Py; (iii)) NaMeO / MeOH

101



Los aminoazucares N,N-disustituidos sintetizados previamente fueron sometidos a dos
reacciones oxidativas diferentes. Los compuestos 181, 182, y 195-197 se oxidan con clorocromato
de piridinio (PCC), obteniendo los productos 199-201 con buenos rendimientos y sin la formacion

de subproductos (Esquema 4.31).

Ac. _R!
Ph—%-O o Ph—%-O No
o) o)
HO OR
AC,N‘Rl OH OMe
195 R1=Bn

181 R=a-Bn,R1=Bn

1= cHoc.
182 R = B-Bn, Rl =Bn 196 R* = CH2C C6H11

197 Rl = n-Cle25

2 N
TR0 RO &
@) 0]

o N
~ %
@]
199 200 201

Esquema 4.31. (i) = PCC / tamiz molecular de 3A / CH,Cl,

Los compuestos 183—187 fueron también oxidados por este método pero el rendimiento de
esta reaccion condujo a bajos rendimientos, por lo que los compuestos 183—-187 y 198 se oxidaron
por el segundo sistema oxidativo, el sistema dimetilsulfoxido/diciclohexilcarbodiimida (DMSO /

DCC), para obtener los compuestos 202—204 con buenos rendimientos quimicos (Esquema 4.32).
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183 R =Bn, R! = Et, a-gluco
184 R =Bn, R' = Et, B-gluco OH OMe
185 R =Bn, R! = Et, B-alo 198

186 R =Bn, R' = Me, a-gluco

187 R =n-Cy,Hys R = Et, B-gluco _
/ \ i
Ph—% O Ph—N%0O Ph—% O

O O O
o N "
: : o
202 203 204

Esquema 4.32. (i) = DMSO / DCC / tamiz molecular de 3A

Las dos reacciones de oxidacion generan los aminoglicales con la misma estructura general,
2-[(N,N-disustituido)amino]-1,5-anhidro-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-D-eritro-hex-1-en-3-ulosa,
con diferentes grupos alquilos en el nitrégeno en la posicion 2. (Figura 4.6). Los dos métodos
producen la oxidacion del hidroxilo de la posicion tres hasta cetona a la vez que una reaccion de

eliminacion del alcoxido de la posicion anomérica.
Ph/TOO 0 Ph/VOO 0
OR - —
HO  N-R' o)
R? r2-N~
Figura 4.6

Los resultados de las reacciones de oxidacion de los diferentes compuestos estudiados se
reflejan en la Tabla 4.10. Estos datos indican que la preparacion de los 2-aminoglicales derivados es
independiente de la naturaleza del aglicon y de los sustituyentes del nitrogeno, y de la configuracion

de C1, C2 y C3 del compuesto de partida.
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Tabla 4.10. Rendimientos de las reacciones de oxidacion

Entrada Compuesto Conﬁguraci(')n Sistema . Producto Repdjmiento

de partida  del azucar oxidante quimico (%)
1 181 Bencil a-gluco A 199 80
2 182 Bencil B-gluco A 199 84
3 195 Metil a-altro A 199 84
4 181 Bencil a-gluco B 199 88
5 182 Bencil B-gluco B 199 91
6 195 Metil a-altro B 199 90
7 196 Metil o-altro A 200 67
8 197 Metil a-altro A 201 87
9 183 Bencil a-gluco B 202 75
10 184 Bencil B-gluco B 202 77
11 185 Bencil B-allo B 202 76
12 187 Dodecil B-gluco B 202 80
13 186 Bencil a-gluco B 203 86
14 198 Metil a-altro B 204 72

* (A) PCC/CH,Cl,; (B) DMSO/DCC.

Los espectros de 'H RMN de todos los compuestos 2-[(N,N-disustituidos)amino]-1,5-
anhidro-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-D-eritro-hex-1-en-3-ulosas 199—204 muestran la sefial del
proton de la posicion 1 del azacar alrededor de 8.0—7.0 ppm, y en el espectro *C RMN muestran las

sefales para C-1 y C-2 en torno a 160 ppm y 120 ppm, respectivamente.

Una vez que hemos obtenido los nuevos 2-aminoglicales el siguiente paso fue estudiar su
reactividad frente a aminas. Para ello se eligieron los compuestos 199, 2-[(N-acetil-N-
benzyl)amino]-1,5-anhidro-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-D-eritro-hex-1-en-3-ulosa, y 204, 1,5-
anhidro-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-2-(4-morfolino)-D-eritro-hex-1-en-3-ulosa. Los dos
compuestos reaccionaron con las correspondientes aminas primarias y secundarias, para obtener las
[B-enaminocetonas 205-217 (Esquema 4.33). La reaccion fue limpia, suave y rapida (de minutos a
horas) y parece ser una adicion nucleofilica a C-1, concomitante con la apertura del anillo de

piranosa, sin detectar la presencia de productos intermedios.
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Esquema 4.33. (i) = Amina / EtOH

Para la determinacion de la configuracion de los compuestos 205-216 se han analizado los
espectros de RMN, observandose en los espectros de las -enaminocetonas sefnales del NH en la
region de campo bajo, lo que sugiere fuertes interacciones por puentes de hidrogeno entre el grupo
amino y el atomo de oxigeno del grupo carbonilo considerandose que tienen una estructura cis.'*’
En relacion con la configuracion de los compuestos obtenidos a partir de la reaccion entre los 2-
aminoglicales y las aminas, otro grupo ha postulado recientemente la formacion de un enlace de
hidrégeno intramolecular entre el H de la amina afiadida y el carbonilo de la posiciéon 3 de la B3-
enaminocetona obtenida, para explicar la geometria de su postulado.”' Una sefial de resonancia
para el proton del grupo amino en C-1 aparece con desplazamiento quimico alto (alrededor & 10

ppm) (Figura 4.7).
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Figura 4.7

En nuestro caso para los compuestos 211-216 (con un grupo morfolino en la posicion 2) se
obtuvieron como una mezcla de diastereoisomeros con diastereoselectividad hacia la configuracion
Z (valores de la relacion Z/E entre 2.1 a 3.5). Los estereoisomeros minoritarios presentan en el
espectro de RMN la sefial de NH de la posicion 1 en torno a 6 9.7-9.5 ppm (debido a la formacion
de un enlace de hidrégeno intramolecular como se ha mencionado anteriormente), y un doblete para
el proton alqueno en C-1 a 6 7.2-7.1 ppm, por lo que se le asigno la configuracion E para estos
estereoisdmeros minoritarios. Sin embargo, para los estereoisomeros mayoritarios la sefial de NH
de la posicion 1 aparece a desplazamientos quimicos menores, en torno a 6 6.6—6.4 ppm, y la sefial
para el proton de alqueno de la posicion 1 se observa a 7.7-7.6 ppm. Las asignaciones de los
protones se confirmaron por experimentos COSY. Por tanto, se asigna la configuraciéon Z al

estereoisdmero mayoritario (Figura 4.8).

Configuracion E Configuracion Z
Ph O OF Ph OO
/N O /N O
o N o N
| H, NN
Hb I}l Ha\l}l Hb
R R
H, (6, ppm): 9.5-9.7 H, (6, ppm): 6.4-6.6
Hy, (6, ppm): 7.1-7.2 Hy, (6, ppm): 7.6-7.7
Figura 4.8

Con el fin de confirmar esta configuracion hemos registrado el espectro NOESY del
compuesto 211. El espectro presenta, para los estereoisdbmero minoritario, una correlacion entre el
proton de alqueno y los protones de los grupos CH; junto al nitrégeno en el anillo de morfolina.

Esto nos permitd confirmar la configuracion E para este estereoisdmero. Sin embargo, esta
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correlacion no esta presente en el estereoisdmero mayoritario, de acuerdo con una configuracion Z

(Figura 4.9). Estos datos estan de acuerdo con los estudios de RMN antes mencionados.

/R o)
o N
/|
H\|>| H
Me

Figura 4.9. Configuraciones £/Z para el compuesto 211 mostrando las correlaciones observadas

por los experimentos NOESY en configuracion E.

Para el compuesto 217 so6lo se obtuvo un estereoisomero. Los desplazamientos quimicos y
los perfiles de las sefales de los espectros de protones y carbonos de este compuesto son andlogos a
los del isdmero mayoritario de los compuestos 211-216. Por lo que se le asignd la configuracion Z.
En las Tabla 4.11 y 4.12 se muestran los datos de desplazamientos quimicos en los espectros de 'H

y C NMR.

Tabla 4.11. Datos de & (ppm) en 'H RMN de los compuestos 211-217

Entrada  Compuesto NH . il . H-4 ) PhCH ]
M)/ (m)* M)/ (m)*  (M)/@m)" M)/ (m)"
1 211 6.58/9.56 7.55/7.11 4.38/4.87 5.60/5.53
2 212 6.67/9.78 7.58/7.16 4.36/4.87 5.61/5.53
3 213 6.87/9.99 7.62/7.06 4.30/4.82 5.51/5.45
4 214 6.41/9.73 7.56/7.14 4.30/4.80 5.55/5.45
5 215 6.38/10.0 7.73/7.31 4.41/4.91 5.67/5.56
6 216 6.67/9.58 7.55/7.09 4.36/4.89 5.58/5.54
7 217° 7.24 4.41 5.62

(M) Estereoisdmero mayoritario; (m) estereoisomero minoritario.

b S6lo se observa un estereoisdmero.
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Tabla 4.12. Datos de 5 (ppm) en >C RMN de los compuestos 211-217

Entrada  Compuesto €3 c-4 €5 -6 PhCH

M)/ (m)* M)/ (m)* M)/ (m)* M)/ (m)* M)/ (m)
1 211 186.4/191.1  79.9/78.5 61.2/60.2 70.5/70.6 99.7/99.9
2 212 186.7/- 80.2/78.5 61.2/60.2 70.5/70.7 99.7/100.0
3 213 187.8/192.8  81.0/79.5 61.9/61.2 71.4/71.6 100.6/100.9
4 214 189.7/- 81.3/79.4 62.3/61.2 71.4/71.6 100.6/100.9
5 215 187.9/192.2  81.9/79.5 62.5/61.2 71.6/71.4 100.6/100.9
6 216 187.4/- 79.9/78.5 61.0/60.2 70.5/70.6 99.7/100.0
7 217° 189.9 80.2 61.2 70.4 99.7

* (M) Estereoisomero mayoritario; (m) estereoisdémero minoritario.

® S6lo se observa un estereoisdmero.

En base a estos resultados concluimos que para estos sustratos hay una preferencia por la
configuracion Z. La proporcion del estereoisomero £ aumenta cuando la amina adicionada puede
formar un puente de hidrogeno intramolecular con el oxigeno del carbonilo en posicion tres (amina
primaria; compuestos 211-217), y ain mas cuando la amina afadida cuenta con un grupo

voluminoso (i-Pr y -Bu; compuestos de 214 y 215 (Tabla 4.13).

Tabla 4.13. Relacion Z/E en 211-217°

Entrada  Compuesto g §2p0r016n
1 211 3.1:1
2 212 2.7:1
3 213 3.0:1
4 214 2.2:1
> 215 2.1:1
6 216 3.5:1
7 217 1.0:0

* Determinada por 'H RMN.

® S6lo se observa un estereoisdmero.

Un anélisis similar se realizé para los espectros de 'H RMN de los compuestos 205-210,
obtenidos de la reaccion entre el compuesto 199 y diferentes aminas. En todos los casos se
observaron sefiales dobles, a pesar de que los espectros se registron a 110 °C, por lo que pensamos

que no se alcanzo la temperatura de coalescencia y se observan las sefiales correspondientes a los
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dos conformeros. De hecho, las sefiales aparecen a desplazamientos quimicos muy similares (ver
Tabla 4.14), las diferencias en los desplazamientos quimicos en cada sefial son bastante mas
pequenas que las diferencias de las senales observadas en los diastereoisémeros obtenidos a partir

del producto 204 y diferentes aminas, compuestos 211-216 (Tabla 4.15).

Tabla 4.14. Datos de & (ppm) en 'H RMN de los compuestos 205-210

Entrada  Compuesto NH H-l H-4 PhCH
M)/ (m)* M)/ (m)* M)/ (m)*
1 205 6.51 7.61/7.64 442 5.58/5.59
2 206 6.01 771/7.74  442/446  5.64/5.65
3 207 8.66 8.14/8.19  4.61/4.66  5.69/5.71
4 208 - 7.53/7.57  451/452  5.63/5.65
5 209 6.86 7.69/7.72 441 5.55/5.56
6 210 - 7.55/7.57  4.85/4.88  5.64/5.65

* (M) Estereoisdbmero mayoritario; (m) estereoisomero minoritario.

Tabla 4.15. AS (ppm) en "H RMN de los compuestos 205-216

Entrada  Compuesto NH H-l PhCH
M)/ (m)* M)/ (m)*

1 205 0.03 - 0.01

2 206 0.03 0.04 0.01

3 207 0.05 0.05 0.02

4 208 0.04 0.01 0.02

5 209 0.03 - 0.01

6 210 0.02 0.03 0.01

7 211 0.44 0.54 0.07

8 212 0.42 0.51 0.08

9 213 0.53 0.52 0.06
10 214 0.42 0.50 0.10
11 215 0.42 0.50 0.11
12 216 0.46 0.53 0.04

Se realiz6é un analisis de RMN adicional para el compuesto 205, mediante el registro del
espectro ROESY. Se observa una correlacion espacial entre el grupo metilo de la amina del carbono
uno y el metilo de la funcién acetamida del carbono dos, lo que confirma la configuracion Z para

este compuesto. (Figura 4.10).
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Figura 4.10. Correlacion en espectro ROESY del compuesto 205.

Otro hecho experimental que se quiere mencionar en este punto es que para los compuestos
205, 206 y 209 aparece a 9.10 ppm una pequefia senal atribuida al NH, que forma un enlace de

141,142 .
" que como se ha explicado

hidrégeno intramolecular con el grupo carbonilo en la posicion tres,
anteriormente, estd de acuerdo a la presencia del estereoisomero E en estos compuestos. Los
excesos diasteroméricos (medidos por 'H RMN, examinando las dos sefiales de NH, a 6-7 ppm y
10 ppm) son del 86%, 81%, 84%, respectivamente. De acuerdo con estos resultados y en base al
hecho de que los desplazamientos quimicos y los perfiles de las sefiales de protones y de carbono de
estos compuestos son analogos a los del isomero mayoritario en los compuestos 211-2169, se le

asigno la configuracion Z a los estereoisomeros mayoritarios de los compuestos 205-210.

En conclusion, en este capitulo de la tesis doctoral hemos presentado un sistema eficaz,
simple y general para obtener 2-aminoglicales a partir de N, N-disustituidos-2-aminoazicares. Se ha
demostrado que la obtencion de estos nuevos derivados no depende de la naturaleza del aglicon, ni
de los sustituyentes en el nitrogeno, ni de la configuracion de C-1, C-2 y C-3 del hidrato de
carbono, ni del procedimiento oxidativo empleado. Dada la importancia del 2-aminoglical como
intermedio en la sintesis de diversos compuestos bioldgicamente activos, en esta tesis hemos
comenzado el estudio de la reactividad de los nuevos aminoglicales obtenidos con diferentes
aminas. La reaccion se lleva a cabo limpiamente para dar las nuevas B-enaminocetonas (con una
funcién amina adicional). Se ha llevado a cabo esta reaccion con dos precursores diferentes en el
glical (con funcién amida o amina en la posicion 2 del glical) y con diferentes aminas primarias y
secundarias de alquilo o arilo. En todos los casos, la reaccion se llevo produjo altos rendimientos.
Esta metodologia se convierte en una forma eficaz de obtener nuevas -enaminocetonas que tienen
una estructura quimica potencialmente modificable. Basandose en los estudios de los espectros de

RMN se midieron los excesos diasteroméricos y se asign6 la configuracion Z al estereoisdmero
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mayoritario cuando se partia de un derivado que poseia una funcion amida en la posicion dos.
Mientras que cuando el aminoglical de partida poseia una funcion nitrogenada en la posicion dos
con dos grupos alquilos se obtenia una mezcla de diasteroisomeros Z/E donde la proporcion de Z

era ligeramente mayor.
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4.5. Sintesis de lipidos potencialmente inhibidores del metabolismo de células procariotas y

eucariotas.

Como se ha indicado en la descripcion de los Objetivos de esta Tesis, hemos iniciado una
linea de investigacion para preparar analogos del pirofosfato de farnesilo que puedan servir de
sustratos inhibidores de enzimas bioldgicamente relevantes, como son la farnesiltransferasa y la
escualeno sintetasa. Dado el amplio potencial terapéutico que presenta la inhibiciéon de estos
enzimas, hemos empezado una linea de investigacion en este sentido y dentro de las diferentes
aproximaciones existentes, hemos escogido la de obtener andlogos del pirofosfato de farnesilo

(Figura 4.11).

N N N OESZ\ 0/;9\0@
FPP

Figura 4.11. Pirofosfato de farnesilo (FPP)
4.5.1. Sintesis de nuevas tioureas y ureas analogas al FPP

Hemos considerado algunas de las ideas basicas actuales en la busqueda de nuevos
farmacos. La metodologia sintética que se pretende realizar debe basarse en la obtencion de un
amplio abanico de compuestos diferentes pero estructuralmente relacionados que seran probados
con los correspondientes tests bioldgicos. Se plantea una sintesis hacia adelante, a partir de
moléculas sencillas, que mediante unas primeras manipulaciones quimicas conduzcan de forma
simple a una primera familia de compuestos que se probaran. Resultado de estas pruebas se
escogeran los prototipos que seran objeto de las siguientes manipulaciones quimicas, igualmente
sencillas, lo que conducird a la segunda familia de compuestos, los cuales deberan ser probados. En
definitiva se estd describiendo el esquema quimico evolutivo ramificado que se ird generando,
desde moléculas inicialmente sencillas, que van aumentando en complejidad, siendo las estructuras
de las moléculas seleccionadas por ser activas, quienes van marcando el sentido de la modificacion

estructural.

Con todas estas consideraciones nos hemos propuesto, como primer paso en la estrategia

sintética, la sintesis de andlogos isoprenoides con diferente tamafio en la parte lipofila (isoprenilo,
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geranilo, farnesilo) y con una cabeza polar en la que el grupo fosfato se ha cambiado por la funcion

tiourea (X = S) o urea (X = O) con diferentes radicales (Figura 4.12).

X

H N )J\ .R
N N
h H H
218

Figura 4.12. Estructura general de las nuevas tioureas y ureas

Presentamos en esta Tesis, por tanto, la sintesis de nuevas tioureas y ureas, todas con un
resto lipofilico (en la mayoria de los casos de tipo isoprenoides) y los primeros resultados acerca de

su actividad en relacion a la inhibicion del crecimiento de células tumorales y bacterias.

El esquema general de sintesis es muy sencillo, consiste en la reaccion de un isotiocianato
con una amina primaria (isoprenilamina, geranilamina, farnesilamina, alquilaminas), a temperatura
ambiente y en diclorometano como disolvente (Esquema 4.34). La reaccidon es completa en 15-20

minutos.

S
CH,ClI
RI-N=C=S + R?-NH, 22 Rl\NJ\N,RZ
219 220 H H
221-286

Esquema 4.34. Sintesis de tioureas

Mediante este procedimiento general hemos obtenido una amplia biblioteca de 66 nuevas
tioureas, cuyas estructuras se recogen en la Tabla 4.16. Todos los compuestos sintetizados constan
de un sustituyente con un mayor o menor grado de lipofilia, representado por los grupos insaturados
isoprenilo, geranilo o farnesilo, o por grupos alquilicos isobutil, isopentil, ciclohexil, bencil o
dodecil. El otro sustituyente es muy variado, desde pequenos grupos alquilos, metil, etil, alil, hasta
diferentes grupos aromaticos carbociclicos y heterociclicos, en los que se unen, tanto grupos
atractores de electrones como donadores de electrones, con el fin de sacar algunas conclusiones

respecto a la relacion estructura-actividad de estos compuestos.
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Tabla 4.16. Tioureas 221-286

Comp R! R? Comp R R?

221 metil isoprenil 254 2-(4-morfolil)etil geranil
222 terc-butil isoprenil 255 3-(4-morfolil)propil geranil
223 alil isoprenil 256 4-piperidil geranil
224 fenil isoprenil 257 etoxiacetil geranil
225 p-nitrofenil isoprenil 258 etoxicarbonil geranil
226 m-nitrofenil isoprenil 259 metil farnesil
227 p-trifluorometilfenil isoprenil 260 terc-butil farnesil
228 p-fluorofenil isoprenil 261 alil farnesil
229 p-clorofenil isoprenil 262 fenil farnesil
230 p-cianofenil isoprenil 263 p-nitrofenil farnesil
231 p-metoxifenil isoprenil 264 m-nitrofeni farnesil
232 m-metoxifenil isoprenil 265 p-trifluorometilfenil farnesil
233 o-metoxifenil isoprenil 266 p-fluorofenil farnesil
234 3-piridil isoprenil 267 p-clorofenil farnesil
235 2-(1-piperidil)etil isoprenil 268 p-cianofenil farnesil
236 2-(4-morfolil)etil isoprenil 269 p-metoxifenil farnesil
237 3-(4-morfolil)propil isoprenil 270 m-metoxifenil farnesil
238 etoxicarbonilmetil isoprenil 271 o-metoxifenil farnesil
239 metil geranil 272 2-(1-piperidil)etil farnesil
240 terc-butil geranil 273 2-(4-morfolil)etil farnesil
241 alil geranil 274 3-(4-morfolil)propil farnesil
242 fenil geranil 275 etoxiacetil farnesil
243 p-nitrofenil geranil 276 etoxicarbonil farnesil
244 m-nitrofenil geranil 277 p-nitrofenil isobutil
245 p-trifluorometilfenil geranil 278 p-nitrofenil isopentil
246 p-fluorofenil geranil 279 p-nitrofenil ciclohexil
247 p-clorofenil geranil 280 p-nitrofenil bencil
248 p-cianofenil geranil 281 p-nitrofenil dodecil
249 p-metoxifenil geranil 282 m-nitrofenil dodecil
250 m-metoxifenil geranil 283 p-metoxifenil dodecil
251 o-metoxifenil geranil 284 m-metoxifenil dodecil
252 3-piridil geranil 285 o-metoxifenil dodecil
253 2-(1-piperidil)etil geranil 286 p-nitrofenil 4-morfolil

De una manera similar (Esquema 4.35) hemos obtenido una nueva biblioteca de 24 ureas,

cuyas estructuras se recogen en la Tabla 4.17.
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R-N=C=0 + R2-NH, CHCl | Rl\NJ\N,RZ
287 220 H H
288-311
Esquema 4.35. Sintesis de tioureas

Tabla 4.17. Ureas 288-311

Comp R' R? Comp R R?

288 etil isoprenil 300 p-trifluorometilfenil geranil
289 terc-butil isoprenil 301 p-clorofenil geranil
290 alil isoprenil 302 p-cianofenil geranil
291 fenil isoprenil 303 etil farnesil
292 p-nitrofenil isoprenil 304 terc-butil farnesil
293 p-fluorofenil isoprenil 305 alil farnesil
294 p-clorofenil isoprenil 306 fenil farnesil
295 etil geranil 307 p-nitrofenil farnesil
296 terc-butil geranil 308 p-trifluorometilfenil farnesil
297 alil geranil 309 p-clorofenil farnesil
298 fenil geranil 310 p-cianofenil farnesil
299 p-nitrofenil geranil 311 p-nitrofenil dodecil

En todos los casos se obtuvieron los derivados de ureas y tioureas con buenos rendimientos
quimicos, la mayoria por encima del 80%. Los espectros de RMN para estos compuestos muestran
las sefiales caracteristicas para las cadenas isoprenoides, en torno a 3.98 ppm se observa la senal
caracteristica del CH,NH, las sefiales correspondientes a las insaturaciones se observan en torno a
5.23 ppm para los derivados del isoprenilo, obteniendo otra sefial a 5.02 ppm para los productos
derivados del geranilo, correspondiente a la segunda insaturacion de este grupo, y para los
derivados del farnesilo aparece una tercera sefial a 5.06 ppm correspondiente a la tercera
insaturacion. En todos los casos observamos las sefiales de los metilos como singuletes entre 1.67 y
1.71 ppm. En los espectros de °C RMN, los compuestos con estructura de tiourea muestran el
grupo C=S a 182 ppm, mientras que para los derivados de estructura de urea el grupo C=0 se

observa a 155 ppm, aproximadamente.
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4.6. Ensayos biologicos

Las tioureas y ureas descritas en el apartado anteriror fueron probadas en dos ensayos

bioldgicos, como inhibidores de la proliferacion celular y como antibacterianos.
4.6.1. Inhibicion de la proliferacion de células cancerosas

Los ensayos de inhibicion de la proliferacion celular se han llevado a cabo utilizando células
de adenocarcinoma de colon humano HT-29. Como controles positivos se han escogido el
compuesto S-fluorouracilo, farmaco ampliamente utilizado en el tratamiento de los cénceres de

colon, y la hidroxiurea.

En la Tabla 4.18 se muestran los resultados obtenidos de la actividad citotoxica en células

HT-29 de adenocarcinoma de colon humano, de los compuestos ensayados.

Tabla 4.18. Ensayos de actividad citotoxica en células HT-29

Comp {Eﬁ) X R R? Comp %Sf\o/[) X R R?

221 8948 S metil isoprenil 259 40.17 S metil farnesil
221 75.00 S metil isoprenil 261 1534 S alil farnesil
224 1000 S fenil isoprenil 262 17.03 S fenil farnesil
225 479 S  p-nitrofenil isoprenil 263 148 S p-nitrofenil farnesil
288 1000 O  etil isoprenil 265 1.60 S  p-trifluorometilfenil  farnesil
290 100.0 O alil isoprenil 275 19.69 S  etoxiacetil farnesil
291 1000 O  fenil isoprenil 276 41.66 S  etoxicarbonil farnesil
239 30,70 S metil geranil 303 3091 O etil farnesil
241 47.07 S alil geranil 305 3737 O  alil farnesil
242 13.81 S fenil geranil 306 16.89 O  fenil farnesil
243 558 S p-nitrofenil geranil 281 250 S p-nitrofenil dodecil
245 428 S p-trifluorometilfenil  geranil 282 414 S m-nitrofenil dodecil
247 27.08 S  p-clorofenil geranil 283 27.01 S p-metoxifenil dodecil
257 3031 S etoxiacetil geranil 284 1028 S m-metoxifenil dodecil
258 3843 S etoxicarbonil geranil 285 828 S o-metoxifenil dodecil
297 71.83 O etil geranil 311 2.73 O  p-nitrofenil dodecil
300 41.82 O alil geranil

301 39.199 O  fenil geranil

Los resultados muetran que, efectivamente, los compuestos mas citotdxicos tienen un radical

farnesil en su estructura. Por otra parte, la evidencia sugiere que la actividad de los firmacos contra
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el cancer usados de manera comun en la clinica (por ejemplo, cisplatino, doxorubicina, el triéxido
de arsénico, bortezomib, procarbazina, etoposido, etc) estd mediada, al menos en parte, por las
especies reactivas del oxigeno (ROS), como el peroxido de hidrégeno (H,0,)."** Por ejemplo,
aunque se conoce desde hace muchos afios que el efecto contra el cancer de paclitaxel (Taxol), esta
mediada por su actividad en la proteina tubulina microtubular, en experimentos recientes se ha
demostrado que el H,O; juega un papel importante en la muerte celular inducida por paclitaxel a

, 133,134
células cancerosas.” ™™

La induccién de estrés oxidativo por agentes pro-oxidantes se estd convirtiendo en una

135,136,137

estrategia antitumoral atractiva. Datos recientes indican que la generacion de ROS es un

mecanismo primario por el cual el farnesol elimina a las células.'*® Los datos también sugieren que

S'*. Es de notar que el radical p-nitrofenilo esta

el nitrobenceno también pueden generar RO
presente en varios de nuestros compuestos mas potentes Esto nos hizo valorar la posible
implicacion de los ROS en la actividad citotoxica de los cinco compuestos mas activos. Células
HT-29 se trataron con cada compuesto en la presencia o ausencia de los antioxidantes N-
acetilcisteina (NAC) o Mn (III) tetraquis-(1-metil-4-piridil)-pentacloruro de porfirina (MnTMPyP);
se ha demostrado que estos compuestos reducen la actividad citotoxica de los farmacos que generan

ROS]4O

Los cinco compuestos y 5-FU se probaron en tres concentraciones diferentes (1, 10 y 100 uM). Los
antioxidantes se anadieron a las células 30 minutos antes de los compuestos a una concentracion
final de SuM. Después de una exposicion de 48 h a los productos, la viabilidad celular se estim6
mediante el ensayo de SRB. Nuestros resultados sugieren que la actividad citotoxica de estos

compuestos no estd mediada por la formacion de ROS.
4.6.2. Screening de la actividad antimicrobiana

Para detectar si los compuestos sintetizados tenian actividad antimicrobiana se realizaron
diferentes antibiogramas en los que se midi6 la sensibilidad de 8 microorganismos patdogenos de
referencia frente de estos compuestos, detectandose asi la actividad antimicrobiana. Se utilizaron
cepas de Staphylococcus aureus subsp. aureus ATCC25953 y Bacillus subtilis subsp. spizizenii
ATCC6633 para detectar actividad antimicrobiana frente a bacterias gram positivas; Pseudomonas

aeruginosa CECT110, Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae, Escherichia coli ATCC25922,
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Salmonella enterica subsp. enterica, serovar cholerasuis ATCC 10708 y Serratia marcescens
ATCC 14756 para detectar actividad antimicrobiana frente a gram negativas; y Candida albicans

ATCC2091 para detectar actividad frente a hongos.

En la siguiente tabla se muestra el tamafo del halo de inhibicion del crecimiento producido
por los 76 compuestos frente a los distintos microorganismos después de realizar los antibiogramas.
El tamafio del halo de inhibicion es directamente proporcional a la actividad antimicrobiana, ya el
antibiotico, al difundir a través del medio solido desde el disco, va creando un gradiente de
concentracion de manera que a mayor distancia del disco menor serd la concentracion del
compuesto. Asi, cuanto mayor sea el tamafio del halo de inhibicién menor sera la concentracion que
ha producido la inhibicion del crecimiento del microorganismo y por tanto, el compuesto serd mas

activo.

En la Tabla 4.19 se recogen los resultados obtenidos de los antibiogramas donde el tamafio
del halo de inhibicion se indica en milimetros. Aquellos compuestos cuyo halo de inhibicion fue >
12 mm se consideraron como mas activos y se seflalan en naranja, mientras que los que presentaron
un halo de inhibicion < 12 mm se consideraron de actividad intermedia y aparecen sefialados en
gris. Aquellos compuestos que no presentaron actividad, indicando que la cepa fue resistente a

dicho compuesto, se sefialaron con la letra R.

Tabla 4.19. Tamaiio del halo de inhibicion del crecimiento producido por los compuestos sintetizados frente a los

microorganismos de referencia.

Gram negativas

Gram positivas Hongos

Comp|
‘ C.
albicans
R R R R R
R R 11 mm R
R R R R
R R 11 mm R
R

mARARNAIRRNF R NFEAE R
RRARAIRRNF R NEEAE R
mARARAIRRNF R NFEAE R

~ |~ FUFUIFUIFUl

AR R R AR
AR R R A A
AR R R R AR
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237
239
240

10 mm

R

10 mm

R

242

10 mm

R

11 mm

245
246
247

8 mm
9 mm

R

11 mm

R
11 mm

288
290

295
296
297
298
300
301
302
303
304
308
309
310

11 mm

R

-4

-4

R: Resistente.

ensayados presentaron actividad

de los compuestos

%

Aproximadamente el 40
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antimicrobiana frente a alguno de los microorganismos ensayados. Cabe destacar que ninguno de
los compuestos ensayados presentaron actividad antimicrobiana frente a enterobacterias
(Escherichia coli, Serratia marcescens y Salmonella enterica). Sin embargo, algunos de ellos
presentaron selectividad frente a un determinado grupo bacteriano, como 243 y 248, que fueron
activos solo frente a bacterias Gram positivas o los compuestos 241, 223 y 233, que no fueron
activos para ninguna de las bacterias ensayadas sino que unicamente presentaron actividad frente a
hongos, es decir, fueron selectivos frente a Candida albicans (Tabla 4.19). Otros compuestos
presentaron selectividad para un determinado microorganismo, asi, 292 fue selectivo para B.
subtilis, 235, para P. aeruginosa o 224 y 254, que s6lo presentaron actividad frente a Klebsiella

prneumoniae.

Algunos de ellos se podrian considerar de mayor espectro de accion como 277,y 278 ya que
presentaron una elevada actividad tanto frente a bacterias Gram negativas (K. penumoniae) como a
Gram positivas (S. aureus and B. subtilis) (Tabla 4.19 y Figura 4.13). También lo fueron los
compuestos 280 y 279 pero con una actividad mas moderada (Tabla 4.19 y Figura 4.13). El
compuesto 278, ademas de ser activo frente a todas las bacterias ensayadas, con excepcion de las
enterobacterias, fue uno de los mas activos, presentando halos de inhibicion entre 18 y 23 mm
(Tabla 4.19 y Figura 4.13). El compuesto 225 present6 una gran actividad tanto frente a bacterias
como a hongos (Tabla 4.19).

277 278 280 279 243 248
s.A [ o :

Figura 4.13. Antibiograma de algunos de los productos ensayados frente a diferentes

microorganismos de referencia en los que se observa el halo de inhibicion. B.S (Bacillus subtilis);,

K.N. (Klebsiella pneumoniae; S.A. (Staphylococcus aureus)
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Tras el analisis de los resultados de actividad antimicrobiana se eligieron aquellos
compuestos que presentaban mayor actividad y/o selectividad y que podrian tener un mayor interés

en su posible uso clinico para su posterior estudio. Estos productos aparecen sefialados en verde en

la Tabla 4.19.

4.6.3. Ensayos comparativos de la actividad de los compuestos seleccionados frente a

antimicrobianos comerciales de uso clinico

De todos los compuestos que presentaron actividad antimicrobiana segun el resultado
obtenido en el antibiograma, se seleccionaron algunos de ellos en funcidon de su posible interés en
clinica para realizar ensayos que compararan su actividad frente a antimicrobianos comerciales

actualmente en uso segun el procedimiento descrito en la parte experimental.

Asi, se seleccionaron todos aquellos compuestos que presentaron actividad frente a
Pseudomonas aeurginosa (252, 277, 229, 235, 228 y 232). Los compuestos 241, 223 y 233 se
seleccionaron por su selectividad frente a hongos (Candida albicans) y 222 ya que el que
presentaba mayor actividad frente a C. albicans, aunque no fuera del todo selectivo por presentar

actividad intermedia frente a Klebsiella pneumoniae.

De los compuestos que presentaban mayor actividad y mayor espectro de accidén se
seleccionaron 277, 278, 280 y 279. Para ver su actividad frente a bacterias Gram positivas se
seleccioné S. aureus, ya que existen pocos antimicrobianos activos frente a este patogeno y tendria
interés hallar un nuevo compuesto, y como bacterias Gram negativas, K. pneumoniae, por ser la

unica representante de este grupo frente a la que todos los compuestos seleccionados eran activos.

Aunque se ensayaron las siguientes concentraciones de antimicrobianos: 20, 50, 100 y 200
ug/mL a continuacion so6lo se muestran las curvas de crecimiento correspondientes a la minima
concentracion en la que alguno de los productos ensayados produjo la total o casi completa

inhibicién del crecimiento.

En el ensayo realizado para Pseudomonas aeruginosa se observd que ninguno de los
compuestos seleccionados era mas activo que el control (Tobramicina), a todas las concentraciones

ensayadas. El ensayo que se muestra es el correspondiente a la concentracion de 20 pug/mL por ser
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la menor concentracion de Tobramicina que produjo inhibié totalmente el crecimiento de P.

aeruginosa (Figura 4.14).

-@-P. aeruginosa
-=TBR
-*-252
2227
-¥#=229
235
—+228
—232

600

0.D

] 20 40 60
Tiempo (h)

Figura 4.14. Estudio comparativo de la actividad antimicrobiana en Pseudomonas aeruginosa. En
este ensayo se compara el efecto inhibidor sobre el crecimiento de P. aeruginosa de los compuestos
seleccionados frente al efecto producido por el control comercial (Tobramicina) a una
concentracion de 20 ug/mL. (@) Curva de crecimiento de P. aeruginosa sin ningun compuesto

antimicrobiano. TBR: Tobramicina

En el caso de Candida albicans, se observa que a una concentracion de 20 pg/mL los
compuestos 223, 222 y 233 comienzan a tener cierto efecto inhibitorio, sin embargo el compuesto
241 produce un efecto de inhibicion comparable al Ketoconazol (control) a concentraciones

similares tal y como se puede observar en la Figura 4.15.
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-8-C. albicans
KT
-*-224
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241
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Figura 4.15. Antibiograma de los compuestos seleccionados con actividad frente a Candida
albicans y estudio comparativo de la actividad antimicrobiana. A) Antibiograma de los compuestos
seleccionados activos frente a C. albicans. C.A.:C. albicans. B) En este ensayo se compara el efecto
inhibidor sobre el crecimiento de C. albicans de los compuestos seleccionados frente al efecto
producido por el control comercial (Ketoconazol) a una concentracion de 20 pg/mL. (@) Curva de

crecimiento de C. albicans sin ningun compuesto antimicrobiano. KT: Ketoconazol

De los compuestos seleccionados por tener un mayor espectro de accion, 277, 278, 280 y
279, cabe destacar que casi todos presentaron una actividad similar al control tanto en Klebsiella
pneumoniae como en Staphylococcus aureus. La Unica excepcion fue 277 que presentd menor
actividad que el control, en este caso la Tetraciclina, frente a K. pnemoniae a una concentracion de
20 pg/mL (Figura 4.16). En el caso de 279 y 278 la actividad inhibitoria super6 a la del control

(Tetraciclina) en S. aureus (Figura 4.17).
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Figura 4.16. Antibiograma de los compuestos seleccionados con actividad frente a Klebsiella
pneumoniae y estudio comparativo de la actividad antimicrobiana. A) Antibiograma de los
compuestos seleccionados activos frente a K. pneumoniae. K.N: K. pneumoniae. B) En este ensayo
se compara el efecto inhibidor sobre el crecimiento de K. pneumoniae de los compuestos
seleccionados frente al efecto producido por el control comercial (Tetraciclina) a una concentracion
de 20 pg/mL. (@) Curva de crecimiento de K. pneumoniae sin ningun compuesto antimicrobiano.

Te: Tetraciclina
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Figura 4.17. Antibiograma de los compuestos seleccionados con actividad frente a
Staphylococcus aureus y estudio comparativo de la actividad antimicrobiana. A) Antibiograma
de los compuestos seleccionados activos frente a S. aureus. S.A: Staphylococcus aureus. B) En este
ensayo se compara el efecto inhibidor sobre el crecimiento de S. aureus de los compuestos
seleccionados frente al efecto producido por el control comercial (Tetraciclina) a una concentracion
de 20 pg/mL. (@) Curva de crecimiento de S. aureus sin ningun compuesto antimicrobiano. Te:

Tetraciclina
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5. CONCLUSIONES
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PRIMERA

Se describe la sintesis de nuevos alquenil galactopirandsidos que se han caracterizado por

sus datos analiticos y espectroscopicos.

SEGUNDA

Se ha estudiado la oxidacion con acido m-cloroperbenzoico de estos nuevos alquenil
galactopiranosidos, obteniéndose los correspondientes oxiranos con buenos rendimientos quimicos.
La presencia del grupo hidroxilo libre en la posicion dos resultdé fundamental para la consecucion de
altos excesos diastereoisoméricos, habiéndose determinado la configuracion de los nuevos centros

estereogénicos.

TERCERA

Se ha estudiado la ciclopropanacion con CHI»/Et,Zn de estos nuevos alquenil
galactopiranosidos, obteniéndose los correspondientes ciclopropanos con buenos rendimientos
quimicos. La presencia del grupo hidroxilo libre en la posicion dos resultd de nuevo fundamental
para la estereoquimica de la reaccion. Estos ciclopropil aglicones quirales se separaron del
correspondiente auxiliar quiral, determinandose la estereoquimica de los nuevos centros

estereogénicos formados.

CUARTA

Se ha descrito la sintesis estereoselectiva de una amplia gama de nuevos acetales derivados
de la 1,2-O-isopropiliden-a-D-xilofuranosa y del metil o-L-ramnopirandsido que se han

caracterizado por sus datos analiticos y espectroscopicos.

UINTA

Se ha estudiado la reaccion de ciclopropanacion de estos nuevos alquenil acetales y de los

127



descritos previamente por nuestro grupo de investigacion derivados de los azlcares metil o-D-
glucopirandsido, dodecil 2-acetamido-2-desoxi-B-D-glucopirandsido y 1,2-O-isopropilidén-o-D-
glucofuranosa. La reaccion de ciclopropanacion de los alquenilidén acetales con CHyl,/ZnEt, se
llevo a cabo con estereoselectividades diferentes, dependiendo de la configuracion del azucar, del
tamafio del anillo del acetal, de la configuracion del carbono acetalico, de la presencia de grupos
hidroxilo libres o protegidos en el azucar, y del grado de sustitucion en el alqueno a ciclopropanar,
siendo el derivado de la D-xilosa el mejor auxiliar quiral. La estereoquimica de los nuevos centros
estereogénicos se determind por separacion mediante hidrolisis acida de la fraccion ciclopropano,

recuperandose el auxiliar quiral.

SEXTA

Se ha descrito un método general para la sintesis de 2-aminoglicales empleando como
precursores derivados de 2-amino azicares. Se obtienen nuevos 2-(amino-disustituido) glicales
independientemente de la naturaleza del aglicon, de los sustituyentes del nitrégeno, de la

configuracion de C-1, C-2 y C-3 del amino azucar de partida y del sistema oxidante empleado.

Se ha estudiado también la reactividad de estos 2-aminoglicales frente a aminas. Las
reacciones se llevaron a cabo con dos aminoglicales diferentes y una variedad de alquil y aril
aminas. Se obtiene una gran variedad de f-enamino cetonas altamente funcionalizadas que se han

caracterizado por sus datos analiticos y espectroscopicos.

SEPTIMA

Se ha descrito por un método simple la sintesis de una gama de nuevas cetonas
estereoquimicamente variadas y estructuralmente relacionadas, utilizando como precursores
hidratos de carbono de configuracion D-gluco y D-galacto. Como esqueleto comin de estos
precursores todos tienen el grupo ceto situado en un anillo de siete miembros fusionado en las
posiciones 2 y 3 del azucar. También se han sintetizado nuevas cetonas quirales derivadas de
azucares en las que el grupo ceto forma parte del anillo de piranosa. Se ha evaluado en ambos casos
la capacidad de estas nuevas cetonas de transmitir la quiralidad en las reacciones de epoxidacion

realizadas con dioxiranos sobre aril alquenos.
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OCTAVA

Se ha descrito por un método sencillo la sintesis de una biblioteca de nuevas tioureas y ureas
quimicamente relacionadas. Se han caracterizado por sus datos analiticos y espectroscopicos. Se ha
evaluado su capacidad de inhibicion de la proliferacion de células cancerosas. También se ha
realizado un screening de la actividad antimicrobiana en los que se midié la sensibilidad de 8

microorganismos patdgenos de referencia frente de estos compuestos.
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6. PARTE EXPERIMENTAL
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SINTESIS DE LOS NUEVOS COMPUESTOS

6.1. Métodos generales

Las evaporaciones fueron realizadas bajo presion reducida en rotavapor. Las cromatografias en capa
fina se desarrollaron sobre placas con soporte de aluminio Kieselgel 60 F,s4 (E. Merck). Las
cromatografias en columna fueron llevadas a cabo en Silica Gel 60 (E. Merck). Los puntos de
fusién se midieron en un aparato Stuart Melting Point SMP 10 y estdn sin corregir. Los poderes
rotatorios se obtuvieron a 25 °C en un polarimetro Perkin Elmer Model 341. Los espectros de masas
(MS) se registraron en un espectrometro de masas Micromass AUTOSPECQ, a 70 eV los espectros
de impacto electronico (EI) y a 150 eV los de ionizacion quimica (CI). Los espectros de bombardeo
con atomos rapidos (FAB) fueron llevados a cabo utilizando tioglicerol como matriz. Las medidas
de alta resolucion (HR) se realizaron con una resoluciéon de 10000. Los espectros de resonancia
magnética nuclear (RMN) se realizaron a 25 °C en aparatos Bruker AV500 y Bruker AMX500, a
500 MHz para 'H y a 125 MHz para °C. Los desplazamientos quimicos estan expresados en ppm
en la escala d relativa al tetrametilsilano (TMS). Experimentos COSY, HSQC, 2D NOESY fueron

realizados para asignar las senales en los espectros.
6.2. Procedimiento general para la sintesis de bencilidén acetales de alquenil glicosidos

A una disolucion de bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galactopiranosilo 1 (2.06 g, 5.0 mmol)
en tolueno-nitrometano (1:1) (30 mL) se le afiade tamiz molecular de 4 A (5 g), Hg(CN), (2.54 g,
10.0 mmoles) y el correspondiente alcohol insaturado (10.0 mmoles). La mezcla de reaccion se
calienta a 50 °C con agitacion magnética durante 3 horas. El compuesto obtenido se filtra a través
de Celita y se lava con diclorometano. La fase orgédnica se lava con disolucion saturada de
bicarbonato sddico y con disolucion saturada de cloruro sédico, se seca sobre MgSOy4 anhidro y se
evapora a sequedad y se purifica mediante cromatogria en columna de gel de silice. El
correspondiente alquenil 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-D-galactopiranosido se disuelve en MeOH (50-60
mL), se le anade una disolucion de metéxido sédico (1.0 mmol) en metanol (5 mL) y se deja a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se neutraliza por adicion de resina Dowex 50 en forma
acida, se filtra y se evapora a sequedad. El alquenil B-D-galactopiranosido obtenido se disuelve en

acetonitrilo (30 mL), y se le anade benzaldehido dimetilacetal (10.0 mmoles) y acido

133



canforsulfonico (10 mg). Se agita a temperatura ambiente hasta que la cromatografia de capa fina
muestra que se ha consumido todo el producto de partida, y se anade trietilamina hasta pH 7. La
mezcla de reaccion se evapora a sequedad y el compuesto obtenido se purifica mediante

cromatografia de gel de silice.

6.2.1. Alil 4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido 2'*

Ph
o)
o)
Qo
HO ~ X
OH

El sélido se purifico por columna de cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (1:4) como
eluyente. Rend 1.1 g (72.2%); MS (CI): m/z 309 (40%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCl3): &
7.5-7.3 (m, 5H, 1Ph), 5.94 (m, OCH,CH=CH,), 5.53 (s, 1H, PhCH), 5.25 (m, 2H, OCH,CH=CH,),
4.42 (ddd, 1H, Jgem 12.6 Hz, J 5.3 Hz, *J 1.5 Hz, OCH,\HgCH=CHy,), 4.31 (m, 2H, H-6,, H-1), 4.19
(dd, 1H, Js4 3.7 Hz, Jus 1.0 Hz, H-4), 4.12 (ddd, 1H, Jem 12.5 Hz, J 6.9 Hz, *J 1.1 Hz,
OCHAHgCH=CH,), 4.06 (dd, 1H, Js6, 1.9 Hz, Jeesa 12.5 Hz, H-6,), 3.77 (dd, 1H, J,» 7.7 Hz, J23
9.5 Hz, H-2), 3.67 (dd, 1H, J>3 9.5 Hz, J3 4 3.7 Hz, H-3), 3.45 (m, 1H, H-5), 2.52 (m, 2H, 20H).

6.2.2. (E)-3-Fenil-2-propenil 4,6-O-(S)-bencilidén-f-D-galactopirandsido 3

Ph

Vo

(@)
C o Ph
HO ~ X

OH

El solido se purificd por columna de cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (1:4) como
eluyente. Rend 1.2 g (92%); P.F. 185186 °C; [a]p —22.8 (c 0.5, CH,Cl,); MS (CI): m/z 385 (5%)
[M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.6-7.2 (m, 10H, 2Ph), 6.65 (d, 1H, Jyu 16.0 Hz,
OCH,CH=CHPh), 6.34 (ddd, 1H, Jyas 16.0 Hz, J 5.8 Hz, J 6.8 Hz, OCH,CH=CHPh), 5.57 (s, 1H,
PhCH), 4.61 (ddd, 1H, Jeem 12.5 Hz, J 5.8 Hz, “J 1.5 Hz, OCHAHgCH=CHPh), 4.41 (d, 1H, J,, 7.7
Hz, H-1), 4.37 (dd, 1H, Jse. 1.5 Hz, Jse6a 12.5 Hz, H-6.), 4.32 (ddd, 1H, Jeem 12.5 Hz, J 6.9 Hz, Y
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1.3 Hz, OCHAHgCH=CHPh), 4.22 (dd, 1H, J34 3.9 Hz, J45 1.1 Hz, H-4), 4.10 (dd, 1H, Js5¢, 1.9 Hz,
Joea 12.5 Hz, H-6,), 3.82 (dd, 1H, J,, 7.7 Hz, J>5 9.6 Hz, H-2), 3.71 (m, 1H, H-3), 3.50 (m, 1H, H-
5), 2.52 (m, 2H, 20H). C RMN (125 MHz, CDCL): & 137.5-126.4 (2Ph), 133.5
(OCH,CH=CHPh), 125.0 (OCH,CH=CHPh), 101.6 (C-1), 101.5 (PhCH), 75.3 (C-4), 72.8 (C-3),
71.9 (C-2), 69.9 (OCH,CH=CHPh), 69.2 (C-6), 66.8 (C-5). HRMS (CI): [M+H]", encontrado
385.1641. CxH,s06 requerido 385.1651. Anal. Caled para CyH4O6: C, 68.74; H, 6.29.
Encontrado: C, 68.57; H, 6.41.

6.2.3. (E)-2-Butenil 4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido 4

Ph
®)

0
O o
HO ~xX

OH

El sélido se purificé por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (1:4) como
eluyente. Rend 1.4 g (87%); P.F. 178-180 °C; [a]p —43.1 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 345
(100%) [M+Na]". 'H RMN (500 MHz, CDCl): § 7.5-7.3 (m, 5H, Ph), 5.77 (m, IH,
OCH,CH=CHCHs), 5.63 (m, 1H, OCH,CH=CHCH3), 5.56 (s, 1H, PhCH), 4.4-4.3 (m, 3H,
OCH HgCH=CHCHj3, H-1, H-6¢), 4.21 (dd, 1H, J34 3.8 Hz, J45 1.0 Hz, H-4), 4.1-4.0 (m, 2H, H-6,,
OCHaHgCH=CHCH3), 3.78 (dd, 1H, J,» 7.7 Hz, J,3 9.6 Hz, H-2), 3.70 (m, 1H, H-3), 3.48 (m, 1H,
H-5), 2.50 (m, 2H, 20H), 1.73 (dd, 3H, J 6.5 Hz, *J 1.1 Hz, OCH,CH=CHCHjs). *C RMN (125
MHz, CDCl;): & 1374, 129.2, 1282, 1264 (Ph), 130.8 (OCH,CH=CHCHs), 126.6
(OCH,CH=CHCH3), 101.5 (PhCH), 101.4 (C-1), 75.3 (C-4), 72.8 (C-3), 71.8 (C-2), 70.0
(OCH,CH=CHCH3), 69.2 (C-6), 66.7 (C-5), 17.8 (OCH,CH=CHCH3). HRMS (FAB): [M+Na]’,
encontrado 345.1297. C;7H»,0O¢Na requerido 345.1314. Anal. Calcd para Ci7H2,O¢: C, 63.34; H,
6.88. Encontrado: C, 63.41; H, 6.74.
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6.2.4. (E)-2-Decenil 4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopirandsido 5

El sélido se purifico por columna de cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (1:2) como
eluyente. Rend 2.4 g (87%); P.F. 164-165 °C; [a]p —14.6 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (CI): m/z 407 (5%)
[M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCL): & 7.6-73 (m, 5H, Ph), 574 [m, IH,
OCH,CH=CH(CH;)¢CHj3], 5.60 [m, 1H, OCH,CH=CH(CH,)sCH3], 5.55 (s, 1H, PhCH), 4.39 [dd,
1H, Jeem 11.7 Hz, J 6.0 Hz, OCHAHgCH=CH(CH,)sCH3], 4.35—4.30 (m, 2H, H-1, H-6.), 4.21 (d,
1H, J34 3.7 Hz, H-4), 4.10—4.05 [m, 2H, H-6,, OCHAHsCH=CH(CH,)¢CH3], 3.77 (dd, 1H, J;» 7.7
Hz, J,5 9.5 Hz, H-2), 3.69 (m, 1H, H-3), 3.47 (m, 1H, H-5), 2.52 (m, 2H, 20H), 2.05 [m, 2H,
OCH,CH=CHCH,(CH>)sCHj3], 1.40-1.25 [m, 10H, OCH,CH=CHCH,(CH,)sCH3], 0.88 [t, 3H, J
6.9 Hz, OCH,CH=CH(CH,)sCHs]. *C RMN (125 MHz, CDCL3): 6 137.4, 129.2, 128.2, 126.4 (Ph),
136.2 [OCH,CH=CH(CH)sCHj3], 125.1 [OCH,CH=CH(CH;)¢CH3], 101.5 (PhCH), 101.4 (C-1),
75.3 (C-4), 72.7 (C-3), 71.8 (C-2), 70.1 [OCH,CH=CH(CH,)sCH3], 69.2 (C-6), 66.7 (C-5), 32.3,
31.8, 29.2, 29.1, 29.0, 22.6 [OCH,CH=CH(CH,)¢CHj3], 14.1 [OCH,CH=CH(CH,)sCH3]. HRMS
(CD): [M+H]+, encontrado 407.2413. Cy3H350¢ requerido 407.2434. Anal. Calcd para Cy3H3406: C,
67.96; H, 8.43. Encontrado: C, 67.91; H, 8.14.

6.2.5. 3-Metil-2-butenil 4,6-O-(S)-bencilidén-f-D-galactopiranésido 6

Ph
O

O

O

HO O\/\(
OH

El sélido se purifico por columna de cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (1:4) como
eluyente. Rend 1.85 g (86%); P.F. 177-178 °C; [a]p —26.5 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 358
(65%) [M+Na]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): §7.5-7.3 (m, 5H, Ph), 5.56 (s, 1H, PhCH), 5.38 [m,

136



1H, OCH,CH=C(CH3s),], 4.40 [dd, Jeem 11.7 Hz, J 6.4 Hz, OCHAHgCH=C(CH3),], 4.35 (dd, 1H,
Jsee 1.2 Hz, Joega 12.5 Hz, H-6¢), 432 (d, 1H, J,» 7.5 Hz, H-1), 4.22-4.17 [m, 2H, H-4,
OCHaHgCH=C(CHs):], 4.09 (dd, 1H, Js6a 1.8 Hz, Jeea 12.5 Hz, H-6,), 3.80 (dd, 1H, J;, 7.8 Hz,
Jr3 9.5 Hz, H-2), 3.70 (m, 1H, H-3), 3.47 (m, 1H, H-5), 2.51 (m, 2H, 20H), 1.77, 1.69 [2s, 6H,
OCH,CH=C(CH3),]. >C RMN (125 MHz, CDCl;): & 138.3 [OCH,CH=C(CHs),], 137.5, 129.2,
128.2, 126.4 (Ph), 120.0 [OCH,CH=C(CHs),], 101.5 (PhCH), 101.3 (C-1), 75.3 (C-4), 72.8 (C-3),
71.8 (C-2), 69.2 (C-6), 66.7 (C-5), 65.5 [OCH,CH=C(CHj3),], 25.8, 18.0 [OCH,CH=C(CHs)a].
HRMS (FAB): [M+Na]+, encontrado 358.1375. C;gH406Na requerido 358.1392. Anal. Calcd para
C1gH240¢: C, 64.27; H, 7.19. Encontrado: C, 64.34; H, 7.27.

6.2.6. 2-Metil-2-propenil 4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopirandsido 7

El concentrado se purifico por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (1:4) como
eluyente, obteniendo un sirupo. Rend 1.1 g (70%); [a]p —21.6 (¢ 0.8, CH,Cly); MS (CI): m/z 323
(5%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCl): §7.5-7.3 (m, 5H, Ph), 5.55 (s, 1H, PhCH), 5.03, 4.94
[2m, 2H, OCH,C(CH3)=CH,], 4.4-4.3 [m, 3H, H-1, H-6., OCHAHgC(CH3)=CH,], 4.21 (dd, 1H,
J34 3.8 Hz, J45 0.8 Hz, H-4), 4.10-4.05 [m, 2H, H-6,, OCHAHsC(CH3)=CH:], 3.80 (dd, 1H, J;, 7.8
Hz, J,3 9.6 Hz, H-2), 3.70 (dd, 1H, J>3 9.6 Hz, J34 3.8 Hz, H-3), 3.46 (m, 1H, H-5), 2.60 (m, 2H,
20H), 1.77 [s, 3H, OCH,C(CH;)=CH,]. "“C RMN (125 MHz, CDCl): & 141.2
[OCH,C(CH3)=CH;], 137.5, 129.2, 128.2, 126.4 (Ph), 113.3 [OCH,C(CH3)=CH,], 101.4 (PhCH),
101.3 (C-1), 75.3 (C-4), 72.7 [C-3, OCH,C(CH3)=CH;], 71.8 (C-2), 69.1 (C-6), 66.7 (C-5), 19.6
[OCH,C(CH3)=CH;]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado 323.241457. C;7H»30s requerido
323.243364.
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6.2.7. (E)-2-Metil-3-fenil-2-propenil 4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranodsido 8

El concentrado se purificd por columna de cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (1:3)
como eluyente, obteniendo un sirupo. Rend 1.11 g (74%); [a]p —27.4 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (EI): m/z
398 (3%) [M]". 'H RMN (500 MHz, CDCly): & 7.6-7.2 (m, 10H, 2Ph), 6.56 [s, 1H,
OCH,C(CH3)=CHPh], 5.56 (s, 1H, PhCH), 4.46 [d, 1H, Jgem 12. Hz, OCHAHgC(CH3)=CHPh], 4.4—
4.3 (m, 2H, H-1, H-6.), 4.25-4.20 [m, 2H, H-4, OCHAHgC(CH3)=CHPh], 4.09 (d, 1H, Jsc6a 12.5
Hz, H-6,), 3.83 (m, 1H, H-2), 3.71 (m, 1H, H-3), 3.470 (m, 1H, H-5), 2.67 (m, 2H, 20H), 1.95 [s,
3H, OCH,C(CH;)=CHPh]. "“C RMN (125 MHz, CDCl): & 137.5-126.4 [2Ph,
OCH,C(CH3)=CHPh], 101.4 (PhCH), 101.3 (C-1), 75.3 [OCH,C(CH3)=CHPh], 75.2 (C-4), 72.7
(C-3), 71.8 (C-2), 69.1 (C-6), 66.7 (C-5), 15.7 [OCH,C(CH3;)=CHPh]. HRMS (EI): [M]’,
encontrado 398.1738. C,3H,606 requerido 398.1729.

6.3. Procedimiento general para la sintesis de acetales a,B-insaturados

A una disolucién de metil a-L-ramnopiranésido 53 o 1,2-O-isopropilidén-a-D-xilofuranosa 94 (5.0
mmoles) en acetonitrilo (30 mL) se le afiade el correspondiente aldehido dimetilacetal (10.0
mmoles) y acido canforsulfonico (5 mg). Se agita a temperatura ambiente hasta que la
cromatografia de capa fina muestra que se ha consumido todo el compuesto de partida. Se afiade
trietilamina hasta pH 7 y se evapora a sequedad. Los compuestos asi obtenidos se purifican

mediante cromatografia de gel de silice.
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6.3.1. Metil 2,3-O-(E-3-fenil-2-propenilidén)-a-L-ramnopiranésido 56 y 57

OMe

Se obtienen dos diasteroisdmeros en una proporcioén 1:1. La mezcla pura de diasteroisdmeros se
purifico mediante columna de cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (6:1) como eluyente,
rindiendo un sélido. Rend 1.15 g (79%); P.F. 136-138 °C; [a]p —13.0 (¢ 1.1, CH,Cl,); MS (EI): m/z
292 (30%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCls): §7.5-7.3 (m, 5H, Ph), 6.79 (d, 0.5H, J;s 16.0 Hz,
PhCH=CHCH B), 6.73 (d, 0.5H, Jyans 15.9 Hz, PhACH=CHCH A), 6.19 (dd, 0.5H, Jyas 16.0 Hz, J
6.5 Hz, PhCH=CHCH B), 6.13 (dd, 0.5H, Jjas 15.9 Hz, J 6.0 Hz, Ph\CH=CHCH A), 5.75 (d, 0.5H,
J 6.0 Hz, PhACH=CHCH A), 5.53 (dd, 0.5H, J 6.5 Hz, *J 0.6 Hz, PhACH=CHCH B), 4.94 (s, 0.5H, H-
1 B), 4.91 (s, 0.5H, H-1 A), 4.28 (dd, 0.5H, J>3 5.4 Hz, J34 7.5 Hz, H-3 A), 4.15 (dd, 0.5H, J,3 5.0
Hz, J54 7.0 Hz, H-3 B), 4.09 (m, 1H, H-2), 3.69 (m, 1H, H-5), 3.44 (m, 1H, H-4), 3.41 (s, 1.5H,
OCHs; B), 3.39 (s, 1.5H, OCHj3 A), 2.40 (d, 0.5H, J40n 4.6 Hz, OH B), 2.38 (d, 0.5H, Js0n 4.4 Hz,
OH A), 1.34 (d, 1.5H, Js5 6.3 Hz, CH3 A), 1.32 (d, 1.5H, J5 6.3 Hz, CH; B). °C RMN (125 MHz,
CDCl): 6 135.8, 134.4 (PhCH=CHCH), 128.6—127.0 (Ph), 125.3, 125.2 (PhCH=CHCH), 104.5,
103.3 (PhCH=CHCH), 98.1, 97.8 (C-1), 79.1, 77.9 (C-3), 77.6, 75.3 (C-2), 74.9, 72.0 (C-4), 65.8,
65.4 (C-5), 55.0, 54.9 (OCH3), 17.5, 17.4 (C-6). HRMS (EI): [M]", encontrado 292.130072.
Ci6H200s5 requerido 292.131074. Anal. Caled para C;sH20Os: C, 65.74; H, 6.90. Encontrado: C,
65.80; H, 7.14.

6.3.2. Metil 2,3-O-(E-3-fenil-2-metil-2-propenilidén)-a-L-ramnopiranésido 58 y 59

OMe
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Se obtienen dos diasteroisomeros en una proporcion 22:10 (37.5% ed). La mezcla pura de
diasteroisémeros se obtuvo como un sirupo por cromatografia en columna, usando hexano-acetato
de etilo (10:1) como eluyente. Rend 1.40 g (92%); [a]p —6.8 (¢ 1.6, CH,Cly); MS (CI): m/z 307
(98%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCl;): & 7.4-7.2 (m, 10H, Ph), 6.74 [s, 0.31H,
PhCH=C(CH3)CH minoritario], 6.66 [s, 0.69H, PhCH=C(CH3)CH mayoritario], 5.59 [s, 0.69H,
PhCH=C(CH3)CH mayoritario], 5.36 [d, 0.31H, %705 Hz, PhCH=C(CH3)CH minoritario], 4.94 (s,
0.31H, H-1 minoritario), 4.91 (s, 0.69H, H-1 mayoritario), 4.34 (dd, 0.69H, J,3 5.5 Hz, J34 7.4 Hz,
H-3 mayoritario), 4.19 (t, 0.31H, J>3 = J34 6.5 Hz, H-3 minoritario), 4.12 (m, 1H, H-2), 3.71 (m,
1H, H-5), 3.50 (m, 1H, H-4), 3.42 (s, 0.93H, OCH3 minoritario), 3.40 (s, 2.07H, OCH;
mayoritario), 2.40 (m, 0.31H, Jion 5.0 Hz, OH minoritario), 2.34 (m, 0.69H, Json 4.4 Hz, OH
mayoritario), 1.94 (d, 0.93H, *J 1.5 Hz, PACH=C(CH3)CH minoritario], 1.86 (d, 2.07H, *J 1.4 Hz,
PhCH=C(CH;)CH A], 1.35 (d, 2.07H, Jss 6.3 Hz, CH; mayoritario), 1.32 (d, 0.93H, Js¢ 6.3 Hz,
CH; minoritario). °C RMN (125 MHz, CDCls): & 136.6, 136.5 [PhCH=C(CH;)CH], 131.0, 129.9
[PhCH=C(CH3)CH], 129.1-127.1 (Ph), 107.8, 106.9 [PhCH=C(CH3)CH], 98.3, 98.2 (C-1), 79.5,
77.7 (C-3), 77.3, 76.2 (C-2), 74.1, 71.6 (C-4), 66.2, 65.3 (C-5), 55.0, 54.9 (OCH3), 17.7, 17.5 (C-6),
12.3, 12.0 [PhCH=C(CH3)CH]. HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 307.154013. C;7H»30s requerido
307.15455.

6.3.3. 1,2-O-Isopropilidén-3,5-O-[(S,E)-3-(2-nitrofenil)-2-propenilidén]-o-D-xilofuranosa 104

@\ﬁ/ ><
El solido se purificd por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (4:1) como
eluyente. Rend 1.57 g (90%); P.F. 70-71 °C, [a]p —12.5 (¢ 0.6, CH,Cl,); MS (CI): m/z 350 (100%)
[M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCLy): & 7.9-7.4 (m, 4H, Ar), 7.21 (d, 1H, Jyas 15.9 Hz,
ArCH=CHCH), 6.07 (dd, 1H, Jyas 15.9 Hz, J 4.6 Hz, ArCH=CHCH), 6.00 (d, 1H, J,» 3.7 Hz, H-
1), 5.12 (d, 1H, J 4.5 Hz, ArCH=CHCH), 4.56 (d, 1H, J,» 3.7 Hz, H-2), 4.34-4.31 (m, 2H, H-3, H-
5e), 4.06-4.03 (m, 2H, H-4, H-5a), 1.45, 1.28 [2s, 6H, C(CHs),]. °C RMN (125 MHz, CDCl3): &

148.0-124.6 (Ar), 129.7 (ArCH=CHCH), 129.4 (ArCH=CHCH), 111.9 [C(CH;),], 105.6 (C-1),
98.1 (ArCH=CHCH), 83.7 (C-2), 78.6 (C-3), 72.1 (C-4), 66.4 (C-5), 26.7, 26.1 [C(CHs)].

T
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HRMS (CI): [M+H]", encontrado 350.123545. C;7H20NO; requerido 350.123977. Anal. Calcd para
C17H9NO7: C, 58.45; H, 5.48; N, 4.01. Encontrado: C, 58.48; H, 5.46; N, 4.25.

6.3.4. 1,2-O-Isopropilidén-3,5-O-[(S,E)-3-(2-metoxifenil)-2-propenilidén]-a-D-xilofuranosa 105

OMe

\\

X

55

T

El solido se purifico por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (3.5:1) como
eluyente. Rend 1.34 g (80%); P.F. 168—-169 °C, [a]p +5.4 (c 1.0, CH,Cl,); MS (CI): m/z 335 (100%)
[M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCl3): & 7.4-6.8 (m, 4H, Ar), 7.08 [d, 1H, Jyas 16.2 Hz,
ArCH=CHCH], 6.22 [dd, 1H, Jyas 16.2 Hz, J 5.1 Hz, ArCH=CHCH], 6.07 (d, 1H, J, 3.7 Hz, H-
1), 5.10 [dd, 1H, J 5.0 Hz, *J 1.0 Hz, ArCH=CHCH], 4.62 (d, 1H, Ji, 3.7 Hz, H-2), 439 (d, 1H,
Jsesa 13.1 Hz, H-5e), 4.33 (d, 1H, J34 1.9 Hz, H-3), 4.09 (m, 1H, H-4), 4.06 (dd, 1H, J4s, 2.0 Hz,
Jsesa 13.1 Hz, H-5a), 3.84 (s, 3H, OCH3), 1.51, 1.34 [2s, 6H, C(CH;),]. >C RMN (125 MHz,
CDCl): 6157.2-110.8 (Ar), 129.4 [ArCH=CHCH], 124.8 [ArCH=CHCH], 111.8 [C(CH3)], 105.7
(C-1), 99.6 [ArCH=CHCH], 83.9 (C-2), 78.7 (C-3), 72.2 (C-4), 66.4 (C-5), 55.4 (OCH3), 26.7, 26.2
[C(CH3),]. HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 335.1492. CsH,306 requerido 335.1495. Anal. Caled
para C13sH»,0¢: C, 64.66; H, 6.63. Encontrado: C, 64.65; H, 6.77.

6.3.5. 1,2-O-Isopropilidén-3,5-O-[(S,E)-3-(4-metoxifenil)-2-propenilidén]-a-D-xilofuranosa 106

@wﬂi%

El solido se purificé por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (4:1) como
eluyente. Rend 1.39 g (83%); P.F. 164—-166 °C, [a]p +13.0 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (EI): m/z 334 (85%)
[M]". '"H RMN (500 MHz, CDCL): § 7.3-6.8 (m, 4H, Ar), 6.72 [d, 1H, Jyams 16.1 Hz,
ArCH=CHCH], 6.07 (d, 1H, J;» 3.7 Hz, H-1), 6.03 [dd, 1H, Jyms 16.1 Hz, J 5.0 Hz,
ArCH=CHCH], 5.08 [d, 1H, J 5.0 Hz, ArCH=CHCH], 4.62 (d, 1H, J,, 3.7 Hz, H-2), 4.39 (d, 1H,
Jsesa 13.2 Hz, H-5e), 4.33 (d, 1H, J34 1.7 Hz, H-3), 4.09 (m, 1H, H-4), 4.06 (dd, 1H, J4s, 1.8 Hz,
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Jsesa 13.2 Hz, H-5a), 3.80 (s, 3H, OCH3), 1.51, 1.34 [2s, 6H, C(CHs),]. °C RMN (125 MHz,
CDCls): 0159.8-113.9 (Ar), 133.6 [ArCH=CHCH], 122.2 [ArCH=CHCH], 111.8 [C(CH3),], 105.6
(C-1), 99.1 [ArCH=CHCH], 83.8 (C-2), 78.6 (C-3), 72.2 (C-4), 66.4 (C-5), 55.2 (OCH3), 26.7, 26.1
[C(CH3),]. HRMS (EI): [M]", encontrado 334.1406. C;3H» 05 requerido 334.1416. Anal. Calcd
para C;sH»,Oq: C, 64.66; H, 6.63. Encontrado: C, 64.37; H, 6.59.

6.3.6. 3,5-0-[(S,E)-3-(4-Dimetiaminofenil)-2-propenilidén]-1,2-O-isopropilidén-a-D-

xilofuranosa 107

El sirupo se purificd por columna de cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (4.5:1) como
eluyente. Rend 1.53 g (88%); [a]p +19.3 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (CI): m/z 348 (65%) [M+H]". 'H
RMN (500 MHz, CDCl3): 6 7.3-6.8 (m, 4H, Ar), 6.69 [d, 1H, Jyas 16.2 Hz, ArCH=CHCH], 6.07
(d, 1H, J1» 3.7 Hz, H-1), 5.97 [dd, 1H, Jyans 16.2 Hz, J 5.2 Hz, ArCH=CHCH], 5.07 [dd, 1H, J 5.2
Hz, *J 1.0 Hz, ArCH=CHCH], 4.61 (d, 1H, J,, 3.7 Hz, H-2), 4.38 (d, 1H, Js. 5, 13.2 Hz, H-5¢), 4.32
(d, 1H, J34 1.9 Hz, H-3), 4.08 (m, 1H, H-4), 4.05 (dd, 1H, J45, 2.0 Hz, Js¢ 5. 13.1 Hz, H-5a), 2.96 [s,
6H, N(CHz),], 1.51, 1.34 [2s, 6H, C(CH3),]. >C RMN (125 MHz, CDCl3): §134.3 [ArCH=CHCH],
128.0-112.1 (Ar), 120.0 [ArCH=CHCH], 111.8 [C(CH3),], 105.7 (C-1), 99.7 [ArCH=CHCH], 83.9
(C-2), 78.7 (C-3), 72.2 (C-4), 66.4 (C-5), 40.3 [(NCH3),], 26.7, 26.2 [C(CH3),]. HRMS (EI): [M]",
encontrado 347.1723. C;9H,sNOs requerido 347.1733. Anal. Caled para C9H,sNOs: C, 65.69; H,
7.25; N, 4.03. Encontrado: C, 65.35; H, 7.17; N, 4.15.

6.3.7. 3,5-O-[(S,E)-2-Butenilidén]-1,2-O-isopropilidén-a-D-xilofuranosa 108.

o .
\ﬁ/o 5 o O><

El compuesto se purifico por columna de cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (7:1)

como eluyente, obteniendo un sirupo. Rend 0.93 g (77%); [a]p —6.2 (¢ 1.1, CH,Cl,); MS (CI):
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m/z 243 (100%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCl3): §6.01 (d, 1H, Ji5 3.6 Hz, H-1), 5.91 (m,
1H, CH;CH=CHCH), 5.48 (m, 1H, CH;CH=CHCH), 4.85 (d, 1H, J 5.3 Hz, CH;CH=CHCH), 4.54
(d, 1H, Jy 3.6 Hz, H-2), 4.30 (d, 1H, Js.5, 13.3 Hz, H-5¢), 4.23 (d, 1H, J34 1.7 Hz, H-3), 4.01 (m,
1H, H-4), 3.97 (dd, 1H, Jys. 1.9 Hz, Jsesa 13.2 Hz, H-5a), 1.70 (dd, 3H, *J 1.1 Hz, J 6.6 Hz,
CH;CH=CHCH), 146, 1.29 [2s, 6H, C(CHs),]. *C RMN (125 MHz, CDCL): & 131.4
(CH;CH=CHCH), 127.2 (CH;CH=CHCH), 111.6 [C(CH3),], 105.5 (C-1), 99.2 (CH;CH=CHCH),
83.7 (C-2), 78.4 (C-3), 72.0 (C-4), 66.2 (C-5), 26.6, 26.0 [C(CH3),], 17.5 (CH;CH=CHCH). HRMS
(CD): [M+H]+, encontrado 243.123087. C;,H ;905 requerido 243.123249.

6.3.8. 3,5-O-[(S,E)-2-Decenilidén]-1,2-O-isopropilidén-a-D-xilofuranosa 109

/%‘_ix

El compuesto se purificoé por columna de cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (8:1)
como eluyente, obteniendo un sirupo. Rend 1.30 g (80%); [a]p —3.6 (¢ 1.3, CH,Cl,); MS (EI): m/z
326 (20%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCl3): & 6.04 (d, 1H, J;» 3.7 Hz, H-1), 5.93 (m, 1H,
RCH,CH=CHCH), 5.49 (m, 1H, RCH,CH=CHCH), 4.88 (d, 1H, J 5.4 Hz, RCH,CH=CHCH), 4.58
(d, 1H, J;» 3.7 Hz, H-2), 4.33 (d, 1H, Jsesa 13.2 Hz, H-5e), 4.26 (d, 1H, J34 1.8 Hz, H-3), 4.04 (m,
1H, H-4), 3.99 (dd, 1H, Jss, 1.9 Hz, Jsc 54 13.2 Hz, H-5a), 2.05 (m, 2H, RCH,CH=CHCH), 1.49,
1.32 [2s, 6H, C(CH3),], 1.4-1.2 [m, (CH,)s], 0.87 (t, 3H, J 6.9 Hz, CH;). °C RMN (125 MHz,
CDCls): 6136.8 (RCH,CH=CHCH), 125.7 (RCH,CH=CHCH), 111.8 [C(CH3),], 105.6 (C-1), 99.3
(RCH,CH=CHCH), 83.8 (C-2), 78.5 (C-3), 72.1 (C-4), 66.3 (C-5), 32.0, 31.8, 29.2, 29.1, 28.5, 22.6
[(CH,)s], 26.7, 26.1 [C(CH3),], 14.1 (CH3). HRMS (EI): [M]", encontrado 326.2085. C;3H3O5
requerido 326.2093.

T
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6.3.9. 3,5-0O-[(S)-3,3-Difenil-2-propenilidén]-1,2-O-isopropilidén-a-D-xilofuranosa 110

ph/%ix

g H

El solido se purificé por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (8:1) como
eluyente. Rend 1.80 g (94%); P.F. 188-189 °C, [a]p —53.7 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (EI): m/z 380
(100%) [M]". '"H RMN (500 MHz, CDCl): & 7.4-7.2 (m, 10H, Ph), 6.08-6.07 (m, 2H,
Ph,C=CHCH, H-1), 4.84 (d, 1H, J 7.3 Hz, Ph,C=CHCH), 4.61 (d, 1H, J,» 3.7 Hz, H-2), 4.31 (d,
1H, Jsesa 13.3 Hz, H-5¢), 4.17 (d, 1H, J54 2.0 Hz, H-3), 3.98 (m, 1H, H-4), 3.87 (dd, 1H, J45, 2.0
Hz, Jsesa 13.3 Hz, H-5a), 1.48, 1.34 [2s, 6H, C(CHs),]. °C RMN (125 MHz, CDCls): & 147.1
(Ph,C=CHCH), 141.0-127.9 (2Ph), 123.8 (Ph,C=CHCH), 111.8 [C(CHs),], 105.6 (C-1), 97.5
(Ph,C=CHCH], 83.9 (C-2), 78.2 (C-3), 72.0 (C-4), 66.1 (C-5), 26.7, 26.2 [C(CH3),]. HRMS (EI):
[M] . encontrado 380.1616. C3H2405 requerido 380.1624. Anal. Calcd para C3H,40s: C, 72.61; H,
6.36. Encontrado: C, 72.59; H, 6.38.

6.3.10. 3,5-O-[(S,E)-2-Hexil-3-fenil-2-propenilidén]-1,2-O-isopropilidén-a-D-xilofuranosa 111

H
\/\MO
Ph— 0= o><
& H

El sirupo se purifico por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (8:1) como
eluyente. Rend 1.40 g (72%); [a]p +15.0 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (CI): m/z 389 (80%) [M+H]". 'H
RMN (500 MHz, CDCl3): 6 7.4-7.2 (m, 5H, Ph), 6.71 [s, 1H, PhCH=C(C¢H,3)CH], 6.06 (d, 1H,
Ji2 3.7 Hz, H-1), 4.96 [d, 1H, *J 0.9 Hz, PACH=C(C¢H3)CH], 4.63 (d, 1H, Ji» 3.7 Hz, H-2), 4.41
(d, 1H, Jse¢ 50 13.2 Hz, H-5¢), 4.33 (d, 1H, J34 2.0 Hz, H-3), 4.10 (m, 1H, H-4), 4.05 (dd, 1H, J45,
2.0 Hz, Jsesa 13.2 Hz, H-5a), 2.31 [m, 2H, PhCH=C(CH,R)CH], 1.52, 1.35 [2s, 6H, C(CH3),], 1.3—
12 [m, (CHy)4], 0.87 (t, 3H, J 7.1 Hz, CHs;). °C RMN (125 MHz, CDCl;): § 138.5
[PhCH=C(CeH,3)CH], 136.9-128.1 (Ph), 126.8 [PhCH=C(C¢H;3)CH], 111.8 [C(CHj3)], 105.7 (C-
1), 101.3 [PhCH=C(C¢H;3)CH], 84.0 (C-2), 78.9 (C-3), 72.3 (C-4), 66.7 (C-5), 31.5, 29.5, 28.7,
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27.6, 22.6 [(CH,)s], 26.8, 26.2 [C(CH3),], 14.0 (CH3). HRMS (CI): [M+H]", encontrado 389.2313.
C13H3305 requerido 389.2328.

6.3.11. 3,5-0-[(S,2)-2-H exil-3-fenil-2-propenilidén]-1,2-O-isopropilidén-a-D-xilofuranosa 112

H
H/, O O
0. X
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H
Ph

El sirupo se purifico por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (8:1) como
eluyente. Rend 0.40 g (21%); [a]p —=52.9 (¢ 1.2, CH,Cly); MS (CI): m/z 389 (65%) [M+H]". 'H
RMN (500 MHz, CDCl3): 6 7.4-7.2 (m, 5H, Ph), 6.51 [s, 1H, PhnCH=C(C¢H;3)CH], 6.04 (d, 1H,
J123.7Hz, H-1), 5.15 [s, 1H, PhACH=C(CsH,3)CH], 4.58 (d, 1H, J12 3.7 Hz, H-2), 4.31 (d, 1H, Js¢ 54
13.2 Hz, H-5¢), 4.23 (d, 1H, J34 2.0 Hz, H-3), 4.01 (m, 1H, H-4), 3.92 (dd, 1H, J45, 2.0 Hz, J5¢ 54
13.2 Hz, H-5a), 2.30 [m, 2H, PhCH=C(CH,R)CH], 1.6-1.2 [m, (CH,)4], 1.49, 1.34 [2s, 6H,
C(CHs),], 0.90 (t, 3H, J 7.0 Hz, CH;3). HRMS (CI): [M+H]", encontrado 389.2316. Ca3H3;05
requerido 389.2328.

Tn

6.3.12. 3,5-O-[(S)-(1-Ciclohexenil)metilidén]-1,2-O-isopropilidén-a-D-xilofuranosa 113
H
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El compuesto se purificé por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (10:1) como
eluyente, obteniendo un sélido. Rend 1.33 g (94%); P.F. 94-95 °C, [a]p —2.8 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS
(EI): m/z 282 (100%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCl3): §6.03 (d, 1H, J1, 3.7 Hz, H-1), 5.91 (s,
1H, CH=CCH), 4.74 (s, 1H, CH=CCH), 4.58 (d, 1H, J,, 3.7 Hz, H-2), 4.34 (d, 1H, Js¢s. 13.2 Hz,
H-5e), 4.26 (d, 1H, J34 1.9 Hz, H-3), 4.04 (m, 1H, H-4), 3.99 (dd, 1H, Js s, 1.9 Hz, J5. 5, 13.2 Hz, H-
5a), 2.06-2.04 (m, 4H, 2CH,), 1.63-1.59 (m, 4H, 2CH,), 1.49, 1.33 [2s, 6H, C(CH3),]. °C RMN

(125 MHz, CDCly): & 134.7 (CH=CCH), 126.7 (CH=CCH), 111.7 [C(CH3),], 105.6 (C-1), 101.5
(CH=CCH), 83.9 (C-2), 78.6 (C-3), 72.2 (C-4), 66.5 (C-5), 26.7, 26.2 [C(CH,),], 24.7, 23.0, 22.2,
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22.1 (4CH,). HRMS (EI): [M]", encontrado 282.1457. C;sH20:s requerido 282.1467. Anal. Calcd
para CsH»,0s: 63.81; H, 7.85. Encontrado: 63.80; H, 7.93.

6.4. Bencilacion de grupos hidroxilos

A una disolucién del azacar 2-8, 5659, 64—68 (3.0 mmol) en tetrahidrofurano seco (30 mL) se le
afiade hidréxido de potasio (1.0 g, 17.9 mmol), 18-corona-6 en cantidad catalitica (60 mg, 0.2
mmol) y bromuro de bencilo (4.5 mmol por cada grupo hidroxilo a bencilar). Se agita a temperatura
ambiente hasta que la cromatografia de capa fina muestra que se ha consumido todo el producto de
partida (12 horas, aproximadamente, para las dibencilaciones, y 20-30 minutos para las
bencilaciones selectivas). Se diluye con diclorometano, se lava con agua y con disolucion saturada
de bicarbonato sodico, se seca la fase organica con sulfato magnésico anhidro y se evapora a

sequedad a presion reducida.

6.4.1. Alil 2,3-di-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-p-D-galactopiranésido 9'”

0

h

El concentrado se purificé por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (3:1) como
eluyente, obteniendo un sirupo. Rend 0.3 g (77%); 'H RMN (500 MHz, CDCl3): §7.6-7.3 (m, 15H,
3Ph), 5.95 (m, 1H, OCH,CH=CH,), 5.48 (s, 1H, PhCH), 5.32 (m, 2H, OCH,CH=CH,), 4.85 (m,
4H, 2-PhCH,0, 3-PhCH,0), 4.44 (m, 2H, OCH,HgCH=CH,, H-1), 4.29 (dd, 1H, Js ¢ 1.5 Hz, Jsc 6a
12.3 Hz, H-6.), (ddd, 1H, Jgem 12.9 Hz, J 5.9 Hz, *J 1.3 Hz, OCH,HzCH=CHy), 4.09 (dd, 1H, J34
3.7 Hz, J45 1.0 Hz, H-4), 4.00 (dd, 1H, Js6, 1.8 Hz, Jeesa 12.3 Hz, H-6,), 3.86 (dd, 1H, J,, 7.8 Hz,
J>3 9.6 Hz, H-2), 3.54 (dd, 1H, , J,3 9.6 Hz, , J34 3.7 Hz, H-3), 3.30 (m, 1H, H-5).
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6.4.2. (E)-3-Fenil-2-propenil 2,3-di-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-p-D-galactopiranésido 10

Ph
O
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BnO ~ X Ph
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El concentrado se purifico por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (3:1) como
eluyente, obteniendo un sirupo. Rend 0.4 g (77%); [a]p —30.3 (¢ 0.4, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 586
(75%) [M+Na]". 'H RMN (500 MHz, CDCl3): §7.6-7.2 (m, 20H, 4Ph), 6.65 (d, 1H, Jans 16.0 Hz,
OCH,CH=CHPh), 6.31 (dt, 1H, Jyums 16.0 Hz, J 5.9 Hz, OCH,CH=CHPh), 5.51 (s, 1H, PhCH),
4.97, 4.84 (2d, 2H, Jgem 10.9 Hz, 2-PhCH,0), 4.79, 4.75 (2d, 2H, Jeem 12.4 Hz, 3-PhCH,0), 4.60
(dd, 1H, Jeem 13.0 Hz, J 5.8 Hz, OCHAHgCH=CHPh), 4.51 (d, 1H, Ji, 7.8 Hz, H-1), 4.35-4.30 (m,
2H, OCHAHgCH=CHPh, H-6.), 4.12 (d, 1H, J34 3.5 Hz, H-4), 4.03 (dd, 1H, Js¢, 1.7 Hz, Jee6a 12.3
Hz, H-6,), 3.91 (dd, 1H, Ji,» 7.8 Hz, J,3 9.7 Hz, H-2), 3.58 (dd, 1H, J>3 9.7 Hz, J54 3.6 Hz, H-3),
3.33 (m, 1H, H-5). °C RMN (125 MHz, CDCl3): & 139.0-126.5 (4Ph), 132.5 (OCH,CH=CHPh),
125.6 (OCH,CH=CHPh), 102.6 (C-1), 101.4 (PhCH), 79.3 (C-3), 78.5 (C-2), 75.3 (2-PhCH;0),
74.0 (C-4), 72.1 (3-PhCH,0), 69.8 (OCH,CH=CHPh), 69.3 (C-6), 66.5 (C-5). HRMS (FAB):
[M+Na]+, encontrado 586.1092. Cs¢H3506Na requerido 586.2331.

6.4.3. (E)-2-Butenil 2,3-di-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido 11

El s6lido se purificé por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (3:1) como
eluyente. Rend 0.4 g (85%); P.F. 135-136 °C; [a]p +16.0 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 525
(10%) [M+Na]”. 'H RMN (500 MHz, CDCly): & 7.60-7.25 (m, 15H, 3Ph), 5.76 (m, 1H,
OCH,CH=CHCH3), 5.63 (m, 1H, OCH,CH=CHCH3), 5.50 (s, 1H, PhCH), 4.95 (d, 1H, Jeem 10.8
Hz, 2-PhCHAHgO), 4.80-4.70 (m, 3H, 2-PhCHAHgO, 3-PhCH,0), 4.44 (d, 1H, J,, 7.8 Hz, H-1),
4.38 (dd, 1H, Jeem 11.9 Hz, J 5.9 Hz, OCH\HgCH=CHCH3), 4.31 (dd, 1H, Jse. 1.3 Hz, Jsc6a
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12.3 Hz, H-6.), 4.11-4.06 (m, 2H, H-4, OCHAHgCH=CHCH3), 4.01 (dd, 1H, Js6, 1.6 Hz, Jsc6a 12.3
Hz, H-6,), 3.86 (dd, 1H, J;» 7.9 Hz, J»3 9.6 Hz, H-2), 3.56 (dd, 1H, J>3 9.7 Hz, J54 3.7 Hz, H-3),
3.31 (m, 1H, H-5), 1.71 (dd, 3H, J 6.4 Hz, *J 1.0 Hz, OCH,CH=CHCH;). '*C RMN (125 MHz,
CDCls): 6139.0-126.6 (3Ph, OCH,CH=CHCH3), 102.5 (C-1), 101.4 (PhCH), 79.3 (C-3), 78.5 (C-
2), 75.3 (2-PhCH,0), 74.1 (C-4), 72.1 (3-PhCH,0), 70.1 (OCH,CH=CHCHy3), 69.3 (C-6), 66.4 (C-
5), 17.8 (OCH,CH=CHCH;). HRMS (FAB): [M+Na]’, encontrado 525.2248. C3H340¢Na
requerido 525.2253. Anal. Calcd para C;3;H3404: C, 74.08; H, 6.82. Encontrado: C, 73.83; H, 6.81.

6.4.4. (E)-2-Decenil 2,3-di-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopirandsido 12

El solido se purificoé por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (3:1) como
eluyente. Rend 0.5 g (85%); P.F. 181-182 °C; [a]p +20.1 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 609
(10%) [M+Na]”. '"H RMN (500 MHz, CDCly): § 7.60-7.25 (m, 15H, 3Ph), 5.74 [m, 1H,
OCH,CH=CH(CH;)sCH3], 5.60 [m, 1H, OCH,CH=CH(CH,)sCHj3], 5.50 (s, 1H, PhCH), 4.95 (d,
1H, Jgem 10.9 Hz, 2-PhCHAH3O), 4.80-4.70 (m, 3H, 2-PhCHAH3O, 3-PhCH,0), 4.44 (d, 1H, Ji,
7.8 Hz, H-1), 4.40 [dd, 1H, Jgem 12.0 Hz, J 5.8 Hz, OCHAHgCH=CH(CH»)sCH3], 4.31 (dd, 1H, J5 6.
1.5 Hz, Jsega 12.3 Hz, H-6¢), 4.11-4.07 [m, 2H, H-4, OCHAHgCH=CH(CH,)sCHj3], 4.01 (dd, 1H,
Js.6a 1.8 Hz, Joesa 12.3 Hz, H-6,), 3.87 (dd, 1H, J,, 7.8 Hz, J,3 9.7 Hz, H-2), 3.56 (dd, 1H, J,3 9.7
Hz, J34 3.7 Hz, H-3), 3.30 (m, 1H, H-5), 2.04 [m, 2H, OCH,CH=CHCH,(CH,)sCHj3], 1.40-1.20
[m, 10H, OCH,CH=CHCH,(CH>)sCH3], 0.88 [t, 3H, J 7.0 Hz, OCH,CH=CH(CH,)cCH;]. °C
RMN (125 MHz, CDCls): ¢ 139.0-126.5 (3Ph), 135.0 [OCH,CH=CH(CH,)sCHs], 125.7
[OCH,CH=CH(CH,)sCH3], 102.6 (C-1), 101.4 (PhCH), 79.3 (C-3), 78.5 (C-2), 75.2 (2-PhCH,0),
74.1 (C-4), 72.1 (3-PhCH,0), 70.2 [OCH,CH=CH(CH;)sCH3], 69.3 (C-6), 66.4 (C-5), 32.3, 31.8,
29.2, 29.1, 22.6 [OCH,CH=CH(CH,)sCH;], 14.1 [OCH,CH=CH(CH,)sCH;]. HRMS (FAB):
[M+Na]", encontrado 609.3224. C3;H4s0¢Na requerido 609.3192. Anal. Calcd para C3;7H460¢: C,
75.74; H, 7.90. Encontrado: C, 75.89; H, 7.90.
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6.4.5. 3-Metil-2-butenil 2,3-di-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranodsido 13

El s6lido se purificé por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (3:1) como
eluyente. Rend 0.4 g (74%); P.F. 177-178 °C; [a]p —50.3 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 539 (5%)
[M+Na]". '"H RMN (500 MHz, CDCl3): §7.6-7.2 (m, 15H, 3Ph), 5.50 (s, 1H, PhCH), 5.41 [m, 1H,
OCH,CH=C(CH3),], 4.95 (d, 1H, Jeem 10.8 Hz, 2-PhCHAHEO), 4.80—4.73 (m, 3H, 2-PhCHAH30,
3-PhCH,0), 4.45 (d, 1H, Ji, 7.8 Hz, H-1), 440 [dd, Jeem 11.8 Hz, J 6.5 Hz,
OCH\HgCH=C(CH3),], 4.31 (dd, 1H, Js6. 1.5 Hz, Jseea 12.2 Hz, H-6.), 4.21 [dd, Jeem 11.8 Hz, J
7.4 Hz, OCHAHgCH=C(CHj3),], 4.10 (dd, 1H, J34 3.7 Hz, J45 0.7 Hz, H-4), 4.02 (dd, 1H, Js6, 1.8
Hz, Joesa 12.2 Hz, H-6,), 3.86 (dd, 1H, J,, 7.8 Hz, J,3 9.7 Hz, H-2), 3.56 (dd, 1H, J>3 9.7 Hz, J34
3.7 Hz, H-3), 3.30 (m, 1H, H-5), 1.76, 1.68 [2s, 6H, OCH,CH=C(CHs),]. °C RMN (125 MHz,
CDCls): 6139.0 [OCH,CH=C(CH3),], 138.6—126.6 (3Ph), 120.7 [OCH,CH=C(CHj3):], 102.4 (C-1),
101.4 (PhCH), 79.4 (C-3), 78.5 (C-2), 75.2 (2-PhCH;0), 74.1 (C-4), 72.1 (3-PhCH;0), 69.3 (C-6),
66.4 (C-5), 65.7 [OCH,CH=C(CHj3),], 25.8, 18.0 [OCH,CH=C(CHj3),]. HRMS (FAB): [M+Na]’,
encontrado 539.2416. Cs,H3606 requerido 539.2410. Anal. Calced para Cs3,H3606: C, 74.39; H, 7.02.
Encontrado: C, 74.57; H, 7.21.

6.4.6. 2-Metil-2-propenil 2,3-di-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-p-D-galactopiranésido 14

0

h

El solido se purificé por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (3:1) como
eluyente .Rend 0.3 g (58%); P.F. 140-141 °C; [a]p +36.3 (¢ 0.9, CH,Cl,); MS (CI): m/z 503 (2%)
[M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.6-7.3 (m, 15H, 3Ph), 5.50 (s, 1H, PhCH), 5.05, 4.91
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[2m, 2H, OCH,C(CH3)=CH>], 4.96 (d, 1H, Jeem 10.8 Hz, 2-PhCHAHpO), 4.80-4.73 (m, 3H, 2-
PhCHAHgO, 3-PhCH,0), 4.43 (d, 1H, Jip 7.8 Hz, H-1), 434 [d, Jem 12.7 Hz,
OCHaHBC(CH3)=CHa,], 4.31 (dd, 1H, Jsge 1.5 Hz, Jse6a 12.3 Hz, H-6¢), 4.11 (dd, 1H, J34 3.7 Hz,
Jas 0.8 Hz, H-4), 4.06 [d 1H, Jeem 12.7 Hz, OCHAHgC(CH3)=CHx], 4.02 (dd, 1H, Js¢, 1.8 Hz, Jec 6a
12.3 Hz, H-6,), 3.89 (dd, 1H, J,, 7.8 Hz, J,3 9.7 Hz, H-2), 3.57 (dd, 1H, J>3 9.7 Hz, J54 3.7 Hz, H-
3), 3.31 (m, 1H, H-5), 1.78 [s, 3H, OCH,C(CHs)=CH,]. >C RMN (125 MHz, CDCls): & 141.5
[OCH,C(CH3)=CH,], 138.8-126.5 (3Ph), 112.7 [OCH,C(CH3)=CH,], 102.3 (C-1), 101.3 (PhCH),
79.4 (C-3), 78.5 (C-2), 75.3 (2-PhCH;0), 74.0 (C-4), 72.7 [OCH,C(CH3)=CH], 72.1 (3-PhCH,0),
69.3 (C-6), 66.4 (C-5), 19.6 [OCH,C(CH3)=CH,]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado 503.2414.
C31H3506 requerido 503.2433. Anal. Calcd para C31H3404: C, 74.08; H, 6.82. Encontrado: C, 74.13;
H, 6.65.

6.4.7. (E)-3-Fenil-2-metil-2-propenil 2,3-di-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-3-D-

galactopiranésido 15
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El solido se purificoé por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (3:1) como
eluyente. Rend 0.5 g (74%); [a]p —27.4 (¢ 1.0, CH,ClL); MS (FAB): m/z 601 (60%) [M+Na]". 'H
RMN (500 MHz, CDCls): 67.6—7.2 (m, 20H, 4Ph), 6.58 [s, 1H, OCH,C(CH3)=CHPh], 5.51 (s, 1H,
PhCH), 4.99 (d, 1H, Jeem 10.8 Hz, 2-PhCH7HgO), 4.84 (d, 1H, Jeem 10.8 Hz, 2-PhCHAH3O), 4.79
(d, 1H, Jeem 12.4 Hz, 3-PhCHAHgO), 4.76 (d, 1H, Jeem 12.4 Hz, 3-PhCHAHBO), 4.50—4.45 [m, 2H,
H-1, OCH\HgC(CH3)=CHPh], 4.34 (dd, 1H, J56. 0.8 Hz, Jscsa 12.3 Hz, H-6.), 4.22 [d, 1H, Jeem
12.4 Hz, OCHAHC(CH3)=CHPh], 4.13 (d, 1H, J34 3.5 Hz, H-4), 4.04 (dd, 1H, Js5¢, 1.4 Hz, Jsca
12.3 Hz, H-6,), 3.93 (dd, 1H, Ji» 7.9 Hz, J,3 9.6 Hz, H-2), 3.59 (dd, 1H, J,3 9.7 Hz, J54 3.6 Hz, H-
3), 3.34 (m, 1H, H-5), 1.94 [s, 3H, OCH,C(CH;)=CHPh]. *C RMN (125 MHz, CDCl;): & 138.8—
126.4 [2Ph, OCH,C(CH3)=CHPh], 102.2 (PhCH), 101.3 (C-1), 79.4 (C-3), 78.5 (C-2), 75.4 (2-
PhCH,0), 75.1 [OCH,C(CH3)=CHPh], 74.0 (C-4), 72.0 (3-PhCH;0), 69.2 (C-6), 66.4 (C-5), 15.7
[OCH,C(CH3)=CHPh]. HRMS (FAB): [M+Na]+, encontrado 601.2532. Cs7H330¢ requerido
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601.2566. Anal. Calcd para C37H330¢: C, 76.79; H, 6.62. Encontrado: C, 76.74; H, 6.59.

6.4.8. Alil 3-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido 16'"”

El concentrado se purifico por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (1.5:1)
como eluyente, obteniendo un sirupo. Rend (calculado a partir de la cantidad de producto de partida
que reacciona) 0.7 g (88%); MS (FAB): m/z 421 (50%) [M+Na]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): &
7.5-7.3 (m, 10H, 2Ph), 594 (m, 1H, OCH,CH=CH,), 5.44 (s, 1H, PhCH), 5.24 (m, 2H,
OCH,CH=CH,), 4.78, 4.74 (2bs, 2H, 3-PhCH,0), 4.41 (ddd, 1H, Jgem 12.5 Hz, J 5.3 Hz, *J 1.5
Hz,, OCH,HgCH=CH,), 4.34 (d, 1H, J,» 7.8 Hz, H-1), 4.29 (dd, 1H, Js5¢. 1.5 Hz, Jee6a 12.3 Hz, H-
6c), 4.12 (m, 2H, OCHAHgCH=CH,, H-4), 4.01 (m, 2H, H-2, H-6,), 3.48 (dd, 1H, , >3 9.7 Hz, , J34
3.6 Hz, H-3), 3.34 (m, 1H, H-5). HRMS (FAB): [M+Na]', encontrado 421.1628. Ca3H,0¢Na
requerido 421.1627.

6.4.9. (E)-3-Fenil-2-propenil 3-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-p-D-galactopiranésido 17

Ph

Vo

(@]
Q o
BnO ~ X Ph

OH

El concentrado se purificoé por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (2:1) como
eluyente, obteniendo un sirupo. Rend (calculado a partir de la cantidad de producto de partida que
reacciona) 0.4 g (67%); [a]p —35.1 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (CI): m/z 475 (2%) [M+H]". 'H RMN (500
MHz, CDCl): 6 7.6-7.2 (m, 15H, 3Ph), 6.64 (d, 1H, Jyus 16.0 Hz, OCH,CH=CHPh), 6.33 (ddd,
1H, Jyans 16.0 Hz, J 5.7 Hz, J 6.9 Hz, OCH,CH=CHPh), 5.47 (s, 1H, PhCH), 4.78, 4.74 (2d, 2H,
Jgem 12.4 Hz, PhCH,0), 4.59 (ddd, 1H, Jgem 13.0 Hz, J 5.8 Hz, *J 1.5 Hz, OCH,HzCH=CHPh),
4.42 (d, 1H, Ji» 7.8 Hz, H-1), 4.35-4.30 (m, 2H, H-6., OCHAHgCH=CHPh), 4.14 (dd, 1H, J34 3.6
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Hz, J45 1.0 Hz, H-4), 4.1-4.0 (m, 2H, H-2, H-6,), 3.51 (dd, 1H, J>3 9.7 Hz, J34 3.6 Hz, H-3), 3.37
(m, 1H, H-5). >C RMN (125 MHz, CDCl3): § 138.1-126.4 (3Ph), 133.3 (OCH,CH=CHPh), 125.2
(OCH,CH=CHPh), 101.7 (C-1), 101.2 (PhCH), 79.3 (C-3), 73.2 (C-4), 71.6 (PhCH,0), 70.1 (C-2),
69.6 (OCH,CH=CHPh), 69.3 (C-6), 66.7 (C-5). HRMS (CI): [M+H]', encontrado 475.2072.
Cy9H3,06 requerido 475.2121.

6.4.10. (E)-2-Butenil 3-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido 18

El solido se purificdé por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (2:1) como
eluyente. Rend (calculado a partir de la cantidad de producto de partida que reacciona) 0.2 g (35%);
P.F. 153-155 °C; [a]p +8.2 (¢ 0.5, CH,Cly); MS (FAB): m/z 435 (35%) [M+Na]". "H RMN (500
MHz, CDCl;): 6 7.55-7.25 (m, 10H, 2Ph), 5.75 (m, 1H, OCH,CH=CHCHj3), 5.63 (m, 1H,
OCH,CH=CHCH3), 5.46 (s, 1H, PhCH), 4.76 (m, 2H, PhCH,0), 4.4-43 (m, 2H,
OCHx\HgCH=CHCHj3, H-1), 4.31 (dd, 1H, Jsg. 1.5 Hz, Jse6a 12.3 Hz, H-6.), 4.13 (dd, 1H, J34 3.6
Hz, Ji5 0.9 Hz, H-4), 4.09-3.99 (m, 3H, OCHAHgCH=CHCH3, H-2, H-6,), 3.50 (dd, 1H, J>3 9.7
Hz, J34 3.6 Hz, H-3), 3.35 (m, 1H, H-5), 2.41 (d, 1H, J>0n 1.8 Hz, OH), 1.72 (dd, 3H, J 6.4 Hz, *J
1.2 Hz, OCH,CH=CHCH;). *C RMN (125 MHz, CDCl;): & 138.2-126.4 (2Ph), 130.5
(OCH,CH=CHCH3), 126.8 (OCH,CH=CHCH3), 101.6 (C-1), 101.2 (PhCH), 79.2 (C-3), 73.3 (C-
4), 71.6 (PhCH;O), 70.1 (C-2), 69.7 (OCH,CH=CHCHs), 69.3 (C-6), 66.7 (C-5), 17.8
(OCH,CH=CHCH3). HRMS (FAB): [M+Na]", encontrado 435.1790. Ca4H»3O6Na requerido
435.1784. Anal. Calcd para C4H,306: C, 69.88; H, 6.84. Encontrado: C, 69.57; H, 7.21.
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6.4.11. (E)-2-Decenil 3-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido 19

Ph

@]
@)
BnO OW

OH

El sélido se purificé por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (2:1) como
eluyente. Rend (calculado a partir de la cantidad de producto de partida que reacciona) 0.4 g (77%);
P.F. 118-120 °C; [a]p —44.0 (¢ 0.3, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 519 (85%) [M+Na]". "H RMN (500
MHz, CDCls): 6 7.60-7.25 (m, 10H, 2Ph), 5.74 [m, 1H, OCH,CH=CH(CH;)sCHs], 5.59 [m, 1H,
OCH,CH=CH(CH,)¢CH3], 5.46 (s, 1H, PhCH), 4.76 (s, 2H, PhCH,0), 4.40-4.35 [m, 2H, H-1,
OCHAHgCH=CH(CH,)sCH3], 4.30 (dd, 1H, Js¢. 1.2 Hz, Jse6a 12.3 Hz, H-6.), 4.13 (d, 1H, J34 3.5
Hz, H-4), 4.09-4.00 [m, 3H, H-2, H-6,, OCHAHgCH=CH(CH,)¢CHs], 3.50 (dd, 1H, J>3 9.7 Hz, J34
3.6 Hz, H-3), 3.34 (m, 1H, H-5), 245 (d, 1H, Jou 1.7 Hz, OH), 2.04 [m, 2H,
OCH,CH=CHCH,(CH;)sCHj3], 1.40-1.20 [m, 10H, OCH,CH=CHCH,(CH,)sCH3], 0.88 [t, 3H, J
6.9 Hz, OCH,CH=CH(CH,)sCHs]. °C RMN (125 MHz, CDCl;): § 138.1-126.4 (2Ph), 136.0
[OCH,CH=CH(CH;)¢CHj3], 125.2 [OCH,CH=CH(CH,)sCH3], 101.5 (C-1), 101.1 (PhCH), 79.2 (C-
3), 73.2 (C-4), 71.5 (PhCH0), 70.0 [OCH,CH=CH(CH,)sCH3], 69.9 (C-2), 69.3 (C-6), 66.6 (C-5),
32.3, 31.8, 29.2, 29.1, 29.0, 22.6 [OCH,CH=CH(CH;)sCH3], 14.1 [OCH,CH=CH(CH,)sCH3].
HRMS (FAB): [M+Na]", encontrado 519.2713. C3oH40OsNa requerido 519.2723. Anal. Calcd para
C30H40046: C, 72.55; H, 8.12. Encontrado: C, 72.80; H, 8.40.

6.4.12. 3-Metil-2-butenil 3-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido 20

El solido se purificé por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (1.5:1) como
eluyente. Rend (calculado a partir de la cantidad de producto de partida que reacciona) 0.3 g (66%);
P.F. 188-190 °C; [a]p +11.0 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (CI): m/z 427 (5%) [M+H]". '"H RMN (500
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MHz, CDCl3): 6 7.60—-7.25 (m, 10H, 2Ph), 5.46 (s, 1H, PhCH), 5.39 [m, 1H, OCH,CH=C(CHs),],
4.76 (s, 2H, PhCH,0), 4.38 [dd, Jeem 11.7 Hz, J 6.5 Hz, OCHAHgCH=C(CH3),], 4.34—4.30 (m, 2H,
H-1, H-6¢), 4.20 [dd, Jeem 11.7 Hz, J 7.8 Hz, OCHAHgCH=C(CH3),], 4.12 (dd, 1H, J34 3.6 Hz, J45
0.9 Hz, H-4), 4.05-3.00 (m, 2H, H-2, H-6,), 3.50 (dd, 1H, J>3 9.7 Hz, J34 3.6 Hz, H-3), 3.34 (m,
1H, H-5), 2.41 (d, 1H, J,0n 1.9 Hz, OH), 1.76, 1.68 [2s, 6H, OCH,CH=C(CH3),]. °C RMN (125
MHz, CDCls): 6 138.8 [OCH,CH=C(CHs),], 138.0-126.6 (2Ph), 120.2 [OCH,CH=C(CHs)], 101.5
(C-1), 101.2 (PhCH), 79.2 (C-3), 73.3 (C-4), 71.6 (PhCH,0), 70.1 (C-2), 69.3 (C-6), 66.8 (C-5),
65.3 [OCH,CH=C(CH3),], 25.8, 18.0 [OCH,CH=C(CH3),]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado
427.2098. C,sH3;O¢ requerido 427.2121. Anal. Calcd para C,sH30Os: C, 70.40; H, 7.09.
Encontrado: C, 70.00; H, 6.86.

6.4.13. 2-Metil-2-propenil 3-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopirandsido 21

El solido se purificoé por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (2:1) como
eluyente.Rend (calculado a partir de la cantidad de producto de partida que reacciona) 0.3 g (67%);
P.F. 156-157 °C; [a]p +6.2 (¢ 0.5, CH,Cly); MS (FAB): m/z 435 (50%) [M+Na]". "H RMN (500
MHz, CDCl;): 6 7.5-7.2 (m, 10H, 2Ph), 546 (s, 1H, PhCH), 5.02, 4.93 [2m, 2H,
OCH,C(CH3)=CH], 4.76 (s, 2H, PhCH,0), 4.34 (d, 1H, J,, 7.8 Hz, H-1), 4.32-4.28 (m, 2H, H-6,
OCHAHgC(CH3)=CH;], 4.13 (dd, 1H, Js4 3.6 Hz, Jss 0.9 Hz, H-4), 4.09-4.01 [m, 3H,
OCHaHgC(CH3)=CH,, H-2, H-6,], 3.50 (dd, 1H, J>3 9.7 Hz, J34 3.6 Hz, H-3), 3.35 (m, 1H, H-5),
2.41 (d, 1H, J>0n 2.0 Hz, OH), 1.78 [s, 3H, OCH,C(CH3)=CH,]. °C RMN (125 MHz, CDCly): §
141.3 [OCH,C(CH3)=CH;], 138.2-126.4 (2Ph), 113.1 [OCH,C(CH3)=CH;], 101.5 (C-1), 101.2
(PhCH), 79.3 (C-3), 73.3 (C-4), 72.5 [OCH,C(CH3)=CH;], 71.6 (PhCH,0), 70.1 (C-2), 69.3 (C-6),
66.7 (C-5), 19.6 [OCH,C(CH3)=CH,]. HRMS (FAB): [M+Na]", encontrado 435.1792. Co4H»30sNa
requerido 435.1784.
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6.4.14. (E)-3-Fenil-2-metil-2-propenil 3-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido
22

Ph
©)

(@]
BnO R O\)\/ Ph

OH

El sélido se purificé por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (3:1) como
eluyente Rend 0.3 g (60%); P.F. 126—127 °C; [a]p —27.4 (c 1.0, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 511
(65%) [M+Na]". 'H RMN (500 MHz, CDCl;): § 7.6-7.2 (m, 15H, 3Ph), 6.55 [s, 1H,
OCH,C(CH3)=CHPh], 5.47 (s, 1H, PhCH), 4.78, 4.75 (2d, 2H, Jeem 12.4 Hz, PhCH,0), 4.45 [d, 1H,
Jeem 12.2 Hz, OCHAHgC(CH3)=CHPh], 4.40 (d, 1H, Ji, 7.8 Hz, H-1), 4.34 (dd, 1H, Jss. 1.4 Hz,
Joe,6a 12.3 Hz, H-6), 4.22 [d, 1H, Jeem 12.2 Hz, OCHAHgC(CH3)=CHPh], 4.14 (d, 1H, J34 3.4 Hz,
H-4), 4.09 (dd, 1H, J1» 7.9 Hz, J>3 9.6 Hz, H-2), 4.04 (dd, 1H, Js56, 1.8 Hz, Jsca 12.3 Hz, H-6,),
3.52 (dd, 1H, J>3 9.7 Hz, J34 3.6 Hz, H-3), 3.37 (m, 1H, H-5), 2.45 (s, 1H, OH), 1.94 [d, 3H, *J 1.1
Hz, OCH,C(CH;=CHPh]. *C RMN (125 MHz, CDCL): & 138.1-126.6 (3Ph), 134.2
[OCH,C(CH3)=CHPh], 127.9 [OCH,C(CH3)=CHPh], 101.4 (C-1), 101.1 (PhCH), 79.2 (C-3), 74.9
[OCH,C(CH3)=CHPh], 73.2 (C-4), 71.6 (PhCH;0), 70.1 (C-2), 69.3 (C-6), 66.7 (C-5), 15.6
[OCH,C(CH;3)=CHPh]. HRMS (FAB): [M+Na]+, encontrado 511.2081. Cs;oH3,O¢Na requerido
511.2097. Anal. Calcd para C30H3,0¢: C, 73.75; H, 6.60. Encontrado: C, 73.50; H, 6.62.

6.4.15. Metil 4-O-bencil-2,3-O-[(E)-3-fenil-2-propenilidén]-a-L-ramnopiranésido 60 y 61

Se obtuvieron dos diasteroisomeros en una proporcion 1:1. Ambos estereoisomeros se aislaron
como compuestos solidos por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (15:1)

como eluyente. Rend 1.09 g (95%);
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6.4.15.1. Metil 4-O-bencil-2,3-O-[(S,E)-3-fenil-2-propenilidén]-a-L-ramnopirandsido 60
(mayor Ry).

OMe

Bno@#
S

O

—

Ph

P.F. 79-80 °C; [a]p —63.2 (¢ 1.2, CH,Cl,); MS (CI): m/z 383 (10%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz,
CDCl3): 67.5-7.3 (m, 10H, Ph), 6.76 (d, 1H, Jyans 15.9 Hz, Ph\CH=CHCH), 6.15 (dd, 1H, Jyqns 15.9
Hz, J 6.1 Hz, PhnCH=CHCH), 5.67 (d, 1H, J 6.1 Hz, PhACH=CHCH), 4.94 (d, 1H, Jgem 11.6 Hz,
PhCHAHgO), 4.89 (s, 1H, H-1), 4.70 (d, 1H, Jgem 11.6 Hz, PACHAH3O), 4.48 (dd, 1H, J»3 5.6 Hz,
J34 7.0 Hz, H-3), 4.08 (d, 1H, J>3 5.5 Hz, H-2), 3.72 (m, 1H, H-5), 3.37 (s, 3H, OCH3), 3.25 (dd,
1H, J34 7.1 Hz, Jy5 9.7 Hz, H-4), 1.33 (d, 3H, Js5 6.3 Hz, CH3). °C RMN (125 MHz, CDClL): §
138.2-127.0 (Ph), 135.7 (PhCH=CHCH), 125.4 (PhCH=CHCH), 103.1 (PhCH=CHCH), 98.0 (C-
1), 79.3 (C-3), 78.0 (C-4), 75.4 (C-2), 73.0 (PhCH,0), 64.2 (C-5), 54.9 (OCH3), 17.8 (C-6). HRMS
(ED): [M]+', encontrado 382.178694. C,3H,¢0s requerido 382.178024. Anal. Calcd para Cp3H,60s:
C, 72.23; H, 6.85. Encontrado: C, 72.54; H, 7.08.

6.4.16.2. Metil 4-O-bencil-2,3-O-[(R,E)-3-fenil-2-propenilidén]-a-L-ramnopiranésido 61

(menor Ry).

OMe

Bno@#
G

O

—

Ph

P.F. 116-118 °C; [o]p —36.0 (c 0.7, CHCly); MS (CI): m/z 383 (15%) [M+H]". "H RMN (500
MHz, CDCls): 5 7.5-7.2 (m, 10H, Ph), 6.80 (d, 1H, Jyas 16.0 Hz, PACH=CHCH), 6.13 (dd, 1H,
Jrans 16.0 Hz, J 6.6 Hz, PhACH=CHCH), 5.53 (d, 1H, J 6.6 Hz, PhCH=CHCH), 4.94 (s, 1H, H-1),
4.89 (d, 1H, Jyem 11.7 Hz, PhACHAHEO), 4.67 (d, 1H, Jgem 11.7 Hz, PACHAH5O), 4.33 (t, 1H, Jo3 =
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Ji4 6.5 Hz, H-3), 4.09 (dd, 1H, J>3 6.0 Hz, *J 0.6 Hz, H-2), 3.73 (m, 1H, H-5), 3.39 (s, 3H, OCH3),
3.24 (dd, 1H, J34 6.9 Hz, Jis 9.9 Hz, H-4), 1.31 (d, 3H, Js¢ 6.2 Hz, CH;). °C RMN (125 MHz,
CDCl3): 6138.2—-127.1 (Ph), 135.6 (PhCH=CHCH), 125.7 (PhCH=CHCH), 104.5 (PhCH=CHCH),
97.7 (C-1), 81.0 (C-4), 78.2 (C-3), 77.9 (C-2), 72.7 (PhCH,0), 64.5 (C-5), 54.8 (OCH3), 17.8 (C-6).
HRMS (EI): [M]+', encontrado 382.179407. Cy3H»¢Os requerido 382.178024. Anal. Calcd para
Cx3Hy605: C, 72.23; H, 6.85. Encontrado: C, 72.15; H, 6.88.

6.4.16. Metil 4-O-bencil-2,3-O-[(E)-3-fenil-2-metil-2-propenilidén]-a-L-ramnopiranésido 62 y
63

Se obtuvieron dos diasteroisémeros en una proporcion 2.2:1. Ambos estereoisomeros se aislaron
como sirupos por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (21:1) como eluyente.

Rend 1.06 (89%);

6.3.16.1. Metil 4-O-bencil-2,3-O-[(S,E)-3-fenil-2-metil-2-propenilidén]-o-L-ramnopirandsido
62 (mayor Ry).

OMe
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—
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[o]p —43.8 (¢ 1.2, CH,Cly); MS (CI): m/z 397 (15%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCly): &
7.4-7.2 (m, 10H, Ph), 6.66 [s, 1H, PhnCH=C(CH3)CH], 5.49 [s, 1H, PhCH=C(CH3)CH], 4.95 (d,
1H, Jeem 11.6 Hz, PhACHAHgO), 4.90 (s, 1H, H-1), 4.72 (d, 1H, Jgem 11.6 Hz, PhACHAHRO), 4.53 (dd,
1H, J,3 5.5 Hz, J;4 7.2 Hz, H-3), 4.09 (d, 1H, J,3 5.5 Hz, H-2), 3.72 (m, 1H, H-5), 3.38 (s, 3H,
OCH3), 3.27 (dd, 1H, J34 7.2 Hz, J45 9.7 Hz, H-4), 1.89 [d, 3H, *J 1.4 Hz, PhCH=C(CH)CH], 1.34
(d, 3H, Jsg 62 Hz, CHs;). °C RMN (125 MHz, CDCl): § 138.1-127.1 (Ph), 136.6
[PhCH=C(CH3)CH], 130.0 [PhCH=C(CH3)CH], 106.8 [PhCH=C(CH3)CH], 98.1 (C-1), 79.7 (C-4),
773 (C-3), 763 (C-2), 73.0 (PhCH,0), 64.1 (C-5), 549 (OCHj), 17.8 (C-6), 12.0
[PhCH=C(CH3)CH]. HRMS (CI): [M+H]', encontrado 397.198103. Ca4H»0O5 requerido
397.201499.
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6.4.16.2. Metil 4-O-bencil-2,3-O-[(R,E)-3-fenil-2-metil-2-propenilidén]-o-L-ramnopiranésido
63 (menor Ry).

OMe

Bno@#
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Ph

[a]p 6.0 (¢ 0.6, CH,Cl,); MS (CI): m/z 397 (20%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCl3): &
7.4-7.2 (m, 10H, Ph), 6.77 [s, 1H, P\CH=C(CH3)CH], 5.38 [d, 1H, *J 0.6 Hz, PACH=C(CH;)CH],
4.97 (s, 1H, H-1), 4.93 (d, 1H, Jgem 11.6 Hz, PhACHA\HgO), 4.64 (d, 1H, Jeem 11.6 Hz, PA\CHAHEO),
437 (t, 1H, Jo3 = J34 6.6 Hz, H-3), 4.15 (dd, 1H, J,5 6.6 Hz, *J 0.6 Hz, H-2), 3.74 (m, 1H, H-5),
3.40 (s, 3H, OCH3), 3.33 (dd, 1H, Js4 6.6 Hz, Jys 9.8 Hz, H-4), 1.93 [d, 3H, *J 1.4 Hz,
PhCH=C(CH;)CH], 1.33 (d, 3H, Jss 6.2 Hz, CH;). °C RMN (125 MHz, CDCl;): &§ 138.3-127.1
(Ph), 136.6 [PhCH=C(CH3)CH], 130.8 [PhCH=C(CH3)CH], 107.6 [PhCH=C(CH3)CH], 98.0 (C-1),
81.4 (C-4), 77.9 (C-2, C-3), 72.6 (PhCH0O), 64.2 (C-5), 54.7 (OCHj;), 18.0 (C-6), 12.4
[PhCH=C(CH3)CH]. HRMS (CI): [M+H], encontrado 397.199113. CyHyOs requerido
397.201499.

6.4.17. 3-O-Bencil-5,6-O-(S,E-3-fenil-2-propenilidén)-1,2-O-isopropilidén-a-D-glucofuranosa
71

El sirupo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna, utilizando como eluyente
hexano—acetato de etilo (5:1). Rend 0.92 g (72%), [a]p —4.7 (c 0.8, CH,Cl,); MS (CI): m/z 425
(40%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.4-7.2 (m, 10H, Ph), 6.80 (d, 1H, Jyuns 16.0 Hz,
PhCH=CHCH), 6.20 (dd, 1H, Jyas 16.1 Hz, J 5.0 Hz, PhCH=CHCH), 6.09 (d, 1H, J,, 3.8 Hz, H-
1), 5.71 (d, 1H, J 5.0 Hz, PhnCH=CHCH), 4.68 (d, 1H, Ji» 3.6 Hz, H-2), 4.65, 4.60 (2d, 2H, Jeem
12.2 Hz, PhCH,0), 4.52 (d, 1H, J34 2.3 Hz, H-3), 4.39 (t, 1H, J56a = J568 4.2 Hz, H-5), 4.19 (m,
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1H, H-4), 3.95 (dd, 1H, Js6a 4.2 Hz, Joaes 10.5 Hz, H-6,), 3.81 (dd, 1H, Js¢s 4.2 Hz, Joaen 10.5
Hz, H-6p), 1.58, 1.38 [2s, 6H, C(CHs),]. >C RMN (125 MHz, CDCl3): § 135.7-126.9 (Ph), 133.7
(PhCH=CHCH), 126.7 (PhCH=CHCH), 111.6 [C(CH3),], 104.7 (C-1), 94.85 (PhCH=CHCH), 83.9
(C-2), 76.7 (C-3), 73.4 (C-5), 73.5 (C-4), 73.5 (PhCH,0), 71.4 (C-6), 26.6, 26.0 [C(CH3),]. HRMS
(EI): [M]", encontrado 424.183759. C;sH2,05 calculado 424.188589.

6.4.18. 3-O-Bencil-5,6-O-(S,E-3-fenil-2-metil-2-propenilidén)-1,2-O-isopropilidén-o-D-

glucofuranosa 72

El sirupo se purifico mediante cromatografia en columna utilizando como eluyente hexano—acetato
de etilo (12.5:1). Rend 0.53 g (40%), [a]p —10.7 (c 0.8, CH,Cl,); MS (CI): m/z 439 (25%) [M+H]".
'H RMN (500 MHz, CDCls): §7.3-7.2 (m, 10H, Ph), 6.64 [s, 1H, PACH=C(CH3)CH], 6.04 (d, 1H,
J12 3.7 Hz, H-1), 5.46 [s, 1H, PhCH=C(CH3)CH], 4.64 (d, 1H, J,» 3.7 Hz, H-2), 4.61, 4.58 (2d, 2H,
Jeem 12.2 Hz, PhCH,0), 4.48 (d, 1H, J34 2.0 Hz, H-3), 4.36 (t, 1H, Js56a = J568 4.0 Hz, H-5), 4.15
(m, 1H, H-4), 3.92 (dd, 1H, Jsea 4.0 Hz, Joaes 10.4 Hz, H-64), 3.78 (dd, 1H, Js¢5 4.0 Hz, Jsa 6B
10.4 Hz, H-6g), 1.90 [d, 3H, *J 1.5 Hz, PhCH=C(CH5)CH], 1.54, 1.35 [2s, 6H, C(CH3),]. °C RMN
(125 MHz, CDCl3): 6 136.7-128.1 (Ph), 134.1 [PhCH=C(CH3)CH], 127.0 [PhCH=C(CH3)CH],
111.9 [C(CHs)], 105.0 (C-1), 97.3 [PhCH=C(CH3)CH], 84.0 (C-2), 77.7 (C-3), 73.9 (C-5), 73.6
(PhCH,0), 73.0 (C-4), 61.8 (C-6), 26.8, 26.2 [C(CH3),], 12.9 [PhCH=C(CH3)CH]. HRMS (EI):
[M]", encontrado 438.202348. C19H»40¢ calculado 438.204239.

6.4.19. Metil 2,3-di-O-bencil-4,6-O-[(R,E)-3-fenil-2-propenilidén]-a-D-glucopiranésido 73.

PNV g
BnO
BnO

OMe

El sirupo obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de silica gel, usando hexano-

acetato de etilo (8:1) como eluyente. Rend 1.17 g (80%); [a]p +6.8 (¢ 0.9, CH,Cl,); MS (CI): m/z
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489 (10%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCls): §7.6=7.2 (m, 15H, Ph), 6.81 (d, 1H, Jyans 16.1
Hz, PACH=CHCH), 6.19 (dd, 1H, Jyus 16.1 Hz, J 4.3 Hz, PhACH=CHCH), 5.17 (dd, 1H, J 4.3 Hz,
“J 1.2 Hz, PhCH=CHCH), 4.9-4.7 (m, 4H, 2 PhCH,0), 4.59 (d, 1H, J,, 3.7 Hz, H-1), 4.20 (dd, 1H,
Js6e 4.9 Hz, Jee6a 10.2 Hz, H-6.), 4.01 (t, 1H, J>3 = J34 9.3 Hz, H-3), 3.6-3.5 (m, 3H, H-2, H-5, H-
6,), 3.5 (m, 1H, H-4), 3.4 (s, 3H, OCH3). °C RMN (125 MHz, CDCl3): & 128.4—-126.8 (Ph), 133.6
(PhCH=CHCH), 124.5 (PhCH=CHCH), 100.7 (PhCH=CHCH), 99.2 (C-1), 81.9 (C-4), 79.2 (C-2),
78.6 (C-3), 75.3, 73.7 (2 PhCH,0), 68.8 (C-6), 62.3 (C-5), 55.2 (OCH;). HRMS (CI): [M+H]",
encontrado 489.226908. C;9H3306 requerido 489.227714.

6.4.20. Metil 2,3-di-O-bencil-4,6-O-[(R,E)-3-fenil-2-metil-2-propenilidén|-a-D-glucopirandsido

74
@)
Ph/\ﬂﬁ:‘o
BnO
BnO

OMe

El sirupo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de silica gel, usando hexano-
acetato de etilo (8:1) como eluyente. Rend 1.11 g (74%); [a]p +29.2 (¢ 1.1, CH,Cl,); MS (CI): m/z
503 (5%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCL): & 7.5-7.3 (m, 15H, Ph), 6.70 [s, 1H,
PhCH=C(CH3)CH], 4.98 [s, 1H, PhCH=C(CH3)CH], 4.91(d, 1H, Jgem 11.3 Hz, PhCHAHgO), 4.9-
4.8 (2d, 2H, Jeem 12.3 Hz, Jgem 11.3 Hz, PhACHpHEO, PhCHAH3RO), 4.71 (d, 1H, Jeem 12.2 Hz,
PhCHpH:O), 4.59 (d, 1H, J,2 3.70 Hz, H-1), 4.21 (dd, 1H, Js6. 4.9 Hz, Jse6a 10.2 Hz, H-6¢), 4.02 (t,
1H, J23 =J349.3 Hz, H-3), 3.77 (dt, 1H, J56e 4.5 Hz, J45 = J56, 10.0 Hz, H-5), 3.62 (t, 1H, Js56, 10.3
Hz, H-6,), 3.54 (dd, 1H, J1, 3.7 Hz, J»3 9.3 Hz, H-2), 3.50 (dd, 1H, J34 9.30 Hz, J45 10.0 Hz, H-4),
3.40 (s, 3H, OCH3), 1.94 [d, 3H, *J 2.4 Hz, PhCH=C(CH5)CH]. °C RMN (125 MHz, CDCl3): &
128.1-127.5  (Ph), 129.1 [PhCH=C(CH3)CH], 128.3 [PhCH=C(CH3;)CH], 104.2
[PhCH=C(CH3)CH], 99.2 (C-1), 81.9 (C-4), 79.2 (C-2), 78.5 (C-3), 75.3, 73.8 (2 PhCH,0), 68.9
(C-6), 62.4 (C-5), 55.3 (OCHj;), 13.5 [PhCH=C(CH3)CH]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado
503.241457. C3;H3506 requerido 503.243364.

6.5. Procedimiento general de epoxidacion estereoselectiva de alquenil glicésidos

A una disolucion de alquenil 4,6-O-(S)-bencilidén-f-D-galactopiranédsido (1.0 mmol) en cloroformo
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(75 mL) se le anade una disolucion de acido m-cloroperoxibenzoico (1.5 g) en cloroformo (25 mL),
previamente secada sobre MgSO,4. La mezcla de reaccion se mantiene a —15 °C hasta que la ccf
muestra que todo el compuesto de partida se ha consumido (7 dias, aproximadamente). La
disolucion se lava sucesivamente con hidroxido sodico al 5% (7 x 30 mL) y agua, se seca (MgSO,),
se filtra y el filtrado se evapora a sequedad. El exceso diastereomérico se determina mediante 'H

RMN. Los compuestos obtenidos se purifican por cromatografia en columna de gel de silice.

6.5.1. (2R)-2,3-Epoxipropil 4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido 32

Solo se obtuvo un solo estereoisomero (100% ed). El compuesto se purifico por columna
cromatografica como un sirupo, usando hexano-acetato de etilo (1:5) como eluyente. Rend 0.2 g
(63%); [a]p —31.2 (¢ 0.5, CH,Cly); MS (CI): m/z 325 (5%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): &
7.6—7.3 (m, 5H, Ph), 5.55 (s, 1H, PhCH), 4.4-4.3 (m, 2H, H-1, H-6), 4.21 (d, 1H, J34 3.5 Hz, H-4),
4.02 (d, 1H, Jec6a 12.4 Hz, H-6,), 3.98 [dd, 1H, Jgem 12.0 Hz, J 4.4 Hz, OCH,HgCH(O)CHx], 3.90
[dd, 1H, Jeem 12.0 Hz, J 3.0 Hz, OCHAHCH(O)CHz], 3.78 (m, 1H, H-2), 3.70 (m, 1H, H-3), 3.49
(m, 1H, H-5), 3.25 [m, 1H, OCH,CH(O)CH,], 2.83 [m, 1H, OCH,CH(O)CHxHg], 2.78 [m, 1H,
OCH,CH(O)CHxHg]. >C RMN (125 MHz, CDCly): & 137.4-126.4 (Ph), 103.2 (C-1), 101.4
(PhCH), 75.2 (C-4), 72.7 (C-3), 71.7 (C-2), 69.1 (C-6), 69.0 [OCH,CH(O)CH,], 66.8 (C-5), 50.7
[OCH,CH(O)CH,], 44.6 [OCH,CH(O)CH,]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado 325.1287. C;sH,,07
requerido 325.1287.

6.5.2. (25,3S)-2,3-Epoxi-3-fenilpropil 4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido 33
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Se obtuvieron dos esteroisdomeros en una proporcion de 12.5:1 (85% ed). La mezcla de
diasteroisémeros se purificd por columna cromatografica como un sirupo, usando hexano-acetato de
etilo (1:4) como eluyente. Rend 0.3 g (72%); [a]p —26.5 (¢ 0.4, CH,CL); MS (FAB): m/z 423
(100%) [M+Na]". "H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.6-7.2 (m, 10H, 2Ph), 5.55 (s, 0.93H, PhCH
mayoritario), 5.54 (s, 0.07H, PhCH minoritario), 4.46 (d, 0.07H, J,, 7.8 Hz, H-1 minoritario), 4.39
(d, 0.93H, Ji» 7.7 Hz, H-1 mayoritario), 4.33 (dd, 0.93H, Jss. 1.4 Hz, Jecsa 12.5 Hz, H-6,
mayoritario), 4.26 (dd, 0.07H, Js e 1.4 Hz, Joe 6a 12.5 Hz, H-6, minoritario), 4.21 (d, 1H, J34 3.0 Hz,
H-4), 4.15-4.05 [m, 2H, OCH,HgCH(O)CHPh, H-6,], 4.01 [dd, 1H, Jem 12.1 Hz, J 2.8 Hz,
OCHAHCH(O)CHPh], 3.96 [d, 1H, J 2.0 Hz, OCH,CH(O)CHPh], 3.81 (m, 1H, H-2), 3.70 (m, 1H,
H-3), 3.49 (m, 1H, H-5), 3.33 [m, 0.07H, OCH,CH(O)CHPh minoritario], 3.28 [m, 0.93H,
OCH,CH(O)CHPh mayoritario], 3.04 (s, 1H, 2-OH), 2.68 (s, 1H, 3-OH). °C RMN (125 MHz,
CDCl3): 6137.5-125.8 (2Ph), 103.3 (C-1 mayoritario), 102.6 (C-1 minoritario), 101.4 (PhCH), 75.2
(C-4), 72.7 (C-3), 71.7 (C-2 mayoritario), 71.2 (C-2 minoritario), 69.1 (C-6), 68.7
[OCH,CH(O)CHPh minoritario], 68.2 [OCH,CH(O)CHPh mayoritario], 66.8 (C-5), 60.5
[OCH,CH(O)CHPh], 56.2 [OCH,CH(O)CHPh minoritario], 55.9 [OCH,CH(O)CHPh mayoritario].
HRMS (FAB): [M+Na]+, encontrado 423.1441. Cy,H»407Na requerido 423.1420.

6.5.3. (2S,35)-2,3-Epoxibutil 4,6-O-(S)-bencilidén-p-D-galactopirandsido 34

Se obtuvieron dos esteroisomeros en una proporcion de 9:1 (80% ed). La mezcla de
diasteroisdmeros se purificoé como un so6lido por columna cromatografica, usando hexano-acetato de
etilo (1:6) como eluyente. Rend 0.2 g (56%); P.F. 149-150 °C; [a]p —37.2 (¢ 0.5, CH,ClL,); MS
(FAB): m/z 361 (100%) [M+Na]". "H RMN (500 MHz, CDCl3): §7.50-7.30 (m, 5H, Ph), 5.55 (s,
1H, PhCH), 4.40 (d, 0.10H, J;» 7.7 Hz, H-1 minoritario), 4.35—4.30 (m, 1.90H, H-1 mayoritario, H-
6c), 4.21 (d, 1H, J34 3.7 Hz, H-4), 4.09 (dd, 1H, Js6a 1.8 Hz, Jsea 12.5 Hz, H-6,), 4.00 [dd, 0.90H
Jeem 12.0 Hz, J 4.3 Hz, OCH HgCH(O)CHCH; mayoritario], 3.84 [dd, 0.90H Jeem 12.0 Hz, J 3.2
Hz, OCHAHsCH(O)CHCHj3 mayoritario], 3.77 (dd, 1H, J,» 7.7 Hz, J,3 9.4 Hz, H-2), 3.68 (dt, 1H,
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J3 94 Hz, J;4 3.7 Hz, J30u 8.7 Hz, H-3), 3.58 [dd, 0.10H Jem 11.9 Hz, J 6.0 Hz,
OCHHgCH(O)CHCHj3 minoritario], 3.49 (m, 1H, H-5), 3.07 [m, 1H, OCH,CH(O)CHCHj3], 2.96
[m, 1H, OCH,CH(O)CHCHj], 2.92 (s, 1H, 2-OH), 2.56 (d, 1H, J50n 8.6 Hz, 3-OH), 1.34 [d, 3H, J
5.3 Hz, OCH,CH(O)CHCHs]. >C RMN (125 MHz, CDCly): & 137.4-126.4 (Ph), 103.3 (C-1),
101.4 (PhCH), 75.2 (C-4), 72.7 (C-3), 71.7 (C-2), 69.1 (C-6), 68.6 [OCH,CH(O)CHCHj3], 66.8 (C-
5), 57.9 [OCH,CH(O)CHCH; minoritario], 57.7 [OCH,CH(O)CHCH; mayoritario], 52.2
[OCH,CH(O)CHCH3], 17.2 [OCH,CH(O)CHCH; mayoritario], 15.3 [OCH,CH(O)CHCHj;
minoritario]. HRMS (FAB): [M+Na]+, encontrado 361.1244. C;7H,,0;Na requerido 361.1263.
Anal. Calcd para C17H2,07: C, 60.35; H, 6.55. Encontrado: C, 59.95; H, 6.35.

6.5.4. (25,35)-2,3-Epoxidecil 4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido 35

Se obtuvieron dos esteroisomeros en una proporcion den 8.9:1 (80% ed). La mezcla de
diasteroisémeros se purific6 como un sirupo por columna cromatografica, usando hexano-acetato de
etilo (1:6) como eluyente. Rend 0.3 g (74%); [a]p —17.3 (c 0.5, CH,Cl); MS (FAB): m/z 445
(100%) [M+Na]". "H RMN (500 MHz, CDCls): §7.55-7.30 (m, 5H, Ph), 5.55 (s, 1H, PhCH), 4.41
(d, 0.10H, J,, 7.8 Hz, H-1 minoritario), 4.33—4.31 (m, 1.90H, H-1 mayoritario, H-6.), 4.20 (d, 1H,
Jia 3.7 Hz, H-4), 4.15 [dd, 0.10H Jgm 12.0 Hz, J 2.9 Hz, OCHAHgCH(O)CH(CH,)sCH3
minoritario], 4.08 (dd, 1H, Js . 1.8 Hz, Jsc6a 12.5 Hz, H-6,), 3.99 [dd, 0.90H Jeer, 12.0 Hz, J 4.1 Hz,
OCHx\HgCH(O)CH(CH»)sCH3 mayoritario], 3.85 [dd, 0.90H Jem 12.0 Hz, J 2.8 Hz,
OCHAHCH(O)CH(CH;)sCH3 mayoritario], 3.76 (dd, 1H, Ji» 7.8 Hz, J,3 9.4 Hz, H-2), 3.68 (dt,
1H, J,3 9.5 Hz, J34 3.7 Hz, J30u 8.6 Hz, H-3), 3.54 [dd, 0.10H Jem 12.0 Hz, J 6.3 Hz,
OCHAHCH(O)CH(CH;)¢CH3 minoritario], 3.48 (m, 1H, H-5), 3.08 (s, 0.90H, 2-OH mayoritario),
3.04 (s, 0.10H, 2-OH minoritario), 3.02-2.97 [m, 2H, OCH,CH(O)CH(CH;)cCH3], 2.64 (d, 1H,
J3on 8.6 Hz, 3-OH), 1.6-1.2 [m, 12H, OCH,CH(O)CH(CH,)sCHs], 0.88 [t, 3H, J 7.0 Hz,
OCH,CH(O)CH(CH,)sCHs]. °C RMN (125 MHz, CDCL): & 137.5-126.4 (Ph), 103.3 (C-1
mayoritario), 102.3 (C-1 minoritario), 101.4 (PhCH), 75.2 (C-4), 72.7 (C-3 mayoritario), 72.6 (C-3
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minoritario), 71.7 (C-2 mayoritario), 71.2 (C-2 minoritario), 69.1 (C-6), 68.8
[OCH,CH(O)CH(CH;)sCHs], 66.8 (C-5), 56.9, 56.3 [OCH,CH(O)CH(CH,)sCH3 minoritario], 56.7,
56.0 [OCH,CH(O)CH(CH,)sCH; mayoritario], 31.7, 31.6, 293, 29.1, 259, 226
[OCH,CH(O)CH(CH,)sCH3], 14.1 [OCH,CH(O)CH(CH,)sCH;]. HRMS (FAB): [M+Na]’,
encontrado 445.2215. C,3H3407Na requerido 445.2202.

6.5.5. (25)-2,3-Epoxi-3-metilbutil 4,6-O-(S)-bencilidén-p-D-galactopiranésido 36

Ph
O

O
HO%&O O\/ﬁ(i)/
OH

Se obtuvieron dos esteroisomeros en una proporcion de 1.6:1 (23% ed). La mezcla de
diasteroisémeros se purifico como un solido por columna cromatografica, usando hexano-acetato de
etilo (1:4) como eluyente. Rend 0.3g (92%); P.F. 148-149 °C, [a]p —17.3 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS
(FAB): m/z 375 (100%) [M+Na]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): & 7.55-7.30 (m, 5H, Ph), 5.51 (s,
1H, PhCH), 4.33—4.25 (m, 2H, H-1, H-6.), 4.15-4.00 (m, 2H, H-4, H-6,), 3.95 [dd, 0.38H Jeem 11.5
Hz, J 6.0 Hz, OCHAHgCH(O)C(CH3); minoritario], 3.81-3.74 [m, 1.62H, H-2,
OCHHpCH(O)C(CHj3), mayoritario], 3.69-3.59 [m, 2H, H-3, OCHAHgCH(O)C(CHs),], 3.42 (m,
1H, H-5), 3.06 [m, 1H, OCH,CH(O)C(CHj3),], 2.72, 2.59 (2m, 2H, 20H), 1.33, 1.29 [2s, 1.14H,
OCH,CH(O)C(CHs), minoritario], 1.30, 1.27 [2s, 1.86H, OCH,CH(O)C(CH3), mayoritario]. °C
RMN (125 MHz, CDCls): 6 137.6-126.4 (Ph), 102.7 (C-1), 101.3 (PhCH), 75.4 (C-4 mayoritario),
75.3 (C-4 minoritario), 72.6 (C-3 minoritario), 72.5 (C-3 mayoritario), 71.5 (C-2 mayoritario), 71.2
(C-2 minoritario), 69.1 (C-6), 68.0 [OCH,CH(O)C(CHj3),], 66.7 (C-5), 61.7 [OCH,CH(O)C(CHj3),],
58.3 [OCH,CH(O)C(CHs3), minoritario], 57.9 [OCH,CH(O)C(CHs), mayoritario], 24.6, 18.8
[OCH,CH(O)C(CHs3), minoritario], 24.5, 18.9 [OCH,CH(O)C(CH3), mayoritario]. HRMS (FAB):
[M+Na]", encontrado 375.1438. C;sH,40;Na requerido 375.1420. Anal. Calcd para C;sH,407: C,
61.35; H, 6.86. Encontrado: C, 60.56; H, 6.88.
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6.5.6. (2R)-2,3-Epoxi-2-metilpropil 4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido 37

Se obtuvieron dos esteroisdomeros en una proporcion de 15:1 (88% ed). La mezcla de
diasteroisémeros se purific6 como un sirupo por columna cromatografica, usando hexano-acetato de
etilo (1:4) como eluyente. Rend 0.3 g (79%); [a]p —19.2 (¢ 0.9, CH,Cl,); MS (CI): m/z 339 (50%)
[M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.6-7.3 (m, 5H, Ph), 5.57 (s, 0.06H, PhCH minoritario),
5.55 (s, 0.94H, PhCH mayoritario), 4.40 (d, 0.06H, J 7.8 Hz, H-1 minoritario), 4.35-4.30 (m,
1.94H, H-1 mayoritario, H-6.), 4.20 (dd, 1H, J54 3.7 Hz, J15 0.8 Hz, H-4), 4.08 (dd, 1H, J56, 1.8
Hz, Jeesa 12.5 Hz, H-6,), 4.01 [d, 1H Jeem 11.7 Hz, OCHAHgC(CH3)(O)CHa], 3.78 (m, 0.06H, H-2
minoritario) 3.76 (dd, 0.94H, J,, 7.6 Hz, J>3 9.6 Hz, H-2 mayoritario), 3.7-3.6 [m, 2H, H-3,
OCHAHBC(CH3)(O)CH2], 3.47 (m, 1H, H-5), 2.97 [d, 1H, Jeem 4.9 Hz, OCH,C(CH;3)(O)CHxHg],
264 [d, 1H, Jgem 4.9 Hz, OCH,C(CH3)(O)CHaHg], 1.34 (s, 0.18H, OCH,C(CH3)(O)CH,
minoritario], 1.38 (s, 2.88H, OCH,C(CH3)(O)CH, mayoritario]. ’C RMN (125 MHz, CDCL): &
137.5-126.4 (Ph), 103.6 (C-1), 101.4 (PhCH), 75.2 (C-4), 72.8 (C-3), 71.8 (C-2), 71.0
[OCH,C(CH3)(O)CH,], 69.1 (C-6), 66.8 (C-5), 56.2 [OCH,C(CH3)(O)CH,], 51.3
[OCH,C(CH3)(O)CH,], 18.6 [OCH,C(CH3)(O)CH,]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado 339.1446.
C17H2307 requerido 339.1444.

6.5.7. (2S,3S)-2,3-Epoxi-3-fenil-2-metilpropil 4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido 38

Ph

\o
O
O
HO%&/O\)\? Ph
OH

Se obtuvieron dos esteroisomeros en una proporcion de 7.3:1 (76% ed). La mezcla de
diasteroisdbmeros se purificé como un sirupo por columna cromatografica, usando hexano-acetato de

etilo (1:4) como eluyente. Rend 0.3 g (80%); [a]p —20.1 (¢ 0.7, CH,Cl,); MS (EI): m/z 414 (8%)
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[M]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): §7.6-7.2 (m, 10H, 2Ph), 5.56 (s, 1H, PhCH), 4.49 (d, 0.12H,
J12 7.8 Hz, H-1 minoritario), 4.40 (d, 0.88H, J,» 7.8 Hz, H-1 mayoritario), 4.36 (dd, 1H, Jse. 1.4
Hz, Jsea 12.4 Hz, H-6¢), 4.29 [s, 1H, OCH,C(CH3)(O)CHPh], 4.22 (d, 1H, J34 3.0 Hz, H-4), 4.14
[d, 1H, Jgem 12.0 Hz, OCHAHgC(CH;3)(O)CHPh], 4.10 (dd, 1H, Jss. 1.8 Hz, Jscsa 12.4 Hz, H-6,),
3.85-3.80 [m, 2H, OCHAHgC(CHj3)(O)CHPh, H-2], 3.75 (m, 0.12H, H-3 minoritario), 3.73 (m,
0.88H, H-3 mayoritario), 3.51 (m, 1H, H-5), 1.10 [s, 3H, OCH,C(CH;)(O)CHPh]. *C RMN (125
MHz, CDCls): 6 137.4-126.4 (2Ph), 103.7 (C-1), 101.4 (PhCH), 75.2 (C-4), 72.6 (C-3), 71.7 (C-2),
71.5 [OCH,C(CHj3)(O)CHPh minoritario], 71.3 [OCH,C(CH3)(O)CHPh mayoritario], 69.1 (C-6),
66.8 (C-5), 62.8 [OCH,C(CH3)(O)CHPh], 60.7 [OCH,C(CH3)(O)CHPh minoritario], 60.4
[OCH,C(CH3)(O)CHPh mayoritario], 13.8 [OCH,C(CH;)(O)CHPh].  HRMS (EI): [M],
encontrado 414.1686. C,3H»607 requerido 414.1679

6.5.8. (2R)-2,3-Epoxipropil 2,3-di-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopirandsido 39

Ph
O
O
O \\\O
BnO O~
OBn

Se obtuvieron dos esteroisomeros en una proporcion de 1.6:1 (23% ed). La mezcla de
diasteroisémeros se purifico como un solido por columna cromatografica, usando hexano-acetato de
etilo (3:1) como eluyente. Rend 0.5 g (90%); P.F. 131-132 °C; [a]p +52.9 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS (EI):
m/z 504 (10%) [M]". '"H RMN (500 MHz, CDCls): 6 7.6-7.1 (m, 10H, 2Ph), 5.55 (s, 1H, PhCH),
4.96, 4.86 (2d, 1H, Jeem 10.8 Hz, 2-PhCHA\HgO), 4.814.76 (m, 3H, 2-PhCHAHgO, 3-PhCH,0)
4.49 (d, 0.39H, J, » 7.8 Hz, H-1 minoritario), 4.44 (d, 0.61H, J;» 7.8 Hz, H-1 mayoritario), 4.28 (dd,
1H, Jsge 5.0 Hz, Jeesa 12.3 Hz, H-6.), 4.14 (d, 0.39H, J54=Js5 3.2 Hz, H-4 minoritario), 4.12 (d,
0.61H, J34=Js5 3.5 Hz, H-4 mayoritario), 4.02 (d, 0.61H, Jeem 12.2, H-6, mayoritario), 4.01 (d,
0.39H, Jeem 12.4, H-6, minoritario), 3.98 (d, 0.39H, J,3 = J34 4.8 Hz, H-3 minoritario), 3.95 (d,
0.61H, J>3= J34 4.7 Hz, H-3 mayoritario), 3.9-3.8 [m, 2H, OCHAHgCH(O)CH,, H-2] , 3.6-3.5 (m,
1H, OCHAHgCH(O)CH,), 3.33 (bs, 1H, H-5), 3.22 [m, 1H, OCH,CH(O)CH;], 2.83 [m, 1H,
OCH,CH(O)CHaHg], 2.72 [dd, 0.61H, J 2.7 Hz, J 4.9 Hz, OCH,CH(O)CHaHp mayoritario], 2.60
[dd, 0.39H, J 2.7 Hz, J 4.9 Hz, OCH,CH(O)CHHg minoritario]. ?°C RMN (125 MHz, CDCls): &
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138.7-126.4 (3Ph), 103.7 (C-1 mayoritario), 103.4 (C-1 minoritario), 101.3 (PhCH), 79.1 (C-3
mayoritario), 79.0 (C-3 minoritario), 78.4 (C-2 minoritario), 78.3 (C-2 mayoritario), 75.3 (2-
PhCH,0), 73.9 (C-4 minoritario), 73.8 (C-4 mayor), 72.1 (3-PhCH,O minoritario), 72.0 (3-
PhCH,0 mayoritario), 70.5 [OCH,CH(O)CH;], 69.4 (C-6 minoritario), 69.2 (C-6 mayoritario),
66.5 (C-5 mayoritario), 66.4 (C-5 minoritario), 50.8 [OCH,CH(O)CH; minoritario], 50.6
[OCH,CH(O)CH, mayoritario], 44.5 [OCH,CH(O)CH,]. HRMS (EI): [M]", encontrado 504.2109.
C30H3,07 requerido 504.2148.

6.5.9. (2S5,35)-2,3-Epoxi-3-fenilpropil 2,3-di-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-

galactopiranoésido 40

Se obtuvieron dos esteroisomeros en una proporcion de 1.2:1 (9% ed). La mezcla de
diasteroisémeros se purific6 como un sirupo por columna cromatografica, usando hexano-acetato de
etilo (3:1) como eluyente. Rend 0.4 g (72%); [a]p —30.3 (¢ 0.4, CH,Cl,); MS (EI): m/z 580 (10%)
[M]”. "H RMN (500 MHz, CDCl3): § 7.6-7.2 (m, 20H, 4Ph), 5.52 (s, 0.55H, PhCH mayoritario),
5.50 (s, 0.45H, PhCH minoritario), 4.96 (d, 0.55H, Jeem 10.6 Hz, 2-PhCHAHgO mayoritario), 4.94
(d, 0.45H, Jgem 10.6 Hz, 2-PhCH,\HgO minoritario), 4.8—4.7 (m, 3H, 2-PhCHAHgO, 3-PhCH,0),
4.56 (d, 0.45H, J,> 7.9 Hz, H-1 minoritario), 4.51 (d, 0.55H, J1» 7.9 Hz, H-1 mayoritario), 4.38 (m,
0.45H, H-6, minoritario), 4.32 (m, 0.55H, H-6. mayoritario), 4.2-4.1 (m, 2H, H-4, H-6,), 4.0-3.9
[m, 3H, H-2, OCHAHgCH(O)CHPh, OCH,CH(O)CHPh], 3.80 (d, 0.45H, J>3 = J34 5.0 Hz, H-3
minoritario), 3.78 (d, 0.55H, J,3 = J34 5.1 Hz, H-3 mayoritario), 3.36 (m, 0.45H, H-5 minoritario),
3.33 (m, 0.55H, H-5 mayoritario), 3.30 [m, 0.45H, OCH,CH(O)CHPh minoritario], 3.27 [m, 0.55H,
OCH,CH(O)CHPh mayoritario] .">C RMN (125 MHz, CDCl;): § 138.7-125.7 (4Ph), 103.8 (C-1
mayoritario), 103.6 (C-1 minoritario), 101.3 (PhCH mayoritario), 101.2 (PhCH minoritario), 79.1
(C-3), 78.4 (C-2 mayoritario), 78.3 (C-2 minoritario), 75.4 (2-PhCH,O minoritario), 75.3 (2-
PhCH,0O mayoritario), 73.9 (C-4), 72.0 (3-PhCH,0), 69.2 [OCH,CH(O)CHPh], 68.3(C-6) 66.6 (C-
5), 61.4 [OCH,CH(O)CHPh minoritario], 60.8 [OCH,CH(O)CHPh mayoritario], 56.3
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[OCH,CH(O)CHPh minoritario], 56.0 [OCH,CH(O)CHPh mayoritario]. HRMS (EI): [M]",
encontrado 580.2466. C3sH3607 requerido 580.2461.

6.5.10. 2,3-Epoxi-2-metilpropil 2,3-di-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido 41

Ph
O

@)
Qo 3
BnO O

OBn

Se obtuvieron dos esteroisdmeros en una proporcion de 1:1. La mezcla de diasteroisomeros se
purific6 como un sirupo por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (3:1) como
eluyente. Rend 0.5 g (90%); [a]p +35.8 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (EI): m/z 518 (10%) [M]". 'H RMN
(500 MHz, CDCl3): 67.6-7.2 (m, 15H, 3Ph), 5.50 (s, 1H, PhCH), 4.96, 4.92 (2d, 1H, Jgem 10.8 Hz,
2-PhCHAHgO), 4.8-4.7 (m, 3H, 2-PhCHAHgO, 3-PhCH,0), 4.49, 4.44 (2d, 1H, J,, 7.8 Hz, H-1),
4.29 (2dd, 1H, Jsee 1.5 Hz, Joe6a 12.3 Hz, H-6), 4.11 (d, 1H, J34 3.6 Hz, H-4), 4.05-3.80 [m, 3H,
H-2, H-6,, OCH,HC(CH3)(O)CH,], 3.7-3.5 [m, 2H, OCHAHC(CH3)(O)CHz, H-3), 3.32 (m, 1H,
H-5), 2.88, 2.73 [2d, 1H, Jeem 5.0, 4.7 Hz, OCH,C(CH3)(O)CHAHE], 2.63, 2.61 [2d, 1H, Jgem 4.7,
5.0 Hz, OCH,C(CH3)(O)CHaHz], 1.43, 1.40 (2s, 3H, OCH,C(CH;)(O)CH,]. *C RMN (125 MHz,
CDCls): 6138.4-126.4 (3Ph), 103.5, 103.2 (2C-1), 101.2 (PhCH), 79.3,79.2 (2C-3), 78.4, 78.3 (2C-
2) 75.3 (2-PhCH;0), 73.9 (C-4), 71.7 (3-PhCH,0), 72.0 [OCH,C(CH3)(O)CHPh], 69.2 (C-6), 66.5
(C-5), 558 [OCH,C(CH3)(O)CH,], 51.7, 51.6 [20CH,C(CH3)(O)CH,], 18.7, 18.5
[20CH,C(CH3)(O)CHPh]. HRMS (EI): [M]", encontrado 518.2282. C3;H340- requerido 518.2305

6.5.11. (2R)-2,3-Epoxipropil 3-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-p-D-galactopiranodsido 42
Ph

o)
O ‘\\O
BnO NP

OH

Se obtuvieron dos esteroisomeros en una proporcion de 7.5:1 (76% ed). La mezcla de

diasteroisémeros se purific6 como un solido por columna cromatografica, usando hexano-acetato de
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etilo (1:2) como eluyente. Rend 0.3 g (61%); P.F. 200-201 °C; [a]p —43.2 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS
(FAB): m/z 437 (70%) [M+Na]". '"H RMN (500 MHz, CDCl): § 7.4-7.1 (m, 10H, 2Ph), 5.55 (s,
1H, PhCH), 4.75 (s, 2H, PhCH,0) 4.43 (d, 0.12H, J;» 7.8 Hz, H-1 minoritario), 4.38 (d, 0.88H, J »
7.8 Hz, H-1 mayoritario), 4.31 (dd, 1H, Jse. 1.5 Hz, Jee6a 12.3 Hz, H-6.) 4.15 (d, 0.12H, J34 3.5 Hz,
H-4 minoritario), 4.13 (d, 0.88H, J;4 3.5 Hz, H-4 mayoritario), 4.01-3.8 [m, 3H,
OCHaHgCH(O)CH;, H-2], 3.88 (dd, 1H, Jeea 12.4 Hz, Js5 6, 3.3 Hz, H-6,), 3.52 (dd, 0.12H, J34 3.4
Hz, J>3 8.0 Hz, H-3 minoritario), 3.49 (dd, 0.88H, J54 3.5 Hz, J>3 8.1 Hz, H-3 mayoritario), 3.38
(bs, 1H, H-5), 3.25 [m, 1H, OCH,CH(O)CH,], 2.82 [m, 1H, OCH,CH(O)CHHg], 2.77 [m, 1H,
OCH,CH(O)CHAH3z], 2.67 (bs, 1H, 2-OH). °C RMN (125 MHz, CDCl;): & 138.0-126.2 (2Ph),
103.3 (C-1 mayoritario), 103.1 (C-1 minoritario), 101.0 (PhCH), 79.0 (C-3), 73.1 (C-4 minoritario),
73.0 (C-4 mayoritario), 71.6 (PhCH,O minoritario), 71.5 (PhCH,0O mayoritario), 70.1 (C-2), 69.3
(C-6 minoritario), 69.2 (C-6 mayoritario), 68.9 [OCH,CH(O)CHCH;], 66.7 (C-5), 50.7
[OCH,CH(O)CH; minoritario], 50.5 [OCH,CH(O)CH, mayoritario], 44.6 [OCH,CH(O)CH,]
HRMS (CI): [M+Na]+, encontrado 413.1586. C,3H607Na requerido 413.1576. Anal. Calcd para
Cy3H,607: C, 66.65; H, 6.32. Encontrado: C, 66.60; H, 6.06.

6.5.12. (2S,35)-2,3-Epoxi-3-fenilpropil 3-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido
43

Ph

Vo

O
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BnO O _~G-Ph

OH

Se obtuvieron dos esteroisdmeros en una proporcion de 6.5:1 (74% ed). La mezcla de
diasteroisémeros se purific6 como un sirupo por columna cromatografica, usando hexano-acetato de
etilo (1:1) como eluyente. Rend 0.2 g (87.3%); [at]p —20.4 (c 0.4, CH,Cl,); MS (EI): m/z 490 (12%)
[M]”. "H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.6-7.2 (m, 15H, 3Ph), 5.55 (s, 0.87H, PhCH mayoritario),
5.54 (s, 0.13H, PhCH minoritario), 4.70 (s, 2H, PhCH,0O) 4.50 (d, 0.13H, Ji» 7.8 Hz, H-1
minoritario), 4.44 (d, 0.87H, J;» 7.7 Hz, H-1 mayoritario), 4.33 (dd, 1H, Jse. 1.4 Hz, Jeea 12.5 Hz,
H-6.), 4.20 (d, 0.13H, J54 3.0 Hz, H-4 minoritario), 4.18 (d, 0.87H, J34 3.0 Hz, H-4 mayoritario),
4.1-3.9 [m, 4H, OCH,CH(O)CHPh, H-2, H-6,], 3.52 (dd, 0.13H, J34 3.5 Hz, J>3 8.0 Hz, H-3
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minoritario), 3.49 (dd, 0.87H, Js4 3.5 Hz, J»3 8.1 Hz, H-3 mayoritario) 3.42 (m, 1H, H-5), 3.33 [m,
0.87H, OCH,CH(O)CHPh minoritario], 3.30 [m, 0.13H, OCH,CH(O)CHPh mayoritario], 2.94 [m,
0.13H, OCH,CH(O)CHPh minoritario], 2.90 [m, 0.87H, OCH,CH(O)CHPh mayoritario], 2.73 (bs,
1H, 2-OH). >C RMN (125 MHz, CDCl;): & 137.5-125.8 (3Ph), 103.5 (C-1 mayoritario), 103.2 (C-
1 minoritario ), 101.2 (PhCH), 79.2 (C-3 mayoritario), 79.1 (C-3 minoritario), 73.1 (C-4 mayor),
71.6 (PhCH,O), 70.1 (C-2), 69.3 (C-6 mayoritario), 69.2 (C-6 minoritario), 68.1
[OCH,CH(O)CHPh], 66.8 (C-5), 61.2 [OCH,CH(O)CHPh minoritario], 61,0 [OCH,CH(O)CHPh
mayoritario], 56.2 [OCH,CH(O)CHPh minoritario], 56.0 [OCH,CH(O)CHPh mayoritario]. HRMS
(ED): [M]+', encontrado 490.1992. Cy9H3007 requerido 490.1992.

6.5.13. (2S,35)-2,3-Epoxibutil 3-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopirandsido 44

Ph

Se obtuvieron dos esteroisomeros en una proporcion den 11.5:1 (84% ed). La mezcla de
diasteroisdmeros se purificoé como un so6lido por columna cromatografica, usando hexano-acetato de
etilo (1:1) como eluyente. Rend 0.4 g (98%); P.F. 119-120 °C; [a]p +15.3 (¢ 1.0, CH,ClL,); MS
(FAB): m/z 451 (95%) [M+Na]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): §7.60—7.25 (m, 10H, 2Ph), 5.46 (s,
1H, PhCH), 4.76 (s, 2H, PhCH,0), 4.42 (d, 0.08H, J, » 7.8 Hz, H-1 minoritario), 4.35 (d, 0.92H, J; »
7.8 Hz, H-1 mayoritario), 4.30 (d, 1H, Jee6a 12.4 Hz, H-6¢), 4.12 (d, 1H, J34 3.4 Hz, H-4), 4.05-3.95
[m, 3H, H-2, H-6,, OCH\HgCH(O)CHCH;], 3.83 [dd, 0.92H Jgm 12.1 Hz, J 3.4 Hz,
OCHAHgCH(O)CHCH3; mayoritario], 3.60 [dd, 0.08H Jem 12.0 Hz, J 3.6 Hz
OCHAHCH(O)CHCH3 minoritario], 3.49 (dd, 1H, J»3 9.7 Hz, J54 3.5 Hz, H-3), 3.37 (m, 1H, H-5),
3.07 [m, 1H, OCH,CH(O)CHCHjs], 2.95 [m, 1H, OCH,CH(O)CHCHs], 2.72 (s, 1H, OH), 1.33 [d,
3H, J 5.3 Hz, OCH,CH(O)CHCHj3]. °C RMN (125 MHz, CDCl3): § 138.1-126.3 (2Ph), 103.5 (C-
1), 101.1 (PhCH), 79.0 (C-3), 73.1 (C-4), 71.6 (PhCH,0O), 70.1 (C-2), 69.3 (C-6), 68.5
[OCH,CH(O)CHCHs], 66.7 (C-5), 57.7 [OCH,CH(O)CHCHj3],, 52.4 [OCH,CH(O)CHCH;3], 17.2
[OCH,CH(O)CHCH3]. HRMS (FAB): [M+Na]+, encontrado 451.1767. C4H,307Na requerido
451.1733. Anal. Calcd para C,4H307: C, 67.28; H, 6.59. Encontrado: C, 67.02; H, 6.49.
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6.5.14. (2S5,35)-2,3-Epoxidecil 3-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopirandsido 45

Y]

h

Se obtuvieron dos esteroisdomeros en una proporcion de 13.6:1 (86% ed). La mezcla de
diasteroisdmeros se purifico como un sélido por columna cromatografica, usando hexano-acetato de
etilo (1.5:1) como eluyente. Rend 0.4 g (80%); P.F. 129-130 °C; [a]p +21.5 (¢ 1.0, CH,Cly); MS
(FAB): m/z 535 (95%) [M+Na]". '"H RMN (500 MHz, CDCl3): §7.55-7.25 (m, 10H, 2Ph), 5.55 (s,
1H, PhCH), 4.77 (s, 2H, PhCH,0), 4.43 (d, 0.07H, J,» 7.8 Hz, H-1 minoritario), 4.35 (d, 0.93H, J;»
7.8 Hz, H-1 mayoritario), 4.30 (dd, 1H, Jse. 1.5 Hz, Jee6a 12.3 Hz, H-6.), 4.12 (dd, 1H, J34 3.6 Hz,
Jss 0.8 Hz, H-4), 4.05-3.95 [m, 3H, H-2, H-6,, OCH\HgCH(O)CH(CH,)sCH3], 3.84 [dd, 1H Jgem
12.2 Hz, J 3.2 Hz, OCH,HgCH(O)CH(CH,)sCHs], 3.49 (dd, 1H, J>3 9.7 Hz, J34 3.6 Hz, H-3), 3.37
(m, 1H, H-5), 2.97 [m, 2H, OCH,CH(O)CH(CH,)sCH3], 2.71 (s, 1H, OH), 1.6-1.2 [m, 12H,
OCH,CH(O)CH(CH,)sCHs], 0.88 [t, 3H, J 7.0 Hz, OCH,CH(O)CH(CH,)sCHs]. *C RMN (125
MHz, CDCl;): o 138.2-126.4 (2Ph), 103.5 (C-1), 101.1 (PhCH), 79.1 (C-3), 73.2 (C-4), 71.6
(PhCH,0), 70.1 (C-2), 69.3 (C-6), 68.7 [OCH,CH(O)CH(CH;)sCHs], 66.8 (C-5), 56.8, 56.4
[OCH,CH(O)CH(CH»)¢CHj3], 31.7, 31.6, 29.3, 29.2, 25.9, 22.6 [OCH,CH(O)CH(CH,)sCH3s], 14.1
[OCH,CH(O)CH(CH;)¢CH3]. HRMS (FAB): [M+Na]+, encontrado 535.2656. C;9H400O7Na
requerido 535.2672. Anal. Calcd para C30H40O7: C, 70.29; H, 7.86. Encontrado: C, 70.29; H, 7.66.

6.5.15. (2R)-2,3-Epoxi-2-metilpropil 3-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopirandsido 46

Se obtuvieron dos esteroisomeros en una proporcion de 16.2:1 (88% ed). La mezcla de
diasteroisdmeros se purifico como un solido por columna cromatografica, usando hexano-acetato de

etilo (1:2) como eluyente. Rend 0.3 g (79%); P.F. 158-159 °C; [a]p +27.8 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS
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(FAB): m/z 451 (100%) [M+Na]". '"H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.55-7.25 (m, 10H, 2Ph), 5.46
(s, 0.06H, PhCH minoritario), 5.45 (s, 0.94H, PhCH mayoritario), 4.77 (s, 2H, PhCH,0), 4.43 (d,
0.06H, J,, 7.8 Hz, H-1 minoritario), 4.34 (d, 0.94H, J,» 7.8 Hz, H-1 mayoritario), 4.29 (dd, 1H,
Jsee 1.5 Hz, Joesa 12.3 Hz, H-6¢), 4.11 (dd, 1H, J34 3.6 Hz, J45 0.9 Hz, H-4), 4.05-3.95 [m, 3H, H-
2, H-6,, OCHAHBC(CH3)(O)CH,], 3.68 [d, 0.94H, Jem 11.8 Hz, OCHsHgC(CH3)(O)CH,
mayoritario], 3.60 [d, 0.06H, Jeem 11.8 Hz, OCHAHgC(CH3)(O)CH, minoritario], 3.48 (dd, 1H, J53
9.6 Hz, J34 3.6 Hz, H-3), 3.35 (m, 1H, H-5), 2.96 [d, 1H, Jgem 4.9 Hz, OCH,C(CH3)(O)CHHg],
2.82 (s, 1H, OH), 2.63 [d, 1H, Jem 4.9 Hz, OCH,C(CH3)(O)CHxHg], 1.38 (s, 3H,
OCH,C(CH;)(O)CH,]. *C RMN (125 MHz, CDClL;): & 138.2-126.4 (2Ph), 103.7 (C-1), 101.1
(PhCH), 79.1 (C-3), 73.3 (C-4), 71.6 (PhCH,0), 70.9 [OCH,C(CH3)(O)CH,], 70.1 (C-2), 69.2 (C-
6), 668 (C-5), 562 [OCH,C(CH3)(O)CH,], 514 [OCH,C(CH3)(O)CH,], 18.6
[OCH,C(CH3)(O)CH,]. HRMS (FAB): [M+Na]", encontrado 451.1731. Cp4H2307Na requerido
451.1733. Anal. Calcd para C,4H,307: C, 67.28; H, 6.59. Encontrado: C, 67.25; H, 6.54.

6.5.16. (2S,35)-2,3-Epoxi-3-fenil-2-metilpropil 3-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-

galactopiranésido 47

Se obtuvieron dos esteroisomeros en una proporcion de 9.4:1 (81% ed). La mezcla de
diasteroisomeros se purifico como un sélido por columna cromatografica, usando hexano-acetato de
etilo (1.5:1) como eluyente. Rend 0.4 g (85%); P.F. 78-79 °C; [a]p +21.0 (¢ 1.0, CH,Cly); MS
(FAB): m/z 527 (5%) [M+Na]". '"H RMN (500 MHz, CDCls): §7.6-7.2 (m, 15H, 3Ph), 5.48 (s, 1H,
PhCH), 4.78 (s, 2H, PhCH,0), 4.51 (d, 0.10H, J;» 7.8 Hz, H-1 minoritario), 4.43 (d, 0.90H, J,, 7.7
Hz, H-1 mayoritario), 4.34—4.30 [m, 2H, H-6., OCH,C(CH3)(O)CHPh], 4.144.10 [m, 2H, H-4,
OCHHgC(CH3)(O)CHPh], 4.07-4.03 (m, 2H, H-2, H-6,), 3.85 [d, 0.90H, Jgm 12.1 Hz,
OCHAHpC(CH3)(O)CHPh mayoritario], 3.78 [d, 0.90H, Jeem 11.9 Hz, OCHAHgC(CH;3)(O)CHPh
minoritario], 3.52 (dd, 1H, J>3 9.6 Hz, J34 3.5 Hz, H-3), 3.40 (m, 1H, H-5), 2.94, 2.90 (2s, 1H, OH),
1.17 [s, 0.30H, OCH,C(CH;)(O)CHPh minoritario], 1.09 [s, 2.70H, OCH,C(CH;)(O)CHPh
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mayoritario]. °C RMN (125 MHz, CDCls): & 138.2-126.3 (3Ph), 103.9 (C-1 mayoritario), 102.6
(C-1  minoritario), 101.1 (PhCH), 79.1 (C-3), 733 (C-4), 71.6 (PhCH,0), 71.3
[OCH,C(CHj3)(O)CHPh], 70.3 (C-2), 69.2 (C-6), 66.8 (C-5), 62.7 [OCH,C(CH3)(O)CHPh], 61.2
[OCH,C(CH3)(O)CHPh  minoritario], 60.4 [OCH,C(CH3)(O)CHPh  mayoritario], 13.8
[OCH,C(CH3)(O)CHPh]. HRMS (FAB): [M+Na]", encontrado 527.2042. C3yH3,0;Na requerido
527.2042. Anal. Calcd para C30H3,07: C, 71.41; H, 6.39. Encontrado: C, 71.29; H, 6.54.

6.6. Sintesis de ciclopropanos

A una disolucion del correspondiente alqueno (1.0 mmol) en tolueno o 1,2-dicloroetano secos (10—
30 mL) se afiade dietilzinc (10.0 mmol) y se coloca en un bafio —20°C; Cuando la disolucion ha
alcanzado la temperatura del bano (15-20 min) se afiade diyodometano (10.0 mmol) y se deja
alcanzar la temperatura de 0 °C, manteniendo la reaccion hasta que la cromatografia de capa fina
muestra que se ha agotado todo el producto de partida (12 horas, aproximadamente). Se diluye con
acetato de etilo, se lava con una disolucidon saturada de cloruro amoénico y con agua. La fase
organica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora a presion reducida. Los productos

obtenidos se purifican por cromatografia en columna.

6.6.1. Metil 4-O-bencil-2,3-O-[(1S,2R,3R)-(2-fenilciclopropil)metilidén]-a-L-ramnopiranésido
76
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Se obtuvieron dos diasteroisomeros en una proporcion 1.7:1 (26% ed). La mezcla pura de
diasteroisdmeros se obtuvo como un sirupo por cromatografia en columna, usando hexano-acetato
de etilo (15:1) como eluyente. Rend 0.32 g (81%); [a]p —17.8 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (CI): m/z 397
(45%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.4-7.1 (m, 10H, Ph), 4.99 [d, 0.63H, J 5.0 Hz,
PhCH(CH,;)CHCH mayoritario], 4.95 [d, 0.37H, J 5.2 Hz, PhCH(CH,)CHCH minoritario], 4.90
(2d, 1H, Jgem 11.7 Hz, PhCHA\HgO), 4.86 (s, 0.63H, H-1 mayoritario), 4.85 (s, 0.37H, H-1
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minoritario), 4.69 (2d, 1H, Jeem 11.7 Hz, PACHAHEO), 4.44 (m, 1H, H-3), 4.03 (m, 1H, H-2), 3.69
(m, 1H, H-5), 3.37 (s, 1.89H, OCH; mayoritario), 3.36 (s, 1.11H, OCHj; minoritario), 3.17 (dd, 1H,
J34 7.2 Hz, J45 9.8 Hz, H-4), 2.05 [m, 1H, PhCH(CH,)CHCH], 1.45 (m, 1H, PhCH(CH,)CHCH],
1.32 (d, 3H, Js¢ 6.3 Hz, CHs), 1.15 [m, 1H, PhCH(CH,Hg)CHCH], 0.98 (m, 1H,
PhCH(CHAHg)CHCH]. C RMN (125 MHz, CDCly): & 141.7-125.8 (Ph), 105.0
[PhCH(CH,)CHCH minoritario], 104.7 [PhCH(CH,)CHCH mayoritario], 98.0 (C-1), 79.2 (C-3),
77.3 (C-4 minoritario), 77.2 (C-4 mayoritario), 75.65 (C-2 mayoritario), 75.60 (C-2 minoritario),
72.9 (PhCH,O minoritario), 72.8 (PhCH,O mayoritario), 64.1 (C-5), 54.8 (OCHj), 25.7
[PhCH(CH;,)CHCH minoritario], 25.5 [PhCH(CH,)CHCH mayoritario], 19.5 [PhCH(CH,)CHCH
mayoritario], 19.2 [PhCH(CH;)CHCH minoritario], 17.8 (C-6), 11.6 [PhCH(CH,;)CHCH
minoritario], 11.2 [PhCH(CH,)CHCH mayoritario]. HRMS (EI): [M]", encontrado 396.192959.
C,4H2305 requerido 396.193674.

6.6.2. Metil 4-O-bencil-2,3-O-[(1R,2S5,3S)-(2-fenilciclopropil)metilidén]-a-L-ramnopirandsido
77
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Se obtuvieron dos diasteroisomeros en una proporcion 3.6:1 (57% ed). La mezcla pura de
diasteroisémeros se obtuvo como un sirupo por cromatografia en columna, usando hexano-acetato
de etilo (15:1) como eluyente. Rend 0.30 g (75%); [a]p —15.3 (¢ 1.2, CH,Cl,); MS (EI): m/z 396
(15%) [M]". '"H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.4-7.1 (m, 10H, Ph), 4.95 (s, 0.78H, H-1
mayoritario), 4.94 (s, 0.22H, H-1 minoritario), 4.92 (d, 0.22H, Jeem 11.7 Hz, PhCHA\HpO
minoritario), 4.88 (d, 0.78H, Jeem 11.7 Hz, PACHAHgO mayoritario), 4.85 [d, 0.22H, J 6.0 Hz,
PhCH(CH,)CHCH minoritario], 4.79 [d, 0.78H, J 6.0 Hz, PhCH(CH,)CHCH mayoritario], 4.66
(2d, 1H, Jgem 11.7 Hz, PACHAHEO), 4.30 (m, 1H, H-3), 4.06 (m, 1H, H-2), 3.73 (m, 1H, H-5), 3.41
(s, 2.34H, OCH3; mayoritario), 3.40 (s, 0.66H, OCHj3 minoritario), 3.27 (dd, 0.22H, J34 6.8 Hz, J45
9.9 Hz, H-4 minoritario), 3.22 (dd, 0.78H, J54 6.8 Hz, J45 9.9 Hz, H-4 mayoritario), 2.12 [m, 1H,
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PhCH(CH,)CHCH], 1.49 [m, 1H, PhCH(CH,)CHCH], 1.35 (d, 0.66H, Jss 6.3 Hz, CHj
minoritario), 1.30 (d, 2.34H, Js¢ 6.3 Hz, CH; mayoritario), 1.20 [m, 0.22H, PhnCH(CH,Hg)CHCH
minoritario], 1.15 [m, 0.78H, PhCH(CHsHg)CHCH mayoritario], 098 (m, IH,
PhCH(CHAH)CHCH]. “C RMN (125 MHz, CDCL): & 141.6-1259 (Ph), 106.9
[PhCH(CH;,)CHCH mayoritario], 106.2 [PhCH(CH,)CHCH minoritario], 97.8 (C-1), 81.0 (C-4
minoritario), 80.9 (C-4 mayoritario), 78.0 (C-3 mayoritario), 77.9 (C-3 minoritario), 77.8 (C-2
mayoritario), 77.7 (C-2 minoritario), 72.7 (PhCH,0O minoritario), 72.5 (PhCH,O mayoritario), 64.5
(C-5 minoritario), 64.3 (C-5 mayoritario), 54.8 (OCH3), 25.5 [PhCH(CH,)CHCH mayoritario], 25.2
[PhCH(CH,)CHCH minoritario], 19.9 [PhCH(CH,)CHCH mayoritario], 19.7 [PhCH(CH,)CHCH
minoritario], 17.9 (C-6), 12.0 [PhCH(CH;)CHCH minoritario], 11.7 [PhCH(CH;)CHCH
mayoritario]. HRMS (EI): [M]", encontrado 396.193339. C24H,505 requerido 396.193674.

6.6.3. 5,6-O-[(1S,2R,3R)-(2-Fenilciclopropil)metilidén]-1,2-O-isopropilidén-a-D-glucofuranosa
80

Se obtuvieron dos diasteroisdomeros en una proporcion 29:10 (49% ed). La mezcla pura de
diasteroisémeros se obtuvo como un sirupo por cromatografia en columna, usando hexano-acetato
de etilo (5:1) como eluyente. Rend 0.23 g (66%); [a]p —6.3 (¢ 1.1, CH,Cly); MS (EI): m/z 348
(10%) [M]". 'H RMN (500 MHz, CDCls): 67.6—-7.1 (m, 5H, Ph), 5.97 (d, Ji > 3.7, H-1 minoritario),
5.95 (d, Ji2 3.60, H-1 mayoritario), 4.88 [d, 0.74H, J 5.5, PhCH(CH,)CHCH mayoritario], 4.73 [d,
0.26H, J 5.5, PhCH(CH,)CHCH minoritario], 4.63 (d, 0.26H, J; > 3.7 Hz, H-2 minoritario), 4.53 (d,
0.74H, J,» 3.6 Hz, H-2 mayoritario), 4.48 (d, 0.26H, J34 2.5 Hz, H-3 minoritario), 4.36 (d, 0.74H,
J34 2.7 Hz, H-3 mayoritario), 4.28 (dd, 1H, J45 8.0 Hz, Js 64 6.4 Hz, H-5), 4.18 (dd, 1H, J54 2.7 Hz,
Jss 8.0 Hz, H-4), 3.95 (dd, 1H, Js6a 6.4 Hz, Jeem 8.6 Hz, H-64), 3.82 (d, 1H, Jgem 8.6 Hz, H-6p),
2.06 [m, PhCH(CH;)CHCH mayoritario], 1.95 [m, Ph\CH(CH,;)CHCH minoritario], 1.48 [m, 1H,
PhCH(CH,)CHCH], 1.21 [m, PhCH(CHsHg)CHCH minoritario], 1.12 [m, PhCH(CH,Hg)CHCH
mayoritario], 1.03 [m, 1H, PhCH(CH,H)CHCH]. HRMS (EI): [M]", encontrado 348.157228.
C19H240¢ requerido 348.157289.
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6.6.4. 3-O-Bencil-5,6-0-[(1S,2S5,3S)-(2-fenilciclopropil)metilidén]-1,2-O-isopropilidén-o-D-

glucofuranosa 82

Se obtuvieron dos diasteroisomeros en una proporcionn 1.1:1 (4.8% ed). La mezcla pura de
diasteroisémeros se obtuvo como un sirupo por cromatografia en columna, usando hexano-acetato
de etilo (7:1) como eluyente. Rend 0.28 g (64%); [a]p +12.9 (¢ 1.2, CH,ClL,); MS (CI): m/z 439
(5%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCl3): §7.6-7.1 (m, 10H, Ph), 6.02 (d, 0.48H, J, , 4.0 Hz, H-
1 minoritario), 6.00 (d, 0.52H, J,» 4.0 Hz, H-1 mayoritario), 491 [d, 0.48H, J 5.0 Hz,
PhCH(CH,)CHCH minoritario], 4.86 [d, 0.52H, J 5.0 Hz, PhCH(CH,)CHCH mayoritario], 4.59
(2d, 1H, J,2 4.1 Hz, H-2), 4.56 (s, 2H, PhCH,0), 4.36 (d, 1H, J34 2.1 Hz, H-3), 4.28 (m, 1H, H-5),
4.09 (m, 1H, H-4), 3.83 (m, 1H, H-64), 3.70 (m, 1H, H-6g), 2.01 [m, 1H, PhCH(CH,)CHCH], 1.49,
1.33 [2s, 6H, C(CHj3),], 1.45 [m, 1H, PhCH(CH,)CHCH], 1.12 [m, 1H, PhCH(CHAH)CHCH],
0.90 [m, 1H, PhCH(CHAHg)CHCH]. *C RMN (125 MHz, CDCl3): & 136.7-128.1 (Ph), 111.6
[C(CH3):], 104.7 (C-1), 96.7 [PhCH(CH,;)CHCH mayoritario], 96.4 [PhCH(CH,)CHCH
minoritario], 84.0 (C-2), 77.8 (C-3 mayoritario), 77.7 (C-3 minoritario), 73.5 (C-4), 73.4 (PhCH,0),
72.3 (C-5), 71.3 (C-6), 26.6, 26.0 [C(CH3),], 25.5 [PhCH(CH)CHCH mayoritario], 25.4
[PhCH(CH;,)CHCH minoritario], 19.3 [PhCH(CH,;)CHCH mayoritario], 19.1 [PhCH(CH,;)CHCH
minoritario], 11.8 [PhCH(CH,)CHCH mayoritario], 11.7 [PhCH(CH,)CHCH minoritario]. HRMS
(CD): [M+H]+, encontrado 439.213282. Cy6H3,06 requerido 439.212064.

6.6.5. 3-O-Bencil -5,6-O-[(1S,2R,3S)-(2-fenil-1-metilciclopropil)metilidén]-1,2-O-isopropilidén-

a-D-glucofuranosa 83

Se obtuvieron dos diasteroisdémeros en una proporcion 1:1. La mezcla pura de diasteroisomeros se

obtuvo como un sirupo por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (12.5:1)
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como eluyente. Rend 0.27 g (60%); [a]p +16.6 (¢ 2.7, CH,CLy); MS (CI): m/z 453 (5%) [M+H]". 'H
RMN (500 MHz, CDCls): ¢ 7.4-7.1 (m, 10H, Ph), 6.00, 5.99 (2d, 1H, J;, 4.0 Hz, H-1), 4.74 [s,
0.5H, PhCH(CH,)C(CH3)CH], 4.67 [s, 0.5H, PhCH(CH,)CHCH], 4.62, 4.60 (2d, 1H, J;» 4.1 Hz,
H-2), 4.57 (s, 2H, PhCH,0), 4.36 (d, 1H, J34 2.1 Hz, H-3), 4.30 (m, 1H, H-5), 4.09 (m, 1H, H-4),
3.82 (m, 1H, H-6,), 3.73 (m, 1H, H-6g), 2.19 [m, 1H, PhCH(CH,)C(CH3)CH], 1.53, 1.35 [2s, 6H,
C(CH3),], 1.11 [dd, 0.5H, Jeem 5.0 Hz, J 8.9 Hz, PhACH(CHAHg)C(CH3)CH], 1.06 [dd, 0.5H, Jgem
5.0 Hz, J 8.9 Hz, PhCH(CH,Hg)C(CH;3)CH], 0.80 [m, 4H, PhCH(CHAH3)C(CH;)CH]. °C RMN
(125 MHz, CDCls): ¢ 138.6-125.8 (Ph), 111.7, 11.6 [C(CHs),], 104.8 (C-1), 99.2, 98.7
[PhCH(CH,)C(CH3)CH], 84.1 (C-2), 77.8, 77.7 (C-3), 73.5 (PhCH,0), 73.44, 73.39 (C-4), 72.3,
72.2 (C-5), 71.2, 71.1 (C-6), 26.7, 26.1 [C(CH3),], 25.3, 25.2 [PhCH(CH,)C(CH3)CH], 24.9, 24.6
[PhCH(CH,)C(CH3)CH], 13.7, 13.3 [PhCH(CH,;)C(CH3)CH], 13.6 [PhCH(CH,)C(CH3)CH].
HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 453.227332. C7H330¢ requerido 453.227714.

6.6.6. Metil 4,6-O-[(1R,2R,3R)-(2-fenilciclopropil)metilidén]-a-D-glucopirandsido 84
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Se obtuvieron dos diasteroisomeros en una proporcion 1.5:1 (20% ed). Column chromatography,
usando diclorometano-metanol (30:1) como eluyente, gave the mayoritario diastereoisomer
separated as a syrup. Rend 0.21 g (65%); [a]p +82.8 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (CI): m/z 323 (65%)
[M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.5-7.1 (m, 5H, Ph), 4.79 (d, 1H, Ji, 3.9 Hz, H-1), 4.59
[d, 1H, J 3.9 Hz, PhCH(CH,)CHCH], 4.17 (dd, 1H, Js5¢e 4.9 Hz, Jsea 10.2 Hz, H-6.), 3.90 (t, 1H,
Jr3=J349.3 Hz, H-3), 3.7-3.5 (m, 3H, H-2, H-5, H-6,), 3.46 (s, 3H, OCH3), 3.31 (t, 1H, J34 = Js5
9.4 Hz, H-4), 2.10 [m, 1H, PhCH(CH,)CHCH], 1.55, 1.20, 0.90 [3m, 3H, PhCH(CH,)CHCH]. "*C
RMN (500 MHz, CDCls): 6 128.3-125.7 (Ph), 102.2 [PhCH(CH,)CHCH], 99.7 (C-1), 80.4 (C-4),
72.8 (C-2), 71.8 (C-3), 68.4 (C-6), 62.3 (C-5), 55.5 (OCHj3), 24.8 [PhCH(CH,)CHCH], 19.4
[PhCH(CH,)CHCH], 11.8 [PhCH(CH,)CHCH]. HRMS (EI): [M]", encontrado 322.142677.
C17H2,0¢ requerido 322.141639.
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6.6.7. Metil 4,6-O-[(1R,2R,3S)-(2-fenil-1-metilciclopropil)Metilidén]|-a-D-glucopiranésido 85

Se obtuvieron dos diasteroisdomeros en una proporcionn 1.1:1 (4.8% ed). La mezcla pura de
diasteroisomeros se obtuvo como un sirupo por cromatografia en columna, usando hexano-acetato
de etilo (6:1) como eluyente. Rend 0.21 g (62%); [a]p +94.0 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (CI): m/z 337
(50%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCl3): § 7.6-7.1 (m, 5H, Ph), 4.8 (d, 1H, Ji, 3.8 Hz, H-1),
436 [s, 0.60H, PhCH(CH,)C(CH3)CH mayoritario], 4.26 [s, 0.40H, PhCH(CH,)C(CH;3)CH
minoritario], 4.20 (m, 1H, H-6.), 3.93 (m, 1H, H-3), 3.7-3.6 (m, 2H, H-2, H-5), 3.56 (m, 1H, H-6,),
346 (1s, 3H, OCHs), 3.31 (m, 1H, H-4), 233 [dd, 0.60H, J 8.8 Hz, J 6.7 Hz
PhCH(CH;)C(CH3)CH mayoritario], 2.31 [dd, 0.40H, J 8.8 Hz, J 6.5 Hz, PhCH(CH,)C(CH3)CH
minoritario], 1.30 [m, 1H, PhCH(CHA,Hg)C(CH3)CH], 0.90 [m, 1H, PhCH(CHAHB)C(CH3)CH],
0.87 [s, 1.80H, PhCH(CH,)C(CH3)CH mayoritario], 0.86 (s, 1.20H, PhCH(CH,)C(CH;)CH
minoritario]. *C RMN (500 MHz, CDCl3): & 136.7-128.1 (Ph), 105.9 [PhCH(CH,)C(CH3)CH
minoritario], 105.0 [PhCH(CH,)C(CH3)CH mayoritario], 99.1 (C-1), 81.9 (C-4 minoritario), 81.7
(C-4 mayoritario), 78.9 (C-2), 78.4 (C-3 mayoritario), 78.3 (C-3 minoritario), 75.1, 73.3 (2
PhCH,0), 68.7 (C-6 mayoritario), 68.6 (C-6 minoritario), 62.4 (C-5 mayoritario), 62.3 (C-5
minoritario), 55.3 (OCH3), 25.1 [PhCH(CH,)C(CH3)CH minoritario], 24.9 [PhCH(CH,)C(CH3)CH
mayoritario], 24.8 [PhCH(CH,)C(CH3;)CH], 14.5 [PhCH(CH,)C(CH;3)CH mayoritario], 14.0
[PhCH(CH;,)C(CH3)CH  minoritario], 13.8 [PhCH(CH,)C(CH3;)CH  minoritario], 13.6
[PhCH(CH,)C(CH3)CH mayoritario]. HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 337.165533. Ci3H»404
requerido 337.165114.

6.6.8. Metil 2,3-di-O-bencil-4,6-O-[(1R,2R,3R)-(2-fenilciclopropil)metilidén]-a-D-

glucopiranosido 86
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Se obtuvieron dos diasteroisomeros en una proporcion 2:1 (33% ed). La mezcla pura de
diasteroisdmeros se obtuvo como un sirupo por cromatografia en columna, usando hexano-acetato
de etilo (8:1) como eluyente. Rend 0.33 g (66%); [a]p +79.9 (c 0.8, CH,Cl,); MS (EI): m/z 502
(50%) [M]". 'H RMN (500 MHz, CDCl3): & 7.6-7.1 (m, 15H, Ph), 5.0-4.7 (m, 4H, 2 PhCH,0),
4.63 [d, 0.67H, J 4.2 Hz, PhCH(CH,)CHCH mayoritario], 4.61 (d, 1H, J,» 3.7 Hz, H-1), 4.51 [d,
0.33H, J 4.7 Hz, PhCH(CH,)CHCH minoritario], 4,16 (dd, 1H, Jse. 4.9 Hz, Jsesa 10.2 Hz, H-6.),
4.00 (t, 1H, Jo3 = J34 9.3 Hz, H-3), 3.72 (dt, 1H, Js¢. 4.8 Hz, Ju5 = J564 9.7 Hz, H-5), 3.6-3.5 (m,
2H, H-2, H-6,), 3.43 (s, 3H, OCH;), 3.40 (t, 1H, J34 9.4 Hz, H-4), 2.21 [m, 0.33H,
PhCH(CH;,)CHCH minoritario], 2.12 [m, 0.67H, PhCH(CH,)CHCH mayoritario], 1.51 (m, 1H,
PhCH(CH,)CHCH], 1.25 [m, 0.67H, PhCH(CHAH)CHCH mayoritario], 1,03 [m, 0.33H,
PhCH(CH,Hg)CHCH minoritario], 0.97 (m, 1H, PhCH(CHAHp)CHCH]. *C RMN (125 MHz,
CDCl): o6 136.7-128.1 (Ph), 102.8 [PhCH(CH,)CHCH minoritario], 101.9 [PhCH(CH,)CHCH
mayoritario], 99.2 (C-1), 81.9 (C-4 minoritario), 81.7 (C-4 mayoritario), 79.2 (C-2), 78.5 (C-3
mayoritario), 78.4 (C-3 minoritario), 75.2, 73.7 (2 PhCH,0), 68.7 (C-6), 62.3 (C-5), 55.3 (OCH,),
25.1 [PhCH(CH;)CHCH  minoritario], 25.0 [PhCH(CH,;)CHCH mayoritario], 19.5
[PhCH(CH;)CHCH mayoritario], 19.3 [PhCH(CH;)CHCH minoritario], 11.7 [PhCH(CH,;)CHCH
minoritario], 11.4 [PhCH(CH,)CHCH mayoritario]. HRMS (EI): [M]", encontrado 502.234491.
C31H3406 requerido 502.235539.

6.6.9. Metil 2,3-di-O-bencil-4,6-O-[(1R,2R,3S)-(2-fenil-1-metilciclopropil)metilidén]-a-D-

glucopiranosido 87
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Se obtuvieron dos diasteroisdémeros en una proporcionn 1.1:1 (4.8% ed). La mezcla pura de
diasteroisémeros se obtuvo como un sirupo por cromatografia en columna, usando diclorometano-
metanol (60:1) como eluyente. Rend 0.38 g (74%); [a]p +31.4 (¢ 0.9, CH,Cl,); MS (EI): m/z 516
(5%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCls): §7.6-7.1 (m, 15H, Ph), 5.0-4.7 (m, 4H, 2 CH,Ph), 4.62
(d, 1H, Ji» 3.6 Hz, H-1), 4.45 [s, 0.52H, PhCH(CH,)C(CH3)CH mayoritario], 4.32 [s, 0.42H,
PhCH(CH,)C(CH3)CH minoritario], 4.18 (m, 1H, H-6¢), 4.02 (m, 1H, H-3), 3.70 (m, 1H, H-5),
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3.52 (m, 1H, H-2), 3.45 (m, 2H, H-4, H-6,), 3.43 (2s, 6H, OCH3 mayoritario, OCH3 minoritario),
2.37 [dd, 0.52H, Jics 8.8 Hz, Jyrans 6.5 Hz, PA\CH(CH,)C(CH3)CH mayoritario], 2.31 [dd, 0.42H, Jic
8.8 Hz, Jyans 6.5 Hz, PACH(CH,)C(CH;3)CH minoritario], 1.23 [dd, 0.52H, Jgem 5.0 Hz, Jics 8.9 Hz,
PhCH(CH csHyrans)C(CH3)CH  mayoritario], 1.19 [dd, 0.42 H, Jem 5.0 Hz, J 9.0 Hz,
PhCH(CH¢;Hyran) C(CH3)CH minoritario], 0.90 [m, 4H, PhCH(CH,Hg)C(CH;)CH]. *C RMN
(500 MHz, CDCl3): 6 136.7-128.1 (Ph), 105.9 [PhCH(CH,)C(CH3)CH minoritario], 105.0
[PhCH(CH;)C(CH3)CH mayoritario], 99.1 (C-1), 81.9 (C-4 minoritario), 81.7 (C-4 mayoritario),
78.9 (C-2), 78.4 (C-3 mayoritario), 78.3 (C-3 minoritario), 75.1, 73.3 (2 PhCH,0), 68.6 (C-6
minoritario), 68.7 (C-6 mayoritario), 62.4 (C-5 mayoritario), 62.3 (C-5 minoritario), 55.3 (OCHj3
minoritario), 55.2 (OCHj mayoritario), 25.1 [PhCH(CH,)C(CH3;)CH minoritario], 24.9
[PhCH(CH;)C(CH3)CH mayoritario], 24.8 [PhCH(CH,)C(CH3;)CH], 14.5 [PhCH(CH,)C(CH3;)CH
mayoritario], 14.0 [PhCH(CH,)C(CH3)CH minoritario], 13.8 [PhCH(CH;)C(CH3)CH minoritario],
13.6 [PhCH(CH,)C(CH3)CH mayoritario]. HRMS (EI): [M]", encontrado 516.248457. C3,H340s
requerido 516.251189.

6.6.10. 1-Doedcyl 2-acetamido-3-O-bencil-2-desoxi-4,6-O-[(1R,2R,3R)-(2-

fenilciclopropil)metilidén]-B-D-glucopiranésido 88

BnO W~|

NHAc

Se obtuvieron dos diasteroisomeros en una proporcion 2.7:1 (46% ed). La mezcla pura de
diasteroisémeros se obtuvo como un sirupo por cromatografia en columna, usando diclorometano-
metanol (80:1) como eluyente. Rend 0.46 g (76%); [a]p +4.0 (¢ 4.6, CH,Cl,); MS (CI): m/z 608
(45%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCLs): 8 7.6-7.1 (m, 10H, Ph), 5.55 (d, 1H, Jony 7.2 Hz,
NH), 4.90 (d, 1H, J,» 8.3 Hz, H-1), 4.8-4.5 [m, 3H, PhCH(CH,)CHCH, PhCH,O], 2.10 [m, 1H,
PhCH(CH,)CHCH], 1.90 (s, 2.19H, CH3CON mayoritario), 1.83 (s, 0.81H, CH;CON minoritario),
1.48 [m, 1H, PhCH(CH,)CHCH], 1.4-1.2 [m, 20H, (CH2)10], 1.17 [m, 1H, Ph\CH(CHAH)CHCH],
0.98 [m, 1H, PhCH(CH,Hg)CHCH], 0.90 (t, 3H, J 6.8 Hz, CH3). HRMS (CI): [M+H]", encontrado
607.38806. C37Hs4NOg requerido 607.38729.
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6.6.11. 3,5-O-[(1S,2R,3R)-(2-Fenilciclopropil)metilidén]-1,2-O-isopropilidén-a-D-xilofuranosa

89
H
H//,O o
0 ><
Ph\¢/o= 0
H

Se obtuvieron dos diasteroisomeros en una proporcion 10:1 (82% ed), usando 1,2-dicloroetano

I

T

como disolvente. Se purificd por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (8:1)
como eluyente, obteniendo el diasteroisobmero mayoritario separado como un so6lido. Rend 0.25 g
(77%); P.F. 108-110 °C; [a]p —61.7 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (CI): m/z 319 (40%) [M+H]". '"H RMN
(500 MHz, CDCls): 6 7.4-7.1 (m, SH, Ph), 6.03 (d, 1H, Ji, 3.7 Hz, H-1), 4.42 [d, 1H, J 4.7 Hz,
PhCH(CH,)CHCH], 4.58 (d, 1H, J,» 3.7 Hz, H-2), 4.32 (d, 1H, Js.s, 13.3 Hz, H-5.), 4.22 (d, 1H,
J34 1.9 Hz, H-3), 4.04 (m, 1H, H-4), 432 (d, 1H, Js.s» 13.3 Hz, H-5,), 2.07 [m, 1H,
PhCH(CH,)CHCH], 1.50, 1.32 [2s, 6H, C(CH3),], 1.45 [m, 1H, PhCH(CH,)CHCH], 1.14 [m, 1H,
PhCH(CH,Hg)CHCH], 0.92 [m, 1H, PhCH(CHAH5)CHCH]. °C RMN (125 MHz, CDCL): &
141.8-125.7 (Ph), 111.7 [C(CH3)2], 105.6 (C-1), 100.3 [PhCH(CH,)CHCH], 83.8 (C-2), 78.5 (C-3),
72.2 (C-4), 66.4 (C-5), 26.7, 26.1 [C(CH3),], 25.1 [PhCH(CH,)CHCH], 19.1 [PhCH(CH,)CHCH],
11.6 [PhCH(CH,)CHCH]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado 319.155503. C;sH0s requerido
319.15459. Anal. Calcd para C;sH»,0s: C, 67.09; H, 6.62. Encontrado: C, 66.80; H, 6.30.

6.6.12. 3,5-0-[(1S,2R,3S)-(2-Fenil-1-metilciclopropil)metilidén]-1,2-O-isopropilidén-a-D-

xilofuranosa 90.

I

H
H//, O 0]
0] - ><
Ph o z @)
H

Se obtuvieron dos diasteroisomeros en una proporcion 6.5:1 (76% ed), usando 1,2-dicloroetano

T

como disolvente. Se purificé por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (11:1)
como eluyente, obteniendose el diasteroisdmero mayoritario separado como un solido. Rend 0.25 g

(75%); P.F. 112-114 °C; [ol]p —17.8 (¢ 0.9, CH,CL); MS (CI): m/z 333 (40%) [M+H]". 'H RMN
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(500 MHz, CDCl3): 6 7.4-7.1 (m, 5H, Ph), 6.03 (d, 1H, J;, 3.7 Hz, H-1), 4.59 (d, 1H, J;, 3.8 Hz,
H-2), 4.34 (d, 1H, Js¢ 54 13.2 Hz, H-5.), 4.26 [s, 0.75H, PhCH(CH,)C(CH3)CH mayoritario], 4.24
(d, 1H, J34 2.1 Hz, H-3), 4.21 [s, 0.25H, PhCH(CH,)C(CH3)CH minoritario], 4.05 (m, 1H, H-4),
3.95 (dd, 1H, Jss5. 2.2 Hz, Jsc5. 13.2 Hz, H-5,), 2.26 [dd, 0.75H, J.s 8.9 Hz, Jyus 6.4 Hz,
PhCH(CH,)C(CH3)CH mayoritario], 2.23 [dd, 0.25H, Jas 8.9 Hz, Jywms 64 Hz,
PhCH(CH,)C(CH3)CH minoritario], 1.51, 1.34 [2s, 6H, C(CH3),], 1.14 [dd, 1H, Jeem 5.1 Hz, J.i5 8.9
Hz, PhCH(CH,iHyums)C(CH3)CH], 0.81 [s, 3H, PhCH(CH,)C(CH;)CH], 0.79 [m, 1H,
PhCH(CH_.isH,ans)C(CH3)CH]. °C RMN (500 MHz, CDCl;): §138.5-125.9 (Ph), 111.8 [C(CH3)a],
105.7 (C-1), 103.4 [PhCH(CH,)C(CH3)CH minoritario], 103.1 [PhCH(CH,)C(CH3;)CH mayor],
84.0 (C-2), 78.7 (C-3 minoritario), 78.6 (C-3 mayor), 72.4 (C-4), 66.5 (C-5), 26.8, 26.2 [C(CHs3)],
25.2 [PhCH(CH,)C(CH3)CH], 24.8 [PhCH(CH,)C(CH3)CH minoritario], 24.7
[PhCH(CH,)C(CH3)CH mayor], 14.0 [PhCH(CH,)C(CH3)CH], 13.7 [PhCH(CH,)C(CH3)CH].
HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 333.169907. C9H505 requerido 333.170199. Anal. Calcd para
Ci9H240s5: C, 68.66; H, 7.28. Encontrado: C, 68.48; H, 7.21.

6.6.13. 1,2-O-Isopropilidén-3,5-O-{(1S,2R,3R)-2-[(2-nitrofenil)ciclopropil|metilidén }-a-D-

NO, V&i ><

Se obtuvieron dos diasteroisomeros en una proporcion de 8.1:1 (78% ed), usando 1,2-dicloroetano

xilofuranosa 114

T

como disolvente, el sirupo se purificd por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo
(5:1) como eluyente. Rend 0.30 g (84%); [a]p —42.8 (c 0.9, CH,Cl,); MS (EI): m/z 363 (5%) [M]".
'H RMN (500 MHz, CDCl;): 57.8-7.2 (4H, Ar), 6.06 (d, 0.89H, J, , 3.7 Hz, H-1 mayoritario), 6.03
(d, 0.11H, J;» 3.7 Hz, H-1 minoritario), 4.59 (d, 1H, Ji, 3.7 Hz, H-2), 4.54 [d, 0.89H, J 4.3 Hz,
ArCH(CH,)CHCH mayoritario], 4.52 [s, 0.11H, J 4.3 Hz, ArCH(CH;)CHCH minoritario], 4.32 (d,
1H, Jsesa 13.2 Hz, H-5.), 4.24 (d, 1H, J54 1.9 Hz, H-3), 4.05 (m, 1H, H-4), 3.96 (dd, 1H, J45, 2.0
Hz, Jses. 13.2 Hz, H-5,), 2.55 [m, 1H, ArCH(CH,)CHCH], 1.50, 1.34 [2s, 6H, C(CHs3)], 1.46 [m,
1H, ArCH(CH,)CHCH], 1.27 [m, 1H, ArCH(CHAHg)CHCH], 0.92 [m, 1H, ArCH(CHAHg)CHCH].
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PC RMN (500 MHz, CDCly): § 150.9-124.2 (Ar), 111.8 [C(CH3),], 105.7 (C-1), 99.6
[ArCH(CH,)CHCH minoritario], 99.2 [ArCH(CH,)CHCH mayoritario], 83.9 (C-2), 78.7 (C-3
minoritario), 78.5 (C-3 mayor), 723 (C-4), 664 (C-5), 26.7, 26.2 [C(CH3),], 24.5
[ArCH(CH,)CHCH], 16.6 [ArCH(CH,)CHCH minoritario], 16.4 [ArCH(CH,)CHCH mayoritario],
10.1 [ArCH(CH,)CHCH minoritario], 9.8 [ArCH(CH,)CHCH mayoritario]. HRMS (EI): [M]",
encontrado 363.133598. C;3sH»;NO7 requerido 363.131802.

6.6.14. 1,2-O-Isopropilidén-3,5-O-{(1S,2R,3R)-2-[(2-metoxifenil)ciclopropil|metilidén }-a-D-

OMe V&/\/\L ><

Se obtuvieron dos diasteroisdmeros en una proporcion de 7.7:1 (77% ed), usando 1,2-dicloroetano

xilofuranosa 115

T

como disolvente, el sirupo se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo
(4:1) como eluyente. Rend 0.30 g (86%); [a]p —60.6 (¢ 1.0, CH,Cl); MS (EI): m/z 348 (70%)
[M]”. "H RMN (500 MHz, CDCl3): §7.2-6.8 (4H, Ar), 6.04 (d, 1H, J,, 3.7 Hz, H-1), 4.60 (d, 1H,
J12 3.7 Hz, H-2), 4.40 [d, 0.88H, J 5.0 Hz, ArCH(CH,)CHCH mayoritario], 4.37 [s, 0.12H, J 5.0
Hz, ArCH(CH,)CHCH minoritario], 4.32 (d, 1H, Jses. 13.2 Hz, H-5¢), 4.23 (d, 1H, J34 1.9 Hz, H-
3), 4.05 (m, 1H, H-4), 3.95 (2dd, 1H, Jss5, 2.0 Hz, Js.5, 13.3 Hz, H-5,), 3.85 (s, 0.36H, OCH3
minoritario), 3.84 (s, 2.64H, OCH3; mayoritario), 2.27 [m, 1H, ArCH(CH,)CHCH], 1.54 [m, 1H,
ArCH(CH,)CHCH], 1.50, 1.33 [2s, 6H, C(CH3)], 1.13 [m, 1H, ArCH(CHAHg)CHCH], 0.85 [m,
1H, ArCH(CHAH3)CHCH]. *C RMN (500 MHz, CDCl3): & 158.1, 129.9, 126.7, 125.7, 120.5,
110.3 (Ar), 111.8 [C(CHs):], 105.7 (C-1), 101.0 [ArCH(CH,)CHCH minoritario], 100.9
[ArCH(CH,)CHCH mayoritario], 83.8 (C-2), 78.7 (C-3 minoritario), 78.6 (C-3 mayoritario), 72.3
(C-4), 66.4 (C-5), 55.5 (OCH3), 26.7, 26.1 [C(CH3)2], 23.6 [ArCH(CH,)CHCH minoritario], 23.5
[ArCH(CH;)CHCH mayoritario], 13.9 [ArCH(CH,)CHCH], 11.0 [ArCH(CH;)CHCH minoritario],
10.9 [ArCH(CH,)CHCH mayoritario]. HRMS (EI): [M]", encontrado 348.1573. Ci9H2405
requerido 348.1573.
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6.6.15. 1,2-O-Isopropilidén-3,5-O-{(1S,2R,3R)-2-[(4-metoxifenil)ciclopropil|metilidén }-a-D-

xilofuranosa 116

) LK

Se obtuvieron dos diasteroisdbmeros en una proporcion de 2:1 (46% ed), usando 1,2-dicloroetano

T

como disolvente. El sirupo se purificd por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo
(3:1) como eluyente. Rend 0.27 g (77%); [a]p —36.9 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (EI): m/z 348 (65%)
[M]". "H RMN (500 MHz, CDCls): §7.1-6.7 (4H, Ar), 6.04 (m, 1H, H-1), 4.58 (d, 1H, J, 3.7 Hz,
H-2), 435 [d, 0.67H, J 5.0 Hz, ArCH(CH,)CHCH mayoritario], 4.37 [s, 0.33H, J 5.0 Hz,
ArCH(CH;,)CHCH minoritario], 4.32 (2d, 1H, Jses, 13.2 Hz, H-5.), 4.24 (d, 1H, J34 1.8 Hz, H-3),
4.04 (m, 1H, H-4), 3.94 (2dd, 1H, Jss, 2.0 Hz, Jseso 13.3 Hz, H-5,), 3.77 (s, 1.00H, OCHj3
minoritario), 3.77 (s, 2.00H, OCH; mayoritario), 2.00 [m, 1H, ArCH(CH,)CHCH], 1.50, 1.33 [2s,
6H, C(CHj3);], 1.41 [m, 1H, ArCH(CH,)CHCH], 1.09 [m, 1H, ArCH(CHAHg)CHCH], 0.85 [m, 1H,
ArCH(CHAHg)CHCH]. *C RMN (500 MHz, CDCls): § 157.8-127.3 (Ar), 113.7 [C(CH3),], 105.6
(C-1), 100.7 [ArCH(CH,)CHCH minoritario], 100.6 [ArCH(CH,;)CHCH mayoritario], 83.8 (C-2),
78.7 (C-3 minoritario), 78.6 (C-3 mayoritario), 72.2 (C-4), 66.4 (C-5), 55.3 (OCHj3), 26.7, 26.1
[C(CH3)2], 24.9 [ArCH(CH,)CHCH minoritario], 24.7 [ArCH(CH,;)CHCH mayoritario], 18.6
[ArCH(CH;)CHCH minoritario], 18.5 [ArCH(CH,;)CHCH mayoritario], 11.3 [ArCH(CH,)CHCH
minoritario], 11.2 [ArCH(CH,)CHCH mayoritario]. HRMS (EI): [M]", encontrado 348.1561.
C19H240¢ requerido 348.1573.

6.6.16. 1,2-O-Isopropilidén-3,5-O-[(1S,2R,3R)-(2-metilciclopropil)metilidén]-a-D-xilofuranosa

ﬁx

Se obtuvieron dos diasteroisomeros en una proporcion de 4.7:1 (65% ed), usando tolueno como

1

Tun
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disolvente. El solido fue purificado por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo
(7:1) como eluyente. Rend 0.19 g (76%); P.F. 74-75 °C; [a]p —21.2 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (Cl): m/z
257 (100%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCls): §6.03 (d, 1H, J, 3.6 Hz, H-1), 4.56 (d, 1H, J,
3.6 Hz, H-2), 430 (d, 1H, Js¢s. 13.2 Hz, H-5¢), 4.16 (m, 1H, H-3), 4.11 [d, 1H, J 5.0 Hz,
CH;CH(CH,)CHCH minoritario], 4.04 [d, 1H, J 5.3 Hz, CH3;CH(CH,)CHCH mayoritario], 4.01
(m, 1H, H-4), 3.89 (m, 1H, H-5,), 1.48, 1.32 [2s, 6H, C(CH3):], 1.03 [m, 3H, CH;CH(CH,)CHCH],
0.9-0.8 [m, 2H, CH3;CH(CH,)CHCH], 0.59 [m, 1H, CH3CH(CHAH)CHCH], 0.30 [m, 1H,
CH;CH(CHAHg)CHCH]. *C RMN (125 MHz, CDCls): § 111.7 [C(CHs), mayoritario], 111.6
[C(CH3), minoritario], 105.6 (C-1), 102.2 [CH;CH(CH;)CHCH mayoritario], 101.8
[CH3CH(CH,)CHCH minoritario], 83.8 (C-2), 78.6 (C-3 minoritario), 78.5 (C-3 mayoritario), 72.2
(C-4), 664 (C-5), 26.7, 26.1 [C(CH3),], 22.9 [CH3;CH(CH;)CHCH mayoritario], 22.7
[CH3;CH(CH,)CHCH minoritario], 18.2 [CH3CH(CH,)CHCH minoritario], 18.2
[CH;CH(CH2)CHCH  mayoritario], 9.6 [CH3CH(CH;)CHCH], 9.4 [CH3;CH(CH,)CHCH
mayoritario], 9.3 [CH;CH(CH,)CHCH minoritario]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado 257.138960.
Ci3H,105 requerido 257.138899. Anal. Caled para C;3HOs: C, 60.92; H, 7.87. Encontrado: C,
60.97; H, 7.93.

6.6.17. 3,5-O-[(1S,2R,3R)-(H-2eptilciclopropil)metilidén]-1,2-O-isopropilidén-a-D-xilofuranosa
118

Solo se obtuvo un estereoisomero (100% ed). El sirupo se purificd por columna cromatogréfica,
usando hexano-acetato de etilo (10:1) como eluyente. Rend 0.25 g (74%); [a]p —26.7 (¢ 1.0,
CH,Cly); MS (CI): m/z 341 (30%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCl3): §6.02 (d, 1H, J;» 3.7 Hz,
H-1), 4.56 (d, 1H, J1, 3.7 Hz, H-2), 4.29 (d, 1H, Js¢ s, 13.2 Hz, H-5.), 4.16 (d, 1H, J 1.9 Hz, H-3),
4.05 [d, 1H, J 5.8 Hz, RCH,CH(CH,)CHCH], 4.00 (m, 1H, H-4), 3.89 (dd, 1H, J45, 1.9 Hz, Js 54
13.2 Hz, H-5,), 148, 1.31 [2s, 6H, C(CHj),], 1.4-1.1 [m, (CH)e], 0.87 [m, 4H,
CH;(CH;)sCH,CH(CH,)CHCH], 0.80 [m, 1H, RCH,CH(CH,;)CHCH], 0.55 [m, 1H,
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RCH,CH(CHAHg)CHCH], 0.32 [m, 1H, RCH,CH(CHAH3)CHCH]. *C RMN (125 MHz, CDCl;):
0 111.7 [C(CH3)z], 105.6 (C-1), 102.2 [RCH,CH(CH,)CHCH], 83.8 (C-2), 78.5 (C-3), 72.2 (C-4),
66.4 (C-5), 33.3, 319, 293, 292, 22.6 [(CHye]. 26.7, 26.1 [C(CH3)], 21.7
[RCH,CH(CH,)CHCH], 15.3 [RCH,CH(CH,)CHCH], 14.1 (CHs), 8.4 [RCH,CH(CH,)CHCH],].
HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 341.2320. C;9H330s5 requerido 341.2328.

6.6.18. 3,5-O-[(1S,2R)-(2,2-Difenilciclopropil)metilidén]-1,2-O-isopropilidén-o-D-xilofuranosa

119

Solo se obtuvo un estereoisomero (100% ed), usando 1,2-dicloroetano como disolvente. El sirupo

T

se purificod por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (6:1) como eluyente. Rend
0.27 g (69%); [o]p +77.0 (¢ 1.1, CH,Cl,); MS (CI): m/z 395 (10%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz,
CDCls): 67.5-7.1 (10H, 2Ph), 6.12 (d, 1H, Ji, 3.7 Hz, H-1), 4.69 (d, 1H, J,> 3.7 Hz, H-2), 4.28 (d,
1H, Jsesa 13.3 Hz, H-5.), 3.92 (m, 2H, H-3, H-4), 4.76 (dd, 1H, J45, 2.0 Hz, Js. 5, 13.3 Hz, H-5,),
3.62 [d, 1H, J 7.8 Hz, (Ph),C(CH,)CHCH], 2.05 [m, 1H, (Ph),C(CH,)CHCH], 1.53, 1.40 [2m, 2H,
(Ph),C(CH,)CHCH], 1.50, 1.38 [2s, 6H, C(CH;),]. °C RMN (500 MHz, CDCl3): & 145.6-126.1
(2Ph), 111.7 [C(CH3),], 105.7 (C-1), 101.5 [(Ph),C(CH,)CHCH], 83.9 (C-2), 78.5 (C-3), 72.1 (C-
4), 66.5 (C-5), 34.9 [(Ph),C(CH,)CHCH], 28.7 [(Ph),C(CH,)CHCH], 26.7, 26.2 [C(CH3),], 16.9
[(Ph),C(CH,)CHCH]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado 395.1859. C,4H,705 requerido 395.1858.

6.6.19. 3,5-0-[(1S,2R,3S)-(2-Fenil-H-1exilciclopropil)metilidén]-1,2-O-isopropilidén-a-D-

; ﬁx

Se obtuvieron dos diasteroisdémeros en una proporcion de 4.9:1 (66% ed), usando 1,2-dicloroetano

xilofuranosa 120

T
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como disolvente. El sirupo se purifico por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo
(18:1) como eluyente. Rend 0.29 g (72%); [a]p —16.9 (¢ 0.9, CH,Cl,); MS (CI): m/z 403 (50%)
[M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.3-7.1 (5H, Ph), 6.02 (d, 0.82H, Ji, 3.7 Hz, H-1
mayoritario), 6.00 (d, 0.18H, J;» 3.6 Hz, H-1 minoritario), 4.59 (d, 0.82H, J,» 3.7 Hz, H-2
mayoritario), 4.59 (d, 0.18H, J;» 3.7 Hz, H-2 minoritario), 4.52 [s, 0.82H, PhCH(CH,)C(CcH3)CH
mayoritario], 4.50 [s, 0.18H, PhCH(CH;)C(CsH;3)CH minoritario], 4.33 (d, 1H, Js. s, 13.2 Hz, H-
5¢), 4.23 (m, 1H, H-3), 4.05 (m, 1H, H-4), 3.94 (dd, 1H, Js 5, 1.8 Hz, Js¢ 5, 13.2 Hz, H-5,), 2.35 [m,
1H, PhCH(CH,)C(C¢H;3)CH], 1.51, 1.34 [2s, 6H, C(CHj)], 1.3-0.8 [m, 15H,
PhHC(CH,)C(CsH,3)CH]. *C RMN (500 MHz, CDCls): & 138.7-125.7 (Ph), 111.8 [C(CHs).],
105.7 (C-1), 101.0 [PhC(CH,)C(C¢Hi3)CH minoritario], 100.8 [PhC(CH,)C(Ce¢Hi3)CH
mayoritario], 84.0 (C-2), 78.7 (C-3 minoritario), 78.5 (C-3 mayoritario), 72.4 (C-4), 66.5 (C-5),
31.6-14.1 [PhCH(CH;)C(CsH;3)CH], 26.8, 26.2 [C(CH3),], 12.2 [PhCH(CH,)C(CeH3)CH]. HRMS
(CD: [M+H]+, encontrado 403.2486. C,4H3505 requerido 403.2484.

6.6.20. 1,2-O-Isopropilidén-3,5-O-[(1S,2R,3R)-(1,2-metilidénciclohexil)metilidén]-a-D-

H
H oJ o
o) X
10
H

Se obtuvieron dos diasteroisomeros en una proporcion de 5:1 (67% ed), usando 1,2-dicloroetano

xilofuranosa 121.

Tun

como disolvente. El sirupo se purificé por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo
(10:1) como eluyente. Rend 0.23 g (79%); [a]p —10.0 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (CI): m/z 297 (15%)
[M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCls): §6.00 (d, 1H, J,, 3.7 Hz, H-1), 4.56 (d, 0.18H, J,, 3.7 Hz,
H-2 minoritario), 4.54 (d, 0.82H, J; » 3.7 Hz, H-2 mayoritario), 4.30, 4.28 (2d, 1H, Js. 5, 13.2 Hz, H-
5¢), 4.16 (d, 0.18H, J 1.9 Hz, H-3 minoritario), 4.15 (d, 0.82H, J 1.9 Hz, H-3 mayoritario), 3.98 [m,
0.18H, CH(CH,)CCH minoritario], 3.93 [m, 0.82H, CH(CH,)CCH mayoritario], 3.90-3.85 (m, 2H,
H-4, H-5,), 2.0-1.0 (m, 8H, 4CH, ciclohexil ), 1.48, 1.32 [2s, 6H, C(CH3),], 0.98 [m, 1H,
CH(CH»)CCH], 0.69 [m, 1H, CH(CHA,Hg)CCH], 0.26 [dd, 0.82H, Jeem 4.6 Hz, J 5.8 Hz,
CH(CHAHg)CCH mayoritario], 0.22 [dd, 0.18H, Jeem 4.6 Hz, J 5.8 Hz, CH(CHAHp)CCH
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minoritario]. >C RMN (125 MHz, CDCls): § 111.7 [C(CH3),], 105.7 (C-1), 104.8 [CH(CH,)CCH
mayoritario], 104.5 [CH(CH,)CCH minoritario], 83.9 (C-2), 78.6 (C-3 minoritario), 78.5 (C-3
mayoritario), 72.3 (C-4), 66.5 (C-5 minoritario), 66.4 (C-5 mayoritario), 26.7, 26.1 [C(CHs),], 23.8,
23.1, 22.0, 21.5, 21.0 (ciclohexil ), 14.1 [CH(CH;)CCH mayoritario], 14.0 [CH(CH,)CCH
minoritario], 13.7 [CH(CH,)CCH mayoritario], 13.6 [CH(CH,)CCH minoritario]. HRMS (CI):
[M+H]+, encontrado 297.1689. C6H,505 requerido 297.1702.

6.6.21. (2S,3S)-(2-Fenilciclopropil)metil 4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido 125
Ph
‘o
0O

oS0 A

OH

Se obtuvieron dos esteroisdbmeros en una proporcion de 3.7:1 (57% ed). La mezcla pura de
diasteroisdmeros se obtuvo por columna cromatografica como un sirupo, usando diclorometano-
metanol (30:1) como eluyente. Rend 0.3 g (74%); [a]p —22.1 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 421
(50%) [M+Na]. '"H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.6-7.0 (m, 10H, 2Ph), 5.56 (s, 0.21H, PhCH
minoritario), 5.54 (s, 0.79H, PhCH mayoritario), 4.38 (d, 1H, J;» 7.8 Hz, H-1), 4.22-4.19 (m, 2H,
H-4, H-6.), 4.02 (dd, 1H, J56, 1.6 Hz, Jse6a 12.4 Hz, H-6,), 3.86 [dd, 1H Jgem 10.7 Hz, J 7.0 Hz,
OCH\HgCH(CH,)CHPh], 3.77 (m, 1H, H-2), 3.71 (m, 1H, H-3), 3.66 [dd, 1H, Jgem 10.8 Hz, J 6.7
Hz, OCHAHgCH(CH;)CHPh], 3.48 (m, 0.21H, H-5 minoritario), 3.43 (m, 0.79H, H-5 mayoritario),
2.49 (m, 2H, 20H), 1.87 [m, 1H, OCH,CH(CH,)CHPh], 1.52 [m, 1H, OCH,CH(CH,)Ph], 1.01 [m,
1H, OCH,CH(CH,Hg)CHPh], 0.95 [m, 1H, OCH,CH(CHAH3)CHPh]. ]. °C RMN (125 MHz,
CDCls): 6142.4-125.6 (2Ph), 102.4 (C-1 mayoritario), 102.1 (C-1 minoritario), 101.4 (PhCH), 75.4
(C-4), 73.4 (C-3), 72.6 [OCH,CH(CH;)C(CHj3),], 71.7 (C-2), 69.1 (C-6 minoritario), 69.0 (C-6
mayoritario), 66.7 (C-5), 22.7 [OCH,CH(CH,)CHPh minoritario] 22.3 [OCH,CH(CH,)CHPh
mayoritario], 21.7 [OCH,CH(CH,)CHPh minoritario], 21.6 [OCH,CH(CH,)CHPh mayoritario],
14.3 [OCH,CH(CH,)CHPh mayoritario], 14.1 [OCH,CH(CH,)CHPh minoritario]. HRMS (FAB):
[M+Na], encontrado 421.1607. C3H2606Na requerido 421.1627.
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6.6.22. (25)-3-Metil-2,3-metilidénbutil 4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido 126

Se obtuvieron dos esteroisdmeros en una proporcion de 1.5:1 (20% ed). La mezcla pura de
diasteroisémeros se obtuvo por columna cromatografica como un so6lido, usando diclorometano-
metanol (10:1) como eluyente. Rend 0.3g (85%); P.F. 159-160 °C; [a]p —36.5 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS
(CD): m/z 351 (5%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): §7.55-7.35 (m, 5H, Ph), 5.56 (s, 0.40H,
PhCH minoritario), 5.55 (s, 0.60H, PhCH mayoritario), 4.36 (d, 0.60H, J,, 7.6 Hz, H-1
mayoritario), 4.33 (m, 1H, H-6.), 4.29 (d, 0.40H, J;, 7.6 Hz, H-1 minoritario), 4.21 (m, 1H, H-4),
4.09 (m, 1H, H-6,), 4.04 [dd, 0.40H Jem 10.7 Hz, J 6.6 Hz, OCHAHgCH(CH,)C(CHj3),
minoritario], 3.89 [dd, 0.60H Jeerm 10.8 Hz, J 7.5 Hz, OCHAHgCH(CH,)C(CH3), mayoritario], 3.77
(m, 1H, H-2), 3.71 (m, 1H, H-3), 3.63 [dd, 1H, Jem 10.8 Hz, J 7.3 Hz, OCH,HgCH(CH,)C(CHj3),
mayoritario], 3.50-3.45 [m, 1.40H, H-5, OCH,HgCH(CH;)C(CH3), minoritario], 2.49 (m, 2H,
20H), 1.11, 1.10, 1.09, 1.08 [4s, ©6H, OCH,CH(CH,)C(CH3):], 0.95 [m, 1H,
OCH,CH(CH,)C(CHs),], 0.54, 0.16 [2m, 2H, OCH,CH(CH-)C(CH;),]. *C RMN (125 MHz,
CDCl3): 6137.6-126.4 (2Ph), 102.2 (C-1 mayoritario), 102.1 (C-1 minoritario), 101.4 (PhCH), 75.4
(C-4), 72.8 (C-3 mayoritario), 72.7 (C-3 minoritario) 71.8 (C-2 mayoritario), 71.7 (C-2
minoritario), 70.7 [OCH,CH(CH,)C(CHs),], 69.2 (C-6), 66.7 (C-5 mayoritario), 66.6 (C-5
minoritario) 27.2, 20.0 [OCH,CH(CH;)C(CHj3), minoritario], 27.1, 20.0 [OCH,CH(CH,)C(CHs),
mayoritario], 23.5 [OCH,CH(CH;)C(CH3); minoritario], 23.3 [OCH,CH(CH,)C(CHs),
mayoritario], 18.8 [OCH,CH(CH;)C(CHs),], 16.1 [OCH,CH(CH,)C(CH3), minoritario], 15.7
[OCH,CH(CH,)C(CHs3), mayoritario]. HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 351.1801. C;9H,70¢
requerido 351.1808. Anal. Calcd para C19H,6O¢: C, 65.13; H, 7.48. Encontrado: C, 65.35; H, 7.42.
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6.6.23. (25,35)-(2-Fenilciclopropil)metil 3-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido
127

Ph
Vo
@)

OH

Solo se obtuvo un solo estereoisomero (100% ed). El sirupo se purifico por columna
cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (2:1) como eluyente. Rend 0.5 g (95%); [a]p —22.5
(c 0.8, CH,Cl,); MS (EI): m/z 488 (3%) [M]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): § 7.6-7.0 (m, 15H,
2Ph), 5.44 (s, 1H, PhCH), 4.78, 4.75 (2d, 2H, PhCH,0), 4.39 (d, 1H, J,» 7.8 Hz, H-1), 4.15 (dd,
1H, Js¢e 1.3 Hz, Jeesa 12.3 Hz, H-6.), 4.12 (d, 1H, J54 3.4 Hz, H-4), 4.02 (dt, 1H, J,, = J>3 7.8 Hz,
Jo.on 1.8 Hz, H-2), 3.96 (dd, 1H, J56, 1.8 Hz, Jsc6a 12.3 Hz, H-6,), 3.87 [dd, 1H, Jeem 10.7 Hz, J 7.0
Hz, OCHAHgCH(CH,)CHPh], 3.64 [dd, 1H, Jeem 10.8 Hz, J 6.7 Hz, OCHAHgCH(CH,)CHPh], 3.50
(dd, 1H, J»3 9.7 Hz, J54 3.6 Hz, H-3), 3.30 (m, 1H, H-5), 2.43 (d, 1H, J>0n 1.8 Hz, OH), 1.85 [m,
1H, OCH,CH(CH,)CHPh], 1.51 [m, 1H, OCH,CH(CHy)Ph], 1.00 [m, 1H,
OCH,CH(CHHg)CHPh], 0.94 [m, 1H, OCH,CH(CH,Hg)CHPh]. °C RMN (125 MHz, CDCl3): &
142.5-125.6  (3Ph), 102.5 (C-1), 101.1 (PhCH), 79.1 (C-3), 732 (C-4), 73.1
[OCH,CH(CH,)CHPh], 71.5 (PhCH,0), 70.1 (C-2), 69.2 (C-6), 66.7 (C-5), 223
[OCH,CH(CH,)CHPh], 21.5 [OCH,CH(CH;)CHPh], 14.3 [OCH,CH(CH,)CHPh]. HRMS (EI):
[M]+‘, encontrado 488.2184. C3oH3,06 requerido 488.2199.

6.6.24. (2S,35)-2,3-Metilidénbutil 3-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido 128
Ph
"o
@]

Bnoggvo\/d/

OH

Se obtuvieron dos esteroisdmeros en una proporcion den 11.5:1 (84% ed). La mezcla pura de
diasteroisémeros se obtuvo como un sélido por columna cromatografica, usando hexano-acetato de

etilo (2:1) como eluyente. Rend 0.4 g (91%); [a]p —12.8 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 449 (50%)
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[M+Na]". "H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.55-7.25 (m, 10H, 2Ph), 5.46 (s, 1H, PhCH), 4.77 (s,
2H, PhCH-0), 4.39 (d, 0.08H, J,» 7.8 Hz, H-1 minoritario), 4.35 (d, 0.92H, J,, 7.8 Hz, H-1
mayoritario), 4.29 (dd, 1H, Jse. 1.6 Hz, Jeesa 12.3 Hz, H-6), 4.12 (dd, 1H, J34 3.6 Hz, J45 0.9 Hz,
H-4), 4.05-4.00 (m, 2H, H-2, H-6,), 3.75 [dd, Jeem 10.6 Hz, J 7.0 Hz, OCH HgCH(CH,)CHCH3],
3.50 (dd, 1H, J,3 9.7 Hz, J34 3.6 Hz, H-3), 342 [dd, 1H, Jem 10.6 Hz, J 7.1 Hz,
OCHaHgCH(CH,)CHCHs], 3.33 (m, 1H, H-5), 2.45 (s, 1H, OH), 1.05 [d, 3H, J 6.0 Hz,
OCH,CH(CH,)CHCHj;], 0.85, 0.66 [2m, 2H, OCH,CH(CH,)CHCHs], 0.39, 031 [2m, 2H,
OCH,CH(CH,)CHCHj3]. *C RMN (125 MHz, CDCls): & 138.2-126.4 (2Ph), 102.4 (C-1), 101.1
(PhCH), 79.2 (C-3), 73.6 (C-4), 73.3 [OCH,CH(CH,)CHCH3], 71.6 (PhCH,0), 70.1 (C-2), 69.3
(C-6), 66.7 (C-5), 19.0, 18.4, 11.7, 11.2 [OCH,CH(CH,)CHCH;]. HRMS (FAB): [M+Na]’,
encontrado 449.1914. C,5sH30O¢Na requerido 449.1940.

6.6.25. (2S5,35)-2,3-Metilidéndecenil 3-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-galactopiranésido
129

Solo se obtuvo un estereoisomero (100% ed). El sirupo se purificdé por columna cromatografica,
usando hexano-acetato de etilo (3:1) como eluyente. Rend 0.5 g (91%); [a]p —27.4 (¢ 0.5, CH,Cl,);
MS (FAB): m/z 533 (50%) [M+Na]". "H RMN (500 MHz, CDCl3): §7.55-7.25 (m, 10H, 2Ph), 5.46
(s, IH, PhCH), 4.77 (s, 2H, PhCH,0), 4.36 (d, 1H, J,» 7.8 Hz, H-1), 4.29 (dd, 1H, Js6. 1.5 Hz, Jsc 6a
12.3 Hz, H-6.), 4.12 (dd, 1H, J54 3.3 Hz, J15 0.8 Hz, H-4), 4.03—4.00 (m, 2H, H-2, H-6,), 3.82 [dd,
Jeem 10.6 Hz, J 6.7 Hz, OCHAHgCH(CH,)CH(CH>)sCH3], 3.50 (dd, 1H, J>3 9.7 Hz, J34 3.6 Hz, H-
3),3.36 [dd, 1H, Jeem 10.6 Hz, J 7.5 Hz, OCHAHgCH(CH,)CH(CH>)sCH3], 3.32 (m, 1H, H-5), 2.46
(s, 1H, OH), 1.4-1.2, [m, 10H, OCH,CH(CH,)CH(CH,)sCHs], 0.90-0.83 [m, 4H,
OCH,CH(CH,)CH(CH;)sCHs;], 0.61 [m, 1H, OCH,CH(CH,)CH(CH,)sCH3], 0.41-033 [m, 2H,
OCH,CH(CH,)CH(CH,)sCH3]. *C RMN (125 MHz, CDCl3): & 138.0-125.3 (2Ph), 102.1 (C-1),
101.1 (PhCH), 78.9 (C-3), 73.6 [OCH,CH(CH,)CH(CH;)sCHs], 73.2 (C-4), 71.5 (PhCH,0), 70.1
(C-2), 692 (C-6), 66.6 (C-5), 33.6-29.4 [OCH,CH(CH,)CH(CH;)sCH;3], 22.7
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[OCH,CH(CH,)CH(CH,)sCHs], 17.8 [OCH,CH(CH,)CH(CH,)sCHs], 14.1
[OCH,CH(CH,)CH(CH;)sCH3], 10.1 [OCH,CH(CH,)CH(CH,)sCH;]. HRMS (FAB): [M+Na]",
encontrado 533.2874. C3,H4,0¢Na requerido 533.2879.

6.6.26. (2S)-3-Metil-2,3-metilidénbutil 3-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-p-D-galactopirandsido
130

Solo se obtuvo un estereoisomero (100% ed). El sirupo se purificd por columna cromatografica,
usando hexano-acetato de etilo (1.5:1) como eluyente. Rend 0.4 g (91%); [a]p —56.6 (¢ 0.3,
CH,Cly); MS (ED): m/z 440 (5%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCl3): § 7.55-7.25 (m, 10H, 2Ph),
5.46 (s, 1H, PhCH), 4.77 (s, 2H, PhCH,0), 4.38 (d, 1H, J,» 7.8 Hz, H-1), 4.30 (dd, 1H, Js¢ 1.4 Hz,
Jeesa 12.3 Hz, H-6), 4.12 (d, 1H, J34 3.3 Hz, H-4), 4.04—4.00 (m, 2H, H-2, H-6,), 3.87 [dd, Jeem
10.8 Hz, J 7.5 Hz, OCHAHgCH(CH»)C(CH3),], 3.62 [dd, 1H, Jem 10.8 Hz, J 7.2 Hgz,
OCHaHgCH(CH,)C(CHs)2], 3.51 (dd, 1H, J>3 9.7 Hz, J54 3.6 Hz, H-3), 3.34 (m, 1H, H-5), 2.45 (d,
IH, J,on 1.7 Hz, OH), 1.09, 1.07 [2s, 6H, OCH,CH(CH,)C(CHs),], 0.94 [m, 1H,
OCH,CH(CH;)C(CHj3),], 0.53 [dd, 1H, Jeem 4.5 Hz, J 8.5 Hz, OCH,CH(CHAHg)C(CHj3),], 0.15
[dd, 1H, Jgem 4.6 Hz, J 4.9 Hz, OCH,CH(CHAH3)C(CH3),]. >C RMN (125 MHz, CDCl3): & 138.2—
126.4 (2Ph), 102.2 (C-1), 101.2 (PhCH), 79.1 (C-3), 73.3 (C-4), 71.5 (PhCH,0), 70.4
[OCH,CH(CH;)C(CHs)z], 70.1 (C-2), 69.3 (C-6), 66.7 (C-5), 27.2, 20.0 [OCH,CH(CH,)C(CHj3)a],
23.3 [OCH,CH(CH,)C(CHj3),], 18.8 [OCH,CH(CH,)C(CHs),], 15.7 [OCH,CH(CH,)C(CHs)a].
HRMS (EI): [M]+‘, encontrado 440.2202. Cy6H3,06 requerido 440.2199.
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6.6.27. (1S,2R)-(2-Fenil-1-metilciclopropil)metil 3-O-bencil-4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-

galactopiranésido 131

Se obtuvieron dos esteroisdémeros en una proporcion den 8.1:1 (78% ed). La mezcla pura de
diasteroisémeros se obtuvo como un sirupo por columna cromatografica, usando hexano-acetato de
etilo (3:1) como eluyente. Rend 0.3 g (67%); [a]p +34.0 (¢ 0.8, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 525
(15%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCl3): §7.60-7.15 (m, 15H, 3Ph), 5.48 (s, 1H, PhCH), 4.78
(s, 2H, PhCH,0), 4.40 (d, 1H, J,» 7.8 Hz, H-1), 4.31 (dd, 1H, Js¢ 1.5 Hz, Jocea 12.3 Hz, H-6¢),
4.15 (d, 1H, J34 2.7 Hz, H-4), 4.08-4.02 (m, 2H, H-2, H-6,), 3.87 [d, 0.11H Jem 10.3 Hz,
OCHHpC(CH3)(CH,)CHPh minoritario], 3.82 [d, 0.89H Jgem 10.2 Hz,
OCHAHgC(CH3)(CH;)CHPh mayoritario], 3.60-3.50 [m, 2H, OCHAHC(CHj3)(CH,)CHPh, H-3),
3.64 (m, 1H, H-5),2.43 (s, IH, OH), 2.11 [m, 1H, OCH,C(CH;3)(CH,)CHPh], 0.97 [m, 1H,
OCH,C(CH3)(CHAHg)CHPh], 0.90-0.85 [m, 4H, OCH,CH(CH;)(CHAHg)CHPh]. *C RMN (125
MHz, CDCl;): o6 138.9-125.8 (3Ph), 102.7 (C-1), 101.1 (PhCH), 79.1 (C-3), 77.7
[OCH,C(CHj3)(CH,)CHPh], 73.4 (C-4), 71.6 (PhCH,0), 70.3 (C-2), 69.3 (C-6), 66.8 (C-5), 26.6
[OCH,C(CH;3)(CH2)CHPh], 22.6 [OCH,C(CH3)(CH2)CHPh], 16.3 [OCH.C(CH;)(CH,)CHPh],
15.8 [OCH,C(CH3)(CH,)CHPh]. HRMS (FAB): [M+Na]’, encontrado 525.2250. C;3 H3;0¢Na
requerido 525.2253.

6.7. Separacion del auxiliar quiral

6.7.1. Hirolisis de la funcion acetal

Una disolucion de 76, 77, 85, 89, 90, 114, 118 o 119 (0.40 mmol) en acido acético al 80% (20 mL)
se calienta a 60 °C, y la reaccidn se controla por cromatografia en capa fina hasta que se comprueba
que ha reaccionado todo el ciclopropano de partida (30 minutos, aproximadamente). La mezcla de
reaccion se lleva a temperatura ambiente y se ajusta el pH a 7.5 por adicion de disolucion saturada

de bicarbonato sodico. La disolucion se extrae con acetato de etilo y la fase organica se lava con
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agua y con una disolucion saturada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora
a presion reducida, obteniéndose un compuesto que se purifica por cromatografia en columna
utilizando como eluyente hexano—acetato de etilo (7:1). El aldehido obtenido se disuelve en la
minima cantidad posible de etanol y se trata con borohidruro sédico (22 mg), y la reaccion se sigue
por cromatografia de capa fina, hasta la desaparicion del aldehido (1.5 horas, aproximadamente). Se
aflade disolucion saturada de cloruro amoénico y se extrae con ferc-butil metil éter. La fase organica
se lava con agua y con una disolucion saturada de cloruro sodico, se seca sobre sulfato magnésico y
se evapora a sequedad a presion reducida. El producto obtenido se purifica por cromatografia en

columna utilizando hexano—acetato de etilo (4:1) como eluyente.

6.7.1.1. (1R,2R)-trans-1-Fenil-2-hidroximetilciclopropano'** (-)-91

Ph. X _OH
(R)

A partir de 76, Rend 46 mg (77%); [a]p —22.1 (¢ 1.0, CH,Cl,). A partir de 89, Rend 48 mg (81%);
[a]p —78.2 (¢ 1.1, CH,Cly). 'H RMN (500 MHz, CDCly): §7.6-7.1 (m, 5H, Ph), 3.63 [dd, 2H, J 6.8
Hz, Jyem 11.3 Hz, PhACH(CH,)CHCH,OH], 1.84 [m, 1H, PhCH(CH,)CHCH,OH], 1.47 [m, 1H,
PhCH(CH,)CHCH,0H], 0.98 [m, 2H, PhCH(CH,)CHCH,OH]. *C RMN (125 MHz, CDCl3): &§
136.7-128.1 (Ph), 66.5 [PhCH(CH,)CHCH,OH], 252 [PhCH(CH,)CHCH,OH], 21.3
[PhCH(CH,)CHCH,0OH], 13.7 [PhCH(CH,)CHCH,OH].

6.7.1.2. (1S,2S)-trans-1-Fenil-2-hidroximetilciclopropano'** (+)-91

/,//_

(S)
A partir de 77, Rend 45 mg (75%); [a]p +46.0 (¢ 1.0, CH,Cl,).

6.7.1.3. (1R,2S)-E-2-Fenil-1-metilciclopropanocarboxialdehido'*

R_

Ph o)
N
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Rend 40 mg (63%); '"H RMN (500 MHz, CDCls): §8.50 (s, 1H, PhCH(CH,)C(CH3)CHO], 7.6-7.1
(m, 5H, Ph), 2.73 (dd, 1H, Jois 9.2 Hz, Jyyans 7.2 Hz, PACH(CH,)C(CH3)CHO], 1.68 [dd, 1H, Jgem 5.3
Hz, Jus 9.3 Hz, PhCH(CH,H;uns)C(CH3)CHO], 1.43 [dd, 1H, Jgm 5.4 Hz, Jyas 7.2 Hz,
PhCH(CH.;H,ans)C(CH3)CHO], 0.98 [s, 3H, PhCH(CH,)C(CH;)CHO]. *C RMN (125 MHz,
CDCl3): & 201.7 [PhCH(CH,)C(CH;)CHO], 136.7-128.1 (Ph), 34.3 [PhCH(CH,)C(CH3)CHO],
29.9 [PhCH(CH,)C(CH3)CHO], 17.7 [PhCH(CH,)C(CH3)CHO], 11.5 [PhCH(CH,)C(CH;3)CHO].

6.7.1.4. (1R,2S)-E-2-Fenil-1-hidroximetil-1-metilciclopropano'*'* (-)-93

Ph.__1® _oH

Apartir de 85, Rend 35 mg (89%); [a]p —6.1 (¢ 1.1, CH,Cl,). Apartir de 90, Rend 32 mg (80%);
[a]p —23.7 (¢ 1.0, CH,Cly). "H RMN (500 MHz, CDCls): §7.3-7.1 (m, 5H, Ph), 3.56 [d, 2H, Jgem
11.0 Hz, PhCH(CH,)C(CH3;)CH,OH], 2.05 [dd, 1H, Ju 8.7 Hz, Jyms 6.0 Hz,
PhCH(CH,)C(CH3)CH,OH], 1.52 (s, 1H, OH), 0.94 [dd, 1H, Jem 5.0 Hz, J. 8.8 Hz
PhCH(CH.i;Hyans)C(CH3)CH,OH], 0.89 [s, 3H, PhCH(CH,)C(CHs)CH,OH], 0.86 [m, IH,
PhCH(CH_isH,ans)C(CH3)CH,OH]. °C RMN (125 MHz, CDClLy): & 136.7-128.1 (Ph), 71.7
[PhCH(CH,)C(CH3)CH,OH], 29.7 [PhCH(CH,)C(CH;)CH,OH], 26.8
[PhCH(CH,)C(CH;)CH,OH], 15.7 [PhCH(CH,)C(CH;)CH,OH], 15.1
[PhCH(CH,)C(CH;)CH,OH].

6.7.1.5. (1R,2R)-trans-1-hidroximetil-2-(2-nitrofenil)ciclopropano'* (+)-122.

NO,

(R oH
(R)

Se obtuvo un sirupo. Rend 60 mg (78%); [a]lp +25.1 (¢ 0.9, CH,Cly); MS (CI): m/z 194 (5%)
[M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCl3): §7.9-7.2 (m, 4H, Ar), 3.75 [dd, 1H, J 5.8 Hz, Jyem 11.4 Hz,
ArCH(CH,)CHCHHpOH], 3.55 [dd, 1H, J 7.4 Hz, Jeem 11.4 Hz, ArCH(CH,)CHCH,HgOH], 2.30
[m, 1H, ArCH(CH,)CHCH,OH], 1.88 (s, 1H, OH), 1.35 [m, 1H, ArCH(CH,)CHCH,OH], 1.08,
0.90 [2m, 2H, ArCH(CH,)CHCH,OH]. °C RMN (125 MHz, CDCL): § 150.7, 136.6, 132.9, 128.6,
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126.8, 1244 (Ar), 662 [ArCH(CH,)CHCH,OH], 24.7 [ArCH(CH,)CHCH,OH], 19.1
[ArCH(CH,)CHCH,OH], 11.1 [ArCH(CH,)CHCH,OH]. HRMS (CI): [M+H]’, encontrado
194.0817. C1oH,2NO; requerido 194.0817.

6.7.1.6. (1R,2R)-trans-1-Heptil-2-hidroximetilciclopropano (-)-123.

R OH
\/\/\/?Q)Q\/

Se obtuvo un sirupo. Rend 59 mg (87%); [a]p —17.6 (¢ 0.5, CH,Cly); MS (CI): m/z 171 (5%)
[M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCls): §3.43 [m, 2H, CH3(CH,)sCH(CH,)CHCH,OH], 1.42-1.15
[m, 13H, CH3(CH,)sCH(CH,)CHCH,OH], 0.88 [t, 3H, J 7.0 Hz, CH3(CH,)sCH(CH,)CHCH,OH],
0.83 [m, 1H, CH3(CH,)sCH(CH,)CHCH,OH], 0.59 [m, 1H, CH3(CH,)sCH(CH,)CHCH,OH], 0.36,
0.30 [2m, 2H, CHj3(CH,)¢CH(CH,)CHCH,OH]. *C RMN (125 MHz, CDCl): & 67.3

[CH3(CH,)sCH(CH,)CHCH,OH], 33.6, 31.9, 29.6, 29.4, 29.3, 22.7
[CH3(CH,)¢CH(CH,)CHCH,OH], 21.2 [CH;(CHa)sCH(CH,)CHCH,OH], 17.4
[CH;(CHa)sCH(CH,)CHCH,OH], 14.1 [CH3(CH,)sCH(CH,)CHCH,OH], 9.9

[CH3(CH,)sCH(CH,)CHCH,OH].
6.7.1.7. (2R)-1,1-Difenil-2-hidroximetilciclopropano'**'*’ (+)-124

(

Ph \qvaH

Ph

Se obtuvo un sirupo. Rend 76 mg (85%); [a]p +21.1 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS (CI): m/z 225 (40%)
[M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCL): & 7.5-7.2 (m, 10H, 2Ph), 3.67 [m, 2H,
Ph,C(CH,)CHCH,0H], 3.10 (s, 1H, OH), 2.43 [m, 1H, Ph,C(CH,)CHCH,OH], 1.60 [m, 2H,
Ph,C(CH,)CHCH,OH]. °C RMN (125 MHz, CDCl;): § 147.1, 128.1, 126.8, 126.1 (2Ph), 77.9
[Ph,C(CH,)CHCH,OH], 63.2 [Ph,C(CH,)CHCH,OH], 38.9 [Ph,C(CH,)CHCH,OH], 27.2
[Ph,C(CH,)CHCH,OH]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado 225.1285. C16H,70 requerido 225.1279.

6.7.2. Hidrodlisis de la funcion glicosidica

A una disolucion de 1 mmol de ciclopropano en diclorometano (2 ml) afiadimos 17 mmoles de

196



piridina. Enfriamos a —20 °C y afiadimos 4,8 mmoles de anhidrido triflico. Una vez finalizada la
reaccion se diluye con diclorometano y se lava con bicarbonato sodico saturado y brine. A una
disolucion del correspondiente triflato 1 mmol en dimetilformamida (100 ml) afiadimos 2 ml de
piridina y 2 ml de agua. La mezcla de reaccion se pone en un bafio de aceite previamente calentado
a 150 °C durante 40 minutos. Se deja alcanzar la temperatura ambiente, se diluye con 100 ml de una
mezcla de dietiléter: acetato de etilo 1:1. Lavamos la fase orgéanica con acido clorhidrico al 10% y
agua, esta fase organica se seca con sulfato magnésico anhidro y se evapora a presion reducida. Los

productos obtenidos se purifican por cromatografia en columna.

6.7.2.1. (1S,2S)-trans-1-Hidroximetil-2-fenilciclopropano (+)-91'**

Ho_ <] Ph

(S)
Se obtuvo un sirupo. Rend 48 mg (60%); [a]p +69.3 (¢ 0.8, CH,Cly); MS (CI): m/z 149 (20%)
[M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCl3): §7.6-7.1 (m, 5H, Ph), 3.63 [dd, 2H, J 6.8 Hz, Jym 11.3 Hz,
HOCH,CH(CH,)CHPh], 184 [m, 1H, HOCH,CH(CH,)CHPh], 147 [m, IH,
HOCH,CH(CH,)CHPh], 0.98 [m, 2H, HOCH,CH(CH,)CHPh]. *C RMN (125 MHz, CDCLs): &
136.7-128.1 (Ph), 66.5 [HOCH,CH(CH,)CHPh], 25.2 [HOCH,CH(CH,)CHPh], 21.3
[HOCH,CH(CH,)CHPh], 13.7 [HOCH,CH(CH,)CHPh].

6.7.2.2. (1S,25)-trans-1-Heptil-2-hidroximetilciclopropano (+)-123

HO (S~~~

(S)
Se obtuvo un sirupo. Rend 100 mg (75%); [a]p +16.8 (¢ 0.5, CH,Cly); MS (CI): m/z 171 (5%)
[M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCl3): & 3.44 [m, 2H, HOCH,CH(CH,)CH(CH,)sCH3], 1.60—1.15
[m, 13H, HOCH,CH(CH,)CH(CH.)¢CHs], 0.88 [t, 3H, J 6.9 Hz, HOCH,CH(CH,)CH(CH,)sCHj3],
0.83 [m, 1H, HOCH,CH(CH,)CH(CH,)¢CH3], 0.59 [m, 1H, HOCH,CH(CH,)CH(CH,)¢CHj3], 0.36,
0.30 [2m, 2H, HOCH,CH(CH,)CH(CH,)sCH;]. C RMN (125 MHz, CDCL): & 67.3

[HOCH,CH(CH,)CH(CH,)sCHs], 33.6, 319, 296, 294, 293, 227
[HOCH,CH(CH,)CH(CH,)¢CHs], 21.2 [HOCH,CH(CH,)CH(CH,)sCHs], 17.4
[HOCH,CH(CH,)CH(CH,)sCH;], 14.1 [HOCH,CH(CH,)CH(CH,)sCHs], 9.9
[HOCH,CH(CH,)CH(CH,)sCHs].
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6.8. 2,3-Di-O-alquilacion de alquil y aril 4,6-O-bencilidén-D-hexopirandsidos

A una disolucion del correspondiente 4,6-O-bencilidén-D-hexopirandsido derivado 132-138 (10.0
g, 35.4 mmoles) en THF seco (70 mL) se anade hidréxido de potasio (7.0 g, 125 mmoles), 18-
corona-6 (0.38 g, 1.4 mmoles) y 3-cloro-2-clorometilpropeno (4.1 mL, 35.4 mmoles), y se agita a
temperatura ambiente hasta que se ha consumido todo el compuesto de partida (5 dias). Se diluye
con diclorometano (300 mL), se lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se

evapora a sequedad. El solido obtenido se purifica mediante cromatografia en columna.

6.8.1. Metil 4,6-O-(R)-bencilidén-2,3-O-(2-metilidén-1,3-propilén)-a-D-glucopiranésido 139

o O._.OMe
Ph\“'k/c;Q"’O
¥
El sélido obtenido se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice usando como
eluyente diclorometano—hexano (10:1). Rend 7.5 g (63%); P.F. 114115 °C; [a]p +118.2 (¢ 1.0,
CH,Cly); MS (FAB): m/z 357 (50%) [M+Na]"; '"H RMN (500MHz, CDCl3): §7.5-7.3 (m, 5H, Ph),
5.51 (s, 1H, PhCH), 4.98, 4.96 (2s, 2H, C=CH,), 4.80 (d, 1H, J1, 4.8 Hz, H-1), 4.54 [d, 1H, *Jas
14.4 Hz, (OCH\Hg)C(CHpHEO)], 4.44 [d, 1H, *Jpg 14.3 Hz, (OCHAHg)C(CHpHEO)], 4.31-4.25
[m, 3H, H-6¢, (OCHAHB)C(CHpHEO)], 3.87 (t, 1H Jo3 = J34 9.2 Hz, H-3), 3.83 (dt, 1H, Jse. 4.8
Hz, J4s5 = Js6a 10.0 Hz, H-5), 3.71 (t, 1H Js56c = Joega 10.2 Hz, H-6a), 3.55 (t, 1H J34 = J45 9.4 Hz,
H-4), 3.45-3.41 (m, 4H, H-2, OCH3); >C RMN (125 MHz, CDCL): § 147.2 (C=CH,), 137.2,
129.1, 128.2, 126.4 (Ph), 112.2 (C=CH,), 102.0 (PhCH), 99.5 (C-1), 83.1 (C-2), 80.3 (C-3), 79.7
(C-4), 73.8, 73.1 [(OCH,)C(CH,0)], 69.0 (C-6), 62.3 (C-5), 55.3 (OCH;). HRMS (FAB): [M+Na]’,
encontrado 357.132039. C,sH,,06Na requerido 357.131408. Anal. Calcd para CigH»,0¢: C, 64.66;
H, 6.63. Encontrado: C, 64.38; H, 6.70.
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6.8.2. Metil 4,6-O-(R)-bencilidén-2,3-O-(2-metilidén-1,3-propilén)-B-D-glucopiranésido 140

O0._,OM
o e

N

o 0
Q7
El solido obtenido se purificoé por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (7:1)
como eluyente, como un sdlido blanco. Rend 11.3 g (95%); P.F. 130-132 °C; [a]p —19.9 (¢ 1.0,
CH,CL,); MS (CI): m/z 335 (80%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): § 7.6-7.3 (m, 5H, Ph),
551 (s, 1H, PhCH), 5.04, 5.02 (2s, 2H, C=CH,), 4.48 [d, 1H, %Jas 14.1 Hgz
(OCHHg)C(CHpHEO)], 4.44 [d, 1H, “Jpk 14.1 Hz, (OCHAHg)C(CHpHEO)], 4.36 (d, 1H, Ji5 7.7
Hz, H-1), 433 (dd, 1H, Jsg 4.9 Hz, Jeeoa 10.5 Hz, H-6.), 4.28 [d, 1H, “Jap 14.1 Hz
(OCHAH3g)C(CHpHEO)], 4.26 [d, 1H, *Jpg 14.1 Hz, (OCHAHg)C(CHpHEO)], 3.75 (t, 1H, Jsge =
Joesa 10.2 Hz, H-6,), 3.58-3.51 (m, 5SH, H-3, H-4, OCH3), 3.44-3.36 (m, 1H, H-5), 3.29-3.25 (m,
1H, H-2). *C RMN (125 MHz, CDCls): & 146.6 (C=CH,), 137.0-126.4, (Ph), 114.3 (C=CH,),
102.8 (PhCH), 101.8 (C-1), 86.7 (C-2), 82.6 (C-3), 78.9 (C-4), 73.2, 72.9 [(OCH;,)C(CH,0)], 68.7

(C-6), 66.4 (C-5), 57.4 (OCH3). HRMS (CI): [M+H]", encontrado 335.1495. Ci3sH130¢ requerido
335.1495.

Ph""

6.8.3. Fenil 4,6-O-(R)-bencilidén-2,3-O-(2-metilidén-1,3-propilén)-B-D-glucopiranésido 141

O._,OPh
o

ko\\‘ "/O

o\’<
El s6lido obtenido se purifico por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (3:1)
como eluyente, como un sélido blanco. Rend 13.5 g (96%); P.F. 96-97 °C; [a]p —3.8 (¢ 1.0,
CH,Cl,); MS (CI): m/z 397 (90%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCl3): 67.5-7.0 (m, 10H, 2Ph),

5.54 (s, 1H, PhCH), 5.07, 5.01 (2s, 2H, C=CH,), 5.04 (d, 1H, J;, 7.7 Hz, H-1), 4.52 [d, 1H, Jr 5
14.1 Hz, (OCHAHg)C(CHpHEO)], 4.46 [d, 1H, *Jpx 13.6 Hz, (OCHAHp)C(CHpH:O)], 4.38-4.33

=T
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[m, 2H, H-6., (OCHAH3)C(CHpHEO)], 4.28 [d, 1H, *Jpg 13.6 Hz, (OCHAHg)C(CHpH:0)], 3.78 (t,
1H, Js6a = Joesa 10.4 Hz, H-6,), 3.69-3.66 (m, 2H, H-3, H-4), 3.56-3.51 (m, 2H, H-2, H-5). 1*C
RMN (125 MHz, CDCls): & 146.8 (C=CH,), 137.6-126.0 (Ph), 114.5 (C=CH,), 101.9 (PhCH),
100.1 (C-1), 83.5 (C-2), 82.7 (C-3), 78.8 (C-4), 73.4, 73.0 [(OCH,)C(CH,0)], 68.7 (C-6), 66.6 (C-
5). HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 397.1648. C,3H,506 requerido 397.1651.

6.8.4. Metil 4,6-O-(S)-bencilidén-2,3-O-(2-metilidén-1,3-propilén)-B-D-galactopirandsido 142
M
o O0._,OMe
Ph)\O "0
o\/<

El so6lido obtenido se purificd por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (1:1)
como eluyente, como un solido blanco. Rend 11.4 g (97%); P.F. 161-162 °C; [a]*p +67.0 (c 1.0,
CH,Cl,); MS (EI): m/z 334 (40%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): §7.5-7.3 (m, 5H, Ph), 5.54
(s, 1H, PhCH), 4.97-4.94 (m, 2H, C=CH,), 4.56 [d, 1H, *Jpp 14.6 Hz, (OCH,Hg)C(CHpH:O)],
4.51 [d, 1H, *Jp g 14.6 Hz, (OCHAHg)C(CHpHEO)], 4.37-4.27 [m, 5H, (OCHAH3)C(CHpH:O), H-
1, H-4, H-6.], 4.07 (dd, 1H, Js¢, 1.3 Hz, Jse6a 12.5 Hz, H-6,), 3.74 (dd, 1H, J,, 7.8 Hz, J,3 9.3 Hz,
H-2), 3.58 (s, 3H, OCH3), 3.43 (dd, 1H, J,3 9.8 Hz, J34 3,4 Hz, H-3), 3.41 (m, 1H, H-5). °C RMN
(125 MHz, CDCl): ¢ 147.3 (C=CH»), 137.6-126.7, (Ph), 111.9 (C=CH,), 102.4 (C-1), 101.6
(PhCH), 83.2 (C-2), 80.2 (C-3), 75.8 (C-4), 73.8, 73.3 [(OCH,)C(CH,0)], 69.1 (C-6), 66.6 (C-5),
56.9 (OCHj3;). HRMS (EI): [M]+', encontrado 334.1417. C;sH2,0¢ requerido 334.1416.

6.8.5. Fenil 4,6-O-(S)-bencilidén-2,3-O-(2-metilidén-1,3-propilén)-p-D-galactopiranésido 143
0._,O0Ph

o
Ph)\o e
El so6lido obtenido se purificd por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (4:1)

como eluyente, como un sélido blanco. Rend 13.5 g (95%); P.F. 85-87 °C; [a]p —3.0 (¢ 0.5,
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CH,Cl,); MS (ED): m/z 396 (20%) [M]"."H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.5-7.1 (m, 10H, 2Ph),
5.52 (s, IH, PhCH), 5.00 (d, 1H, J,, 7.8 Hz, H-1), 4.97 (m, 2H, C=CHy,), 4.53 [d, 1H, *J, 14.1 Hz,
(OCHAHg)C(CHpHEO)], 4.51 [d, 1H, “Jpe 14.1 Hz, (OCHAHg)C(CHpHEO)], 4.37-4.29 [m, 5H,
(OCHAHg)C(CHpHgO), H-1, H-4, H-6.], 4.07 (dd, 1H, Js6, 1.8 Hz, Jsega 12.4 Hz, H-6,), 3.95 (dd,
1H, J12 7.7 Hz, J»5 9.3 Hz, H-2), 3.52 (m, 1H, H-5), 3.51 (dd, 1H, J>3 9.2 Hz, J34 3,4 Hz, H-3). °C
RMN (125 MHz, CDCls): § 147.3 (C=CH,), 137.6-117.9, (Ph), 112.1 (C=CH,), 101.6 (C-1), 100.2
(PhCH), 83.3 (C-2), 79.8 (C-3), 75.5 (C-4), 73.9, 73.3 [(OCH,)C(CH,0)], 69.1 (C-6), 66.8 (C-5).
HRMS (EI): [M]+', encontrado 396.1543. C,3H2406 requerido 335.1573.

6.8.6. Metil 4,6-O-(S)-bencilidén-2,3-O-(2-metilidén-1,3-propilén)-a-D-galactopiranoésido 144
o O._.OMe
Ph)\O "0

El s6lido obtenido se purifico por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (1:1)
como eluyente, como un sélido blanco. Rend 11.6 g (98%); P.F. 54-55 °C; [a]p +280.0 (¢ 0.5,
CH,Cl); MS (CI): m/z 335 (70%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.5-7.3 (m, 5H, Ph),
5.53 (s, 1H, PhCH), 4.97 (d, 1H, J,, 3.6 Hz, H-1), 4.89-4.87 (m, 2H, C=CH,), 4.52 [d, 1H, “Jaz5
14.7 Hz, (OCH,Hg)C(CHpHEO)], 4.50 [d, 1H, *Jpg 14.4 Hz, (OCHAHR)C(CHpHEO)], 4.34—4.29
[m, 3H, (OCHAHg)C(CHpHEO), H-4], 4.25 (dd, 1H, Js 6. 1.6 Hz, Joe6a 12.5 Hz, H-6.), 4.07 (dd, 1H,
Js6a 1.7 Hz, Joega 12.5 Hz, H-6,), 3.96 (dd, 1H, J,, 3.6 Hz, J>3 9.8 Hz, H-2), 3.84 (dd, 1H, J>3 9.8
Hz, J54 3,4 Hz, H-3), 3.66 (m, 1H, H-5), 3.44 (s, 3H, OCH3). °C RMN (125 MHz, CDCl;): §147.7
(C=CH,), 137.8-126.6, (Ph), 110.6 (C=CH,), 101.3 (C-1), 99.8 (PhCH), 79.3 (C-2, C-3), 76.2 (C-
4), 73.9 [(OCH,)C(CH,0)], 69.3 (C-6), 62.8 (C-5), 55.6 (OCH3). HRMS (CI): [M+H]", encontrado
335.1479. C1sH230¢ requerido 335.1495. Anal. Caled para C;gH2,04: C, 64.66; H, 6.63. Encontrado
C, 64.51; H, 6.58.
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6.8.7. 1,5-Anhidro-4,6-O-(R)-bencilidén-2,3-O-(2-metilidén-1,3-propilén)-D-glucitol 145

o O
Ph\“‘@"’o
J
El so6lido obtenido se purificd por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (2:1)
como eluyente, como un sélido blanco. Rend 10.4 g (97%); P.F. 79-81 °C; [a]p +9.5 (¢ 1.0,
CH,Cl,); MS (EI): m/z 304 (80%) [M]". '"H RMN (500 MHz, CDCl3): §7.5-7.2 (m, 5H, Ph), 5.51
(s, 1H, PhCH), 5.04 (m, 2H, C=CH,), 4.50-4.24 [m, 6H, (OCH,)C(CH,0), H-1., H-6.], 4.03-3.97
(m, 1H, H-1,), 3.68-3.45 (m, 3H, H-3, H-4, H-6,), 3.40-3.31 (m, 1H, H-5), 3.28-3.21 (m, 1H, H-2).
C RMN (125 MHz, CDCls): 6 147.0 (C=CHy,), 137.2-126.4 (Ph), 112.1 (C=CH,), 101.9 (PhCH),
83.9 (C-2), 79.9 (C-3), 79.3 (C-4), 73.1, 72.9 [(OCH,)C(CH,0)], 71.4 (C-1), 68.8 (C-6), 62.7 (C-5).
HRMS (EI): [M]+', encontrado 304.1316. C;7H,00s requerido 304.1311.

6.9. Reaccion de dihidroxilacion

A una disolucion de los 4,6-O-bencilidén-2,3-0O-(2-metilidén-1,3-propilén) derivados 139-145 (1.3
g, 4.0 mmoles) en diclorometano (300 mL) se afiade 6xido de trimetilamina (0.58 g, 5.2 mmoles) y
disolucion de OsO4 en -BuOH (2.5% p/v) en cantidad catalitica (0.5 ml, 0.04 mmoles). Se agita
durante 24 horas a temperatura ambiente. La disolucion se lava con disolucion acuosa diluida de
bisulfito sédico y con agua, se seca con sulfato de magnesio anhidro y se evapora a sequedad. El

solido obtenido se purifica mediante cromatografia en columna.

6.9.1. Metil 4,6-O-(R)-bencilidén-2,3-O-(2-hidroxi-2-hidroximetil-1,3-propilén)-o-D-

glucopiranésido 146
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El so6lido obtenido se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice usando como
eluyente diclorometano—metanol (80:1), como una mezcla de diastereoisomeros (1:1). Rend. 1.2 g
(81%); P.F. 48-50 °C; [a]p +74.2 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (EI): m/z 368 (45%) [M]". '"H RMN
(500MHz, CDCl3): 6 7.6-7.2 (m, 5H, Ph), 5.51, 5.49 (2s, 1H, PhCH), 4.82, 4.78 (2d, 1H, J,, 3.6
Hz, H-1), 426 (m, 1H, H-6.), 3.43, 3.42 (2s, OCHj3), 3.05, 2.10 (2s, 2H, 20H). >C RMN (125
MHz, CDCls): 6 137.1, 137.0, 129.2, 129.1, 128.3, 128.2, 126.4 (Ph), 102.0, 101.9 (PhCH), 99.8,
99.5 (C-1), 83.1, 82.2 (C-2), 80.4, 79.7 (C-3), 79.6, 79.5 (C-4), 77.1 [C(OH)], 75.8, 75.5, 75.3, 74.8
[(OCH,)C (CH20)], 69.0, 68.9 (C-6), 64.9, 64.5 (CH,OH), 62.9, 62.8 (C-5), 55.5, 55.4 (OCHs).
HRMS (EI): [M]+', encontrado 368.146992. C;3sH»40g requerido 368.147118. Anal. Calcd para
Ci1gH2404: C, 58.69; H, 6.57. Encontrado: C, 58.57; H, 6.67.

6.9.2. Metil 4,6-O-(S)-bencilidén-2,3-O-(2-hidroxi-2-hidroximetil-1,3-propilén)-p-D-
galactopiranésido 149
0 O._,OMe
Ph)\/oj%jjo
o\/@H
OH

El solido obtenido se purificoé por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (1:1)
como eluyente, como un sélido blanco. Rend 0.9 g (60%), como uma mezcla de diasteroisomeros
en proporcion (1:1). [a]p +8.4 (¢ 0.3, CH,Cly); MS (CI): m/z 369 (25%) [M+H]". 'H RMN (500
MHz, CDCl3) 6 7.5-7.3 (m, 5H, Ph), 5.59, 5.58 (2s, 1H, PhCH), 4.40, 4.33 (2d, 1H, J,» 7.5 Hz, H-
1), 4.37,4.36 [2d, 1H, %Jx 512.5 Hz, (OCHAHg)C(CHpHEO)], 4.32, 4.31 (2dd, 1H, Js 6. 1.0 Hz, J5
12.8 Hz, H-6¢), 4.12, 4.10 (2dd, 1H, Js¢. 1.9 Hz, Jsgs 12.5 Hz, H-6,), 4.08-4.02 [m, 3H,
(OCHAHB)C(CHpHEO)], 3.96-3.68 [m, 5H, H-2, H-3, H-4, CH,(OH)], 3.62, 3.61 (2s, OCHs),
3.55-3.42 (m, 3H, 2-OH, H-5). °C RMN (125 MHz, CDCl;): § 137.6-126.4 (Ph), 102.3, 102.1
(PhCH), 101.2, 101.1 (C-1), 82.3, 81.6 (C-2), 79.7, 79.2 (C-3), 76.9, 76.5 [C(OH)], 76.4, 76.3 (C-
4), 73.7, 73.6 [(OCH,)C(CH,0)], 69.1 (C-6), 66.5, 66.4 (CH,OH), 64.6, 64.2 (C-5), 56.8, 56.7
(OCHs). HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 369.1556. C;sH,505 requerido 369.1549.
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6.9.3. Fenil 4,6-0O-(S)-bencilidén-2,3-O-(2-hidroxi-2-hidroximetil-1,3-propilén)-p-D-

galactopiranésido 150

El so6lido obtenido se purificd por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (1:1)
como eluyente, como un sélido blanco. Rend 1.5 g (88%), como uma mezcla de diasteroisomeros
em proporcién (1:1). P.F. 80-82 °C; [a]p +140.1 (c 1.0, CH,Cly); MS (CI): m/z 431 (30%) [M+H]".
'H RMN (500 MHz, CDCls) § 7.8-7.1 (m, 10H, 2Ph), 5.76, 5.75 (2s, 1H, PhCH), 4.97, 4.96 (2d,
1H, Ji2 7.9 Hz, H-1), 4.38-4.05 [m, 6H, (OCH,)C(CH,0), H-6¢, H-6,], 3.93-3.67 [m, 5 H, H-2, H-
3, H-4, CHy(OH)], 3.56-3.38 (m, 3H, 2-OH, H-5). °C RMN (125 MHz, CDCl;): & 134.4-116.4
(Ph), 101.9, 101.8 (PhCH), 98.9, 98.7 (C-1), 82.9, 82.7 (C-2), 79.7, 79.2 (C-3), 76.9, 76.5 [C(OH)],
75.7, 75.6 (C-4), 73.7, 73.6 [(OCH,)C (CH,0)], 69.1 (C-6), 66.5, 66.4 (CH,OH), 64.6, 64.2 (C-5).
HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 431.1721. Cy3H,705 requerido 431.1706.

6.9.4. Metil 4,6-O-(S)-bencilidén-2,3-O-(2-hidroxi-2-hidroximetil-1,3-propilén)-a-D-

galactopiranésido 151

El solido obtenido se purificd por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (4:1)
como eluyente, como un sélido blanco. Rend 1.4 g (95%), como uma mezcla de diasteroisomeros
em proporcién (1:1). P.F. 80-82 °C; [a]p +140.1 (c 1.0, CH,Cly); MS (CI): m/z 369 (20%) [M+H]".
'H RMN (500 MHz, CDCl3) §7.5-7.3 (m, 5H, Ph), 5.54, 5.53 (2s, 1H, PhCH), 4.97, 4.93 (2d, 1H,
Ji2 3.5 Hz, H-1), 4.34, 432 [2d, 1H, *Jap 11.4 Hz, (OCHAHg)C(CHpHEO)], 4.25, 4.24 [2d, 1H,
*Jog 125 Hz, (OCHsHp)C(CHpHEO)], 4.17-3.86 [m, 5H, H-4, H-6,, H-6,
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(OCHAHB)C(CHpHEO)], 3.80-3.56 [m, 4H, H-2, H-3, CH>(OH)], 3.43, 3.42 (2s, OCH3), 3.40-3.37
(m, 2H, OH, H-5). *C RMN (125 MHz, CDCl;): § 137.7-126.2 (Ph), 101.1, 100.9 (PhCH), 100.1,
100.0 (C-1), 84.5, 83.5 (C-2), 79.9, 79.7 (C-3), 77.2, 76.7 [C(OH)], 76.2, 76.1 (C-4), 73.3, 73.1,
72.5, 72.84 [(OCH;)C (CH;0)], 69.4, 69.2 (C-6), 64.4, 64.3 (CH,OH), 63.1, 62.9 (C-5), 55.7, 55.6
(OCHs). HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 369.1538. C;sH,505 requerido 369.1549.

6.10. Reaccion de ruptura oxidativa del diol

A una disolucion de los dioles 146—152 (1.8 mmoles) en etanol-agua (1:2) (120 mL) se afiade una
disolucion de peryodato sodico (0.77 g) en agua (9 mL) y se agita a temperatura ambiente durante
una noche. Se evapora la mayor parte del etanol en rotavapor y la disolucion se extrae con
diclorometano (5 x 40 mL), se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapora a sequedad. El

solido obtenido se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice.

6.10.1. Metil 4,6-O-(R)-bencilidén-2,3-O-(2-0x0-1,3-propilén)-a-D-glucopirandsido 153.

o O._..OMe

Ph\\“@"@

]

@]
El so6lido obtenido se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice usando como
eluyente diclorometano—hexano (10:1), como un so6lido blanco. Rend 0.5 g (85%); P.F. 124-125 °C;
[a]p +208.8 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (EI): m/z 336 [M]" (100%); '"H RMN (500MHz, CDCl3): &
7.6-7.3 (m, 5H, Ph), 5.53 (s, 1H, PhCH), 4.88 (d, 1H, Ji» 3.7 Hz, H-1), 4.44.2 [m, 5H, H-6,
(OCH,)C(CH20)], 4.04 (t, 1H, J3=J34 9.2 Hz, H-3), 3.88 (dt, 1H, Js5 6. 4.7 Hz, J45 = J562 10.0 Hz,
H-5), 3.75 (t, 1H, J56c = Joe6a 10.3 Hz, H-6,), 3.63 (t, 1H, J34 = Js5 9.4 Hz, H-4), 3.59 (dd, 1H, J;,
3.7 Hz, J»5 9.0 Hz, H-2), 3.47 (s, 3H, OCH3). >C RMN (125 MHz, CDCls): §209.7 (C=0), 137.1,
129.3, 128.3, 126.4 (Ph), 102.0 (PhCH), 99.1 (C-1), 85.2 (C-2), 82.8 (C-3), 79.2 (C-4), 77.9, 77.3
[(OCH,)C(CH,0)], 68.9 (C-6), 62.7 (C-5), 55.5 (OCH;). HRMS (EI): [M]", encontrado
336.120591. C7H2007 requerido 336.120903. Anal. Calcd para C7H007: C, 60.71; H, 5.99.

Encontrado: C, 60.55; H, 6.12.
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6.10.2. Metil 4,6-O-(R)-bencilidén-2,3-O-(2-0x0-1,3-propilén)-B-D-glucopiranodsido 154

O._.OMe
L
PR SOV YT 0
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El so6lido obtenido se purificd por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (4:1)
como eluyente, como un sélido blanco. Rend 0.4 g (73%); P.F. 163-164 °C; [a]p +34.8 (¢ 0.5,
CH,Cly); MS (CI): m/z 337 (40%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.6-7.3 (m, 5H, Ph),
5.53 (s, 1H, PhCH), 4.43 (d, 1H, J,, 7.8 Hz, H-1), 4.41-4.22 [m, 5H, H-6., (OCH,)C(CH,0)], 3.79
(t, 1H, Js6e = Joage 10.2 Hz, H-6,), 3.73-3.66 (m, 2H, H-3, H-4), 3.55 (s, 3H, OCHs), 3.46 (dt, 1H,
Jsse 5.0 Hz, Jus = Jsea 9.9 Hz, H-5), 3.71 (t, 1H, J1» = J»3 = 8.0 Hz, H-2). C RMN (125 MHz,
CDCl): 6203.0 (C=0), 129.8-119.3 (Ph), 95.4 (PhCH), 94.8 (C-1), 87.0 (C-2), 86.0 (C-3), 78.4
(C-4), 78.0, 77.7 [(OCH,)C(CH,0)], 68.6 (C-6), 66.7 (C-5), 57.5 (OCH;). HRMS (CI): [M+H]’,
encontrado 337.1292. C7H,,07 requerido 337.1287.

6.10.3. Fenil 4,6-O-(R)-bencilidén-2,3-O-(2-0x0-1,3-propilén)-B-D-glucopiranésido 155

0._,OPh
o
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El so6lido obtenido se purificd por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (4:1)
como eluyente, como un sélido blanco. Rend 0.6 g (88%); P.F. 148150 °C; [a]p +13.4 (¢ 0.9,
CH,Cl,); MS (CI): m/z 399 (35%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCl3) §7.5-7.1 (m, 10H, 2Ph),
5.55 (s, 1H, PhCH), 5.12 (d, 1H, Ji» 7.7 Hz, H-1), 4.44-4.26 [m, 5H, H-6., (OCH,)C(CH,0)],
3.84-3.73 (m, 3H, H-3, H-4, H-6,), 3.64 (t, 1H, J, 2, = J>3 8.0 Hz, H-2) 3.59 (dt, 1H, Jse. 5.0 Hz, Ju 5
= Jsa 10.0 Hz, H-5). °C RMN (125 MHz, CDCls): § 209.8 (C=0), 136.7-117.4 (Ph), 101.9
(PhCH), 99.6 (C-1), 86.6 (C-2), 86.0 (C-3), 78.2 (C-4), 78.0, 77.8 [(OCH;,)C(CH,0)], 68.6 (C-6),
66.9 (C-5). HRMS (EI): [M]+', encontrado 398.1359. C,,H,07 requerido 398.1366.
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6.10.4. Metil 4,6-O-(S)-bencilidén-2,3-O-(2-0x0-1,3-propilén)-B-D-galactopirandsido 156

O OMe
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El s6lido obtenido se purifico por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (4:1)
como eluyente, como un sdlido blanco. Rend 0.5 g (90%); P.F. 90-91 °C; [a]p +38.8 (¢ 0.7,
CH,Cl,); MS (CI): m/z 337 (20%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.5-7.3 (m, 5H, Ph),
5.54 (s, 1H, PhCH), 4.40 (d, J1» 7.6 Hz, 1H, H-1), 4.38-4.33 [m, 4H, H-4, (OCH,)C(CHAHpO)],
431 (dd, Jsge 1.5 Hz, Joase 11.9 Hz, 1H, H-6,), 4.25 [d, 1H, *Jo5 16.2 Hz, (OCH,)C(CHAHO)],
4.09 (dd, Js6a 1.8 Hz, Jsase 12.4 Hz, 1H, H-6,), 3.90 (dd, 1H, J,, 7.5 Hz, J,3 9.5 Hz, H-2), 3.60—
3.57 (m, 4H, H-3, OCH3), 3.47 (m, 1H, H-5). >C RMN (125 MHz, CDCl3): §209.9 (C=0), 137.4—
126.6 (Ph), 101.9 (PhCH), 101.6 (C-1), 85.4 (C-2), 82.6 (C-3), 77.8, 77.4 [(OCH,)C(CH,0)], 75.6
(C-4), 69.1 (C-6), 66.6 (C-5), 57.0 (OCH;3). HRMS (CI): [M+H]", encontrado 337.1279. C;7H,,0;

requerido 337.1287.

6.10.5. Fenil 4,6-O-(S)-bencilidén-2,3-O-(2-0x0-1,3-propilén)-B-D-galactopirandsido 157
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El s6lido obtenido se purifico por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (4:1)
como eluyente, como un sélido blanco. Rend 0.6 g (84%); P.F. 104-106 °C; [a]p +15.6 (¢ 1.0,
CH,Cl,); MS (CI): m/z 399 (20%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): &7.8-7.2 (m, 10H, 2Ph),
5.55 (s, 1H, PhCH), 5.12 (d, 1H, J,» 7.7 Hz, H-1), 4.44-4.26 [m, 4H, H-4, H-6., (OCH,)C(CH,0)],
3.84-3.73 [m, 3H, H-6,, (OCH,)C(CH,0)], 3.64 (t, 1H, Ji» = J>3 7.7 Hz, H-2), 3.61-3.53 (m, 2H,
H-3, H-5). >C RMN (125 MHz, CDCl3): §209.9 (C=0), 136.8-116.7 (Ph), 102.0 (PhCH), 99.6 (C-
1), 89.7 (C-2), 86.0 (C-3), 78.3, 78.0 [(OCH,)C(CH,0)], 75.6 (C-4), 68.6 (C-6), 66.9 (C-5), 57.0
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(OCHj3;). HRMS (CI): [M+H]", encontrado 399.1440. C»,H»0- requerido 399.1444.

6.10.6. Metil 4,6-O-(S)-bencilidén-2,3-O-(2-0x0-1,3-propilén)-a-D-galactopiranésido 158
o O._.OMe
Ph)\o "0

El so6lido obtenido se purificd por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (4:1)
como eluyente, como un so6lido blanco. Rend 0.6 g (94%); P.F. 99-101 °C; [a]p +19.0 (c 0.5,
CH,Cl,); MS (CI): m/z 337 (30%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.5-7.3 (m, 5H, Ph),
5.55 (s, 1H, PhCH), 5.0.3 (d, 1H, J;» 3.6 Hz, H-1), 440 (m, 1H, H-4), 432-4.29 [m, 4H,
(OCH,)C(CH20)], 4.27 (dd, 1H, Js6e 1.4 Hz, Jsase 12.5 Hz, H-6¢), 4.13 (dd, 1H, J;, 3.6 Hz, J»3 9.8
Hz, H-2), 4.09 (dd, 1H, Js6. 1.5 Hz, Jsage 12.5 Hz, H-6,), 4.02 (dd, 1H, J34 3.4 Hz, J,3 9.7 Hz, H-3),
3.70 (m, 1H, H-5), 3.47 (s, 3H, OCH;). >C RMN (125 MHz, CDCl;): §209.9 (C=0), 137.4-126.5
(Ph), 101.4 (PhCH), 99.3 (C-1), 80.8 (C-2), 80.7 (C-3), 77.5, 77.4 [(OCH,)C(CH,0)], 75.8 (C-4),
69.2 (C-6), 62.8 (C-5), 55.7 (OCH;). HRMS (CI): [M+H]", encontrado 337.1278. C;7H,,07
requerido 337.1287.

6.10.7. 1,5-Anhidro-4,6-O-(R)-bencilidén-2,3-O-(2-0x0-1,3-propilén)-D-glucitol 159
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El so6lido obtenido se purificd por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (4:1)
como eluyente, como un sélido blanco. Rend 0.3 g (60%); P.F. 138139 °C; [a]p +14.7 (¢ 1.0,
CH,Cl,); MS (EI): m/z 306 (100%) [M]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): & 7.8-7.2 (m, 10H, 2Ph),
5.51 (s, 1H, PhCH), 4.39-4.21 [m, 6H, H-1,, H-6., (OCH,)C(CH,0)], 4.09-4.03 (m, 1H, H-1,),
3.69 (t, 1H, Jsg6a Joesa 10.3 Hz, H-6,), 3.64-3.58 (m, 2H, H-3, H-4), 3.44-3.35 (m, 1H, H-5), 3.32—
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3.29 (m, 1H, H-2) ppm. °C RMN (125 MHz, CDCl3): & 210.0 (C=0), 137.0-126.4 (Ph), 101.9
(PhCH), 87.4 (C-2), 83.3 (C-3), 78.9 (C-4), 77.8, 77.6 [(OCH,)C(CH,0)], 71.8 (C-1), 68.8 (C-6),
62.6 (C-5). HRMS (EI): [M]", encontrado 306.11073. C1sH; 305 requerido 306.1103.

6.11. Sintesis de metil 2-O-alquil-4,6-O-bencilidén-a-D-manopiranésidos

A una disoluciéon de metil 4,6-O-bencilidén-o-D-manopirandsido (1.0 mmol) em diclorometano
seco (10 mL), se le afiade hidrogenosulfato de tetrabutilamonio en cantidad catalitica, hidréxido de
sodio (1.5 mmol) y el correspondiente yoduro de alquilo. Se calienta durante 2 horas a 45 °C. Se

diluye con diclorometano y se lava con agua, se seca. La fase organica y se evapora a sequedad.

6.11.1. Metil 4,6-O-(R)-bencilidén-2-O-etil-a-D-manopiranésido 163

O/\
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El sirupo obtenido se purificd por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (2:1)
como eluyente. Rend 0.15 g (50%); [a]p +71.4 (¢ 1.0, CH,CL); MS (CI): m/z 311 (90%) [M]". 'H
RMN (500 MHz, CDCls): 67.36-7.33 (m, 5H, Ph), 5.57 (s, 1H, PhCH), 4.77 (d, 1H, J;, 1.0 Hz, H-
1), 4.26 (dd, 1H, Js 6. 4.7 Hz, Joeea 10.1 Hz, H-6.), 4.03 (dt, 1H, J>3 4.0 Hz, J34 = J30u1 9.4 Hz, H-
3), 3.80 (m, 4H, H-4, H-5, H-6,, OCHAHgCH3), 3.66 (dd, 1H, J,, 1.3 Hz, J,3 4.0 Hz, H-2), 3.61 (m,
1H, OCHAHECH3), 3.39 (s, 3H, OCH;), 2.39 (d, 1H, J50u 8.9 Hz, OH), 1.26 (t, 1H, J 7.0 Hz,
OCH,CH;). *C RMN (125 MHz, CDCls): 6 137.3-126.3 (Ph), 102.1 (PhCH), 99.2 (C-1), 79.5 (C-
4), 79.8 (C-2), 68.7 (C-6), 68.3 (C-3), 67.2 (OCH,CHs), 63.2 (C-5), 54.4 (OCH3), 15.2 (OCH,CHs).
HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 311.1495. C;sH20g requerido 311.1495.

6.11.2. Metil 4,6-O-(R)-bencilidén-2-O-isobutil-a-D-manopiranésido 164
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El sirupo obtenido se purifico por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (5:1)
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como eluyente. Rend 0.2 g (60%); [a]p -3.6 (¢ 0.5, CH,Cly); MS (CI): m/z 306 (50%) [M]". 'H
RMN (500 MHz, CDCls): 67.36-7.26 (m, 5H, Ph), 5.58 (s, 1H, PhCH), 4.77 (d, 1H, J;» 1.2 Hz, H-
1), 4.25 (dd, 1H, Js 6 5.3 Hz, Jse6a 9.9 Hz, H-6), 4.06 (dt, 1H, J>3 3.9 Hz, J34 = J3 01 9.4 Hz, H-3),
3.78 (m, 3H, H-4, H-5, H-6,), 3.63 (dd, 1H, J;» 1.2 Hz, J,5 4.0 Hz, H-2), 3.43 [m, 1H,
OCHAHgCH(CHj3),], 3.39 (s, 3H, OCHs), 3.31 [m, 1H, OCHAHgCH(CHs),], 2.38 (d, 1H, J3.0u 9.7
Hz, OH), 1.92 [m, 1H, OCH,CH(CHs),], 0.94 [m, 6H, OCH,CH(CH;),]. >C RMN (125 MHz,
CDCl3): o 137.3-126.3 (Ph), 102.1 (PhCH), 98.9 (C-1), 79.6 (C-4), 79.1 (C-2), 78.4
[OCH,CH(CHs),], 68.8 (C-6), 68.5 (C-3), 63.2 (C-5), 54.9 (OCHs), 28.7 [OCH,CH(CHj3),], 19.2
[OCH,CH(CH3),]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado 339.1808. C;sH2¢0¢ requerido 339.1807.

6.11.3. Metil 2-O-bencil-4,6-O-(R)-bencilidén-a-D-manopirandsido 165
Ph— %0 Og\©
@]
HO
OMe

El so6lido obtenido se purificd por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (6:1)
como eluyente, Rend 0.17 g (45%); MS (CI): m/z 373 (60%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): &
7.35-7.26 (m, 10H, 2Ph), 5.57 (s, 1 H, PhCH), 4.76 (d, 1H, Jeem 11.6 Hz, OCHsHgPh), 4.75 (d, 1H,
Jip 1.4 Hz, H-1), 4.70 (d, 1H, Jgem 11.6 Hz, OCHAHgPh), 4.26 (dd, 1H, J5 6. 4.4 Hz, Jec 62 9.8, H-6¢),
4.08 (m, 1H, H-3), 3.91 (t, 1H, Js56c = Jee6a 9.8 Hz, H-6,), 3.81 (m, 3H, H-2, H-4, H-5), 3.36 (s, 3H,
OCHs), 2.36 (d, 1H, Js0u 8.5 Hz, OH). °C RMN (125 MHz, CDCl;): & 137.7-126.3 (2Ph), 102.1
(PhCH), 99.4 (C-1), 79.5 (C-2), 78.5 (C-4), 73.7 (OCH,Ph), 68.8 (C-6), 68.7 (C-3), 63.3 (C-5), 54.9
(OCH3). HRMS (CI): [M+H]", encontrado 373.1639. C3;H4O4 requerido 373.1651.

6.11.4. Metil 4,6-O-(R)-bencilidén-2-O-isopropil-a-D-manopiranésido 166
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El so6lido obtenido se purificd por cromatografia en columna, usando hexano-acetato de etilo (4:1)
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como eluyent. Rend 0.17 g (50%); P.F. 87-88 °C; [a]p +47.1 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (CI): m/z 325
(80%) [M]". '"H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.51-7.32 (m, 5H, Ph), 5.57 (s, 1H, PhCH), 4.69 (d,
1H, J» 1.1 Hz, H-1), 4.24 (dd, 1H, Js . 4.7 Hz, Jse 62 10.2 Hz, H-6.), 4.00 (m, 3H, H-3, H-4, H-6,),
3.63 (dd, 1H, J,, 1.2 Hz, J>3 4 Hz, H-2), 4.00 (dt, 1H, J34 = J3.0n 9.5 Hz, J,3 4.0 Hz, H-3), 3.79 [m,
4H, H-4, H-5, H-6,, OCH(CHs),], 3.73 (dd, 1H, Ji» 1.2 Hz, J,3 4.0 Hz, H-2), 3.38 (s, 3H, OCHj),
2.28 (d, 1H, J50n 8.9 Hz, OH), 1.22 [m, 6H, OCH(CHs),]. *C RMN (125 MHz, CDCls): & 137.4—
126.3 (Ph), 102.1 (PhCH), 100.5 (C-1), 79.6 (C-2), 77.2 [OCH(CHj3);], 73.0 (C-3), 68.8 (C-3), 68.2
(C-6), 63.2 (C-5), 54.8 (OCH;), 22.9-22.1 [OCH(CH;);]. HRMS (CI): [M+H]’, encontrado
335.1657. Cj7H240¢ requerido 335.11651. Anal. Caled para C7H2406: C, 62.95; H, 7.46.
Encontrado C, 62.62; H, 7.45.

6.12. Sintesis de metil 2-O-alquil-4,6-O-bencilidén-a-p-arabino-hexopiranésido-3-ulosa

A una disolucion de metil 2-O-alquil4,6-O-bencilidén-a-D-manopirandsido 162—166 (1.0 mmol) en
diclorometano seco (20 mL) se afiade clorocromato de piridinio (2.0 mmol) y tamiz molecular de 3
A (5 g). La mezcla de reaccion se agitd durante toda la noche. Después de que la cromatografia de
placa fina mostr6 que la reaccion habia terminado, se afiadi6 dietileter y se filtré por una columna
de silica que contenia CaSOy4 (10%); Este filtrado se evapord a sequedad y se obtuvo un soélido

puro.

6.12.1. Metil 4,6-O-(R)-bencilidén-2-O-metil-a-D-arabino-hexopiranésido-3-ulosa 168'**

o 0. .OMe
Ph" (c:;g‘o/

@)

Rend 0.25 g (84%); MS (EI): m/z 395 (50%) [M]". 'H RMN (500 MHz, CDCLs): & 7.52-7.36 (m,
5H, Ph), 5.60 (s, 1H, PhCH), 4.99 (d, 1H, J;, 1.0 Hz, H-1), 4.80 (d, 1H, Jy5 9.7 Hz, H-4), 4.38 (dd,
1H, Js e 4.7 Hz, Jgea 10.1, H-6,), 4.10 (dt, 1H, J5 e 4.7 Hz, Jus = J5.0 9.8, H-5), 4.00 (t, 1H, Js 5 =
Jsesa 10.2 Hz, H-6,), 3.66 (d, 1H, J;» 1.0 Hz, H-2), 3.42 (s, 3H, OCH;), 3.40 (s, 3H, OCH3). °C
RMN (125 MHz, CDCL3): 5 198.1 (C=0), 136.5-126.3 (Ph), 103.1 (C-1), 102.2 (PhCH), 85.2 (C-
2), 80.9 (C-4), 69.3 (C-6), 66.3 (C-5), 58.0 (OCH3), 55.1 (OCH;). HRMS (CI): [M+H]", encontrado
295.1183. Cy5H;504 requerido 295.1182.
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6.12.2. Metil 4,6-O-(R)-bencilidén-2-O-etil-a-D-arabino-hexopirandésido-3-ulosa 169

o 0. .OMe

I\O\\\“ O/\
@)

PR

Rend 0.2 g (65%); [alp +71.4 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (ED): m/z 309 (100%) [M]". '"H RMN (500
MHz, CDCls): §7.52-7.35 (m, 5H, Ph), 5.61 (s, 1H, PhCH), 4.98 (d, 1H, J,, 1.0 Hz, H-1), 4.83 (d,
1H, Jy5 9.7 Hz, H-4), 4.38 (dd, 1H, Js 6. 4.6 Hz, Jsesa 10.2 Hz, H-6,), 4.08 (dt, 1H, Js 5. 4.6 Hz, Ji 5
= Js 62 10.0 Hz, H-5), 4.00 (t, 1H, J5.62 = Jse.sa 10.2 Hz, H-6,), 3.77 (d, 1H, J; 5 1.0 Hz, H-2), 3.57 (m,
2H, OCH-CHj3), 3.40 (s, 3H, OCHs), 1.24 (t, 3H, J 7.0 Hz, OCH,CHs). °C RMN (125 MHz,
CDCl3): §198.5 (C=0), 136.1-126.3 (Ph), 103.3 (C-1), 102.1 (PhCH), 83.6 (C-2), 80.9 (C-4), 69.3
(OCH,CH3), 66.3 (C-6), 66.2 (C-5), 55.1 (CH;0), 15.1 (OCH,CH;). HRMS (CI): [M+HT",
encontrado 309.1338. C;6H2006 requerido 309.1336.

6.12.3. Metil 4,6-O-(R)-bencilidén-2-O-isobutil-a-D-arabino-hexopiranosido-3-ulosa 170

O._«OMe
O W\

Ph\“"ko““' O/Y
0

Rend 0.28 g (83%); [a]p +70.9 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (CI): m/z 337 (10%) [M]". "H RMN (500
MHz, CDCl3): 67.52-7.36 (m, SH, Ph), 5.6 (s, 1H, PhCH), 4.99 (d, 1H, J;, 1.2 Hz, H-1), 4.78 (d,
1H, J45 9.6 Hz, H-4), 4.37 (dd, 1H, Jsgee 4.6 Hz, Jose6a 10.0 Hz, H-6.), 4.08 (dt, 1H, Js6. 4.6 Hz, J4 5
= Jsea 9.6 Hz, H-5), 4.08 (t, 1H, J45 = Js56, 10.0 Hz, H-6,), 3.74 (d, 1H, J;, 1.2 Hz, H-2), 3.40 (s,
3H, OCH;), 3.26 [m, 2H, OCH,CH(CHj3),], 1.89 [m, 1H, OCH,CH(CHs),], 0.92 [m, 6H,
OCH,CH(CH),]. >C RMN (125 MHz, CDCl3): & 198.3 (C=0), 136.5-126.3 (Ph), 103.2 (C-1),
102.2 (PhCH), 83.9 (C-2), 81.0 (C-4), 77.2 [OCH,CH(CH3),], 69.4 (C-6), 66.3 (C-5), 55.0 (OCH3),
28.3 [OCH,CH(CHj3),], 19.1 [OCH,CH(CHj3),]. HRMS (EI): [M]", encontrado 336.1574. C;5H24O6
requerido 336.1573.
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6.12.4. Metil 2-O-bencil-4,6-O-(R)-bencilidén-a-D-arabino-hexopiranésido-3-ulosa 171

O. OMe
O ‘\\

PhY Yo" o0~ >Ph

o

Rend 0.3 g (80%); P.F. 105-106 °C; [a]p +48.1 (¢ 0.5, CH,Cly); MS (CI): m/z 371 (30%) [M]". 'H
RMN (500 MHz, CDCls) 6 7.71-7.66 (m, 10H, 2Ph), 5.60 (s, 1H, PhCH), 4.99 (d, 1H, J;, 1.1 Hz,
H-1), 4.87 (d, 1H, J45 9.6 Hz, H-4), 4.67 (d, 1H, Jeem 11.8 Hz, OCH,HgPh), 4.50 (d, 1H, Jgem 11.8
Hz, OCHsHgPh), 4.38 (dd, 1H, Jsgee 4.7 Hz, Jee6a 10.2, H-6¢), 4.10 (dt, 1H, Jsge 4.6 Hz, Js5 = Js6a
9.8 Hz, H-5), 3.99 (t, 1H, J560 = Joesa 9.9 Hz, H-6,), 3.87 (d, 1H, J,» =1.3 Hz, H-2), 3.38 (s, 3H,
OCH;). °C RMN (125 MHz, CDCl3) & 198.0 (C=0), 136.5-126.3 (2Ph), 103.1 (C-1), 102.1
(PhCH), 82.6 (C-2), 81.0 (C-4), 72.2 (OCH,Ph), 69.3 (C-6), 66.3 (C-5), 55.0 (OCH3). HRMS (CI):
[M+H]", encontrado 371.1486. C2;H,0¢ requerido 371.1495. Anal. Calcd para C;1H,06: C, 68.10;
H, 5.99. Encontrado C, 68.02; H, 6.22.

6.12.5. Metil 4,6-O-(R)-bencilidén-2-O-isopropil-a-D-arabino-hexopiranosido-3-ulosa 172

~OMe

Ph"" o“ J\

Rend 0.25 g (77%); [a]p +53.4 (¢ 1.0, CH.ClLy); MS (EI): m/z 323 (60%) [M]™. '"H RMN (500
MHz, CDCls): 67.50-7.26 (m, 5H, Ph), 5.61 (s, 1H, PhCH), 4.91 (d, 1H, J;» 1.0 Hz, H-1), 4.85 (d,
1H, J45 9.6 Hz, H-4), 4.37 (dd, 1H, Jeeea 10.2 Hz, Js5 6. 4.4 Hz, H-6.), 4.08 (dt, 1H, Js¢. 4.4 Hz, J4 5
= Js6 10.0 Hz, H-5), 4.00 (t, 1H, Js5 = Js6, 10.0 Hz, H-6,), 3.86 (d,1H, J;» 1.4 Hz, H-2), 3.37 [m,
1H, J 6.2 Hz, CH(CH:),], 3.39 (s, 3H, OCH3), 1.19 [m, 6H, OCH(CHs),]. °C RMN (125 MHz,
CDCl): 6198.8 (C=0), 139.6-126.4 (Ph), 103.8 (C-1), 102.1 (PhCH), 81.5 (C-2), 80.9 (C-4), 76.7
[OCH(CH3),], 69.3 (C-6), 66.3(C-5), 55.0 (OCH3), 22.8, 21.5 [OCH(CH3;),]. HRMS (CI): [M+H]",
encontrado 323.1486. C;7H2,0¢ requerido 323.1495.
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6.13. Sintesis de alquil 2-N-acetil-2-N-alquil-2-amino-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-D-
hexopiranosidos 181-187

A una disolucion del correspondiente alquil 2-N-acil-2-amino-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-D-
hexopirandsido 174-180 (10.0 mmol) en THF destilado y seco (200 mL) se agitd bajo atmoésfera de
argon y se calento a reflujo, se le anadid una disolucion 1M de LAH en THF (15.0 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitd a reflujo durante toda la noche. Se dejo enfriar a temperatura ambiente,
se anadid gota a gota una disolucion de sulfato sodico (4.5 mL) y el s6lido producido se filtrd y se
lavé con THF anhidro. El filtrado se concentr6 a sequedad y se acetild por adicion de anhidrido
acético-piridina (1:1) (20 mL). La mezcla de reaccion se dejo dos dias a temperature ambiente y se
virtio sobre agua hielo, el precipitado obtenido se filtr6. El solido se disolvio en metanol (50 mL) y
se le anadi6 una didisolucion de metoxido sédico (1.0 mmol) en metanol (10 mL). Después de 30
minutos la mezcla se neutralizdé con resina Dowex 50 en forma 4cida, se filtro y se evapor6 a
sequedad. El compuesto obtenido se purificod por recristalizacion de etanol de 96% o por columna

cromatografica.

6.13.1. Bencil 2-N-acetil-2-amino-2-N-bencil-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-o-D-
glucopiranosido 181
_NOBn
€ Bn

Rend 3.6 g (75%); P.F. 70-71 °C; [a]p +103.0 (¢ 1.2, CH,Cl,); MS (CI) m/z 490 (100%) [M+H]".
'H RMN (200 MHz, DMSO-ds, 100 °C): §7.5-7.0 (m, 15H, 3Ph), 5.60 (s, 1H, PhCH), 5.07 (d, 1H,
Ji2 3.4 Hz, H-1), 1.98 (s, 3H, CH3). *C RMN (50 MHz, DMSO-d, 25 °C) 5 172.5, 171.7 (C=0),
139.9-125.7 (3Ph), 100.8, 100.7 (PhCH), 98.6, 97.9 (C-1), 82.6, 82.3 (C-4), 69.2, 68.8 (OCH,Ph),
67.9 (C-6), 65.6, 65.4 (C-3), 62.9 (C-5), 62.2, 57.4 (C-2), 48.1, 45.9 (NCH,Ph), 22.4, 22.3 (CH3).
HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 490.222753. Cy9H3,NOg requerido 490.222963. Anal. Calcd para
CoH31NOg: C, 71.15; H, 6.38; N, 2.86. Encontrado: C, 70.98; H, 6.12; N, 2.81.
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6.13.2. Bencil 2-N-acetil-2-amino-2-N-bencil-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-p-D-

Ph—N% O 0
SO OBn

N<
Ac Bn

glucopiranosido 182

Rend 3.5 g (72%); P.F. 64—65 °C; [a]p —68.6 (¢ 1.8, CH,Cl,); MS (CI) m/z 490 (100%) [M+H]". 'H
RMN (200 MHz, DMSO-dg, 110 °C) 67.5-7.1 (m, 15H, 3Ph) 5.59 (s, 1H, PhCH), 4.63 (d, 1H, J; »
8.3 Hz, H-1), 2.05 (s, 3H, CH3). °C RMN (50 MHz, DMSO-ds, 25 °C) §171.7 (C=0), 139.5-126.2
(3Ph), 100.7 (PhCH), 99.3 (C-1), 81.4 (C-4), 70.0 (OCH,Ph), 67.9 (C-6), 67.7 (C-3), 65.2, 65.1 (C-
2, C-5), 44.3 (NCH,Ph), 22.3 (CH3). HRMS (CI): [M+H]", encontrado 490.222427. Ca9H3,NOg
requerido 490.222963. Anal. Calcd para C,oH3NOg: C, 71.15; H, 6.38; N, 2.86. Encontrado: C,
71.37; H, 6.35; N, 3.00.

6.13.3. Bencil 2-N-acetil-2-amino-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-2-N-etil-o-D-glucopiranésido

183
Ph/VOO o)
HO

A ~NOBn
€ Et

Rend 3.2 g (76%); P.F. 67-68 °C; [a]p +124.3 (c 1.6, CH,Cl,); MS (CI) m/z 428 (100%) [M+H]".
'H RMN (200 MHz, DMSO-ds, 100 °C) § 7.5-7.2 (m, 10H, 2Ph), 5.63 (s, 1H, PhCH), 5.51, 5.41
(2d, Js30m 6.1, 5.9 Hz, OH), 5.09, 4.78 (2d, J12 3.3, 3.6 Hz, H-1), 4.7-4.4 (m, 3H, OCH,Ph, H-6,),
2.04, 2.02 (2s, 3H, CH;CON), 1.12, 0.98 (2t, 3H, J 7.0, 6.8 Hz, NCH,CH3). >*C RMN (50 MHz,
DMSO-ds, 25 °C) 6171.2, 170.6 (C=0), 137.7-126.4 (2Ph), 100.9 (PhCH), 98.8, 97.4 (C-1), 82.8,
82.4 (C-4), 69.1, 68.9 (OCH,Ph), 67.9 (C-6), 65.8, 65.4 (C-3), 62.7 (C-5), 62.1, 57.4 (C-2), 39.5,
37.7 (NCH,CHs), 22.3, 21.5 (CH3CON), 15.1, 13.7 (NCH,CHs;). Anal. Calcd para Cy4H29NOg: C,
67.43; H, 6.84; N, 3.28. Encontrado: C, 67.66; H, 6.85; N, 3.17.
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6.13.4. Bencil 2-N-acetil-2-amino-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-2-N-etil-B-D-glucopiranésido

184
Ph—N% O o
O
HO OBn

AC/N\E'[

Rend 2.9 g (70%); P.F. 6061 °C; [a]p —74.3 (¢ 1.2, CH,Cl,); MS (CI) m/z 428 (100%) [M+H]". 'H
RMN (200 MHz, DMSO-dg, 100 °C) 6 7.5-7.2 (m, 10H, 2Ph), 5.59 (s, 1H, PhCH), 4.78 (d, Jeem
12.1 Hz, OCHAHgPh), 4.55 (d, Jgem 12.1 Hz, OCHAHgPh), 4.3-4.2 (m, 2H, H-1, H-6¢), 3.75 (t, 1H,
Jsea = Jeea 10.0 Hz, H-6,), 3.6-3.2 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, NCH,CH3), 1.99 (s, 3H,
CH;CON), 1.09 (t, 3H, J 7.0 Hz, NCH,CH3). *C RMN (50 MHz, DMSO-dj, 25 °C) §170.6 (C=0),
137.8-126.3 (2Ph), 100.7 (PhCH), 99.2 (C-1), 81.9, 81.6 (C-4), 70.3 (OCH,Ph), 67.9 (C-6), 67.8
(C-3), 65.2,64.9 (C-2, C-5), 36.2 (NCH,CH3), 22.2 (CH3CON), 13.9 (NCH,CH3). Anal. Calcd para
Co4HoNOg: C, 67.43; H, 6.84; N, 3.28. Encontrado: C, 67.68; H, 6.84; N, 3.14.

6.13.5. Bencil 2-N-acetil-2-amino-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-2-N-etil-B-D-allopyranoside

185
Ph/vof%&/
O
OBn

HO, Mgy

Rend 2.8 g (67%); P.F. 59-60 °C; [a]p —44.1 (c 1.0, CH,Cl,); MS (CI) m/z 428 (100%) [M+H]". 'H
RMN (200 MHz, DMSO-dg, 100 °C) 67.5-7.2 (m, 10H, 2Ph), 5.64 (s, 1H, PhCH), 4.75 (d, 1H, J;»
8.5 Hz, H-1), 5.27 (d, 1H, J30u 8.0 Hz, OH), 4.80 (d, 1H, Jgem 12.0 Hz, OCHAHgPh), 4.59 (d, 1H,
Jeem = 12.0 Hz, OCH,HgPh), 4.3—4.2 (m, 3H, H-2, H-3, H-6.), 4.03 (dt, 1H, J45 = J56a 9.8 Hz, Js6¢
5.0 Hz, H-5), 3.8-3.7 (m, 2H, H-4, H-6,), 3.45 (m, 2H, NCH,CH3), 2.03 (s, 3H, CH3CON), 1.12 (t,
3H, J 7.0 Hz, NCH,CH3). °C RMN (50 MHz, DMSO-ds, 25 °C) § 171.0, 170.2 (C=0), 137.7-
126.0 (2Ph), 100.6, 100.5 (PhCH), 97.4, 97.3 (C-1), 78.9, 78.8 (C-4), 70.0 (OCH,Ph), 69.8, 68.9
(C-3), 68.3 (C-6), 63.1, 63.0 (C-5), 60.5 (C-2), 38.4 (NCH,CHs), 22.4, 21.3 (CH;CON), 15.2, 13.9
(NCH,CH3). Anal. Calcd para Cp4Hy9oNOg: C, 67.43; H, 6.84; N, 3.28. Encontrado: C, 67.32; H,
6.90; N, 3.25.
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6.13.6. Bencil 2-N-acetil-2-amino-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-2-N-metil-o-D-
glucopiranésido 186
Ph/%O o
HO

_NOBn
Me

Rend 3.1 g (76%); P.F. 89-91 °C; [a]p +111.8 (¢ 1.2, CH,Cly); MS (CI) m/z 414 (50%) [M+H]". 'H
RMN (200 MHz, DMSO-d, 25 °C) 6 7.5-7.3 (m, 10H, 2Ph) 5.63 (s, 1H, PhCH), 5.52, 5.42 (2d,
J3om 6.3, 5.9 Hz, OH), 5.11, 4.80 (2d, Ji» = 3.3, 3.5 Hz, H-1), 4.7-4.3 (m, 3H, OCH,Ph, H-6,),
2.97,2.83 (2s, 3H, NCH3), 2.04, 1.99 (2s, 3H, CH;CON). *C RMN (50 MHz, DMSO-dj, 25 °C) §
171.0, 170.5 (C=0) 137.7-126.4 (2Ph), 100.8 (PhCH), 98.9, 97.7 (C-1), 82.3, 81.9 (C-4), 69.0, 68.7
(OCH,Ph), 67.9 (C-6), 65.5, 65.0 (C-3), 63.1, 62.9 (C-5), 61.5, 56.9 (C-2), 32.0, 28.8 (NCH3), 22.2,
21.8 (CH3CON). HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 414.189950. C,3H2sNOg requerido 414.191663.
Anal. Calcd para C3H27NOg: C, 66.81; H, 6.58; N, 3.39. Encontrado: C, 66.66; H, 6.85; N, 3.17.

6.13.7. 1-Dodecil 2-N-acetil-2-amino-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-2-N-etil-B-D-

glucopiranosido 187

=
o O~
HO
PN

Ac Et
Rend 3.1 g (63%); MS (CI) m/z 506 (100%) [M+H]". '"H RMN (200 MHz, DMSO-ds, 90 °C) 67.5—
7.3 (m, 5H, Ph), 5.58 (s, 1H, PhCH), 4.69 (d, 1H, J;, 8.2 Hz, H-1), 2.01 (s, 3H, CH3;CON), 1.6-1.3
[m, 20H, (CH>)10], 1.12 (m, 3H, NCH,CHs;), 0.88 (t, 3H, J 6.7 Hz, CH,). BC RMN (50 MHz,
DMSO-ds, 25 °C) 6 170.6 (C=0) 137.7-126.3 (Ph), 100.7 (PhCH), 99.7 (C-1), 82.0, 81.7 (C-4),
68.9 (OCH,Ph), 67.9 (C-6), 67.8 (C-3), 65.1, 649 (C-2, C-5), 36.2 (NCH,CH3;), 29.0-22.2
[(CH))10], 22.1 (CH3CON), 14.0, 13.8 (2CH3). HRMS (CI): [M+H]", encontrado 506.347411.
C29HagNOg requerido 506.348164.
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6.14. Sintesis de metil 2-alquilamino-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-a-D-altropirandsido 189-

191, 198

A una disolucion de metil 2,3-anhidro-4,6-O-(R)-bencilidén-a-D-alopiranésido (10.0 mmol) y
LiClO4 (20.0 mmol) en MeCN (40 mL), calentada a 90 °C con agitacion, se le anadid la
correspondiente amina (40.0 mmol). La mezcla se calent6 hasta que la cromatografia en capa fina
mostro que la reaccion habia finalizado. Se dejo alcanzar la temperature ambiente y se virtid sobre
agua hielo con agitacion. En la mayoria de los casos se obtuvo un precipitado que se filtro y se
recristalizé de EtOH o de EtOH y agua. En algunos casos, cuando la mezcla de reaccion era soluble
en agua hielo se extrajo con CH,Cl1, y se lavo con agua. La fase organic se secd (Na;SOys) y se
evapor6 a sequedad bajo presion reducida. El solido obtenido se purifico por columna

cromatografica o se recristalizo.
6.14.1. Metil 2-bencilamino-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-a-D-altropiranésido 189
NHBnN
Ph/YOO o)
OH OMe

Rend 3.5 g (95%); P.F. 164-165 °C; [a]p +43.0 (¢ 0.7, CH,Cl,); MS (CI) m/z 372 (100%) [M+H]".
'H RMN (200 MHz, DMSO-ds, 25 °C) §7.5-7.2 (m, 10H, 2Ph), 5.64 (s, 1H, PhCH), 4.59 (s, 1H,
H-1), 4.50 (d, J3.0u 5.0 Hz, OH), 4.20 (dd, 1H, Js5 6. 4.8 Hz, Jsa6e 9.7 Hz, H-6.), 4.1-3.9 (m, 3H, H-
3, H-4, H-5), 3.75-3.65 (m, 3H, NCH,Ph, H-6,), 3.36 (s, 3H, OCH3),2.75 (d, 1H, J,3 2.0 Hz, H-2).
C RMN (50 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 140.6-126.4 (2Ph), 101.1 (PhCH), 100.5 (C-1), 76.4 (C-4),
68.5 (C-6), 66.9 (C-3), 60.7 (C-2), 57.7 (C-5), 51.3 (OCHzs), 51.3 (NCH,Ph). Anal. Calcd para
C,1HysNOs: C, 67.91; H, 6.78; N, 3.77. Encontrado: C, 67.66; H, 6.93; N, 3.53.

6.14.2. Metil 4,6-O-(R)-bencilidén-2-(ciclohexilmetil)amino-2-desoxi-o-D-altropiranésido 190
Ph—%- 0O NHCH,c-CgHq 1
) @)
OH OMe

Rend 3.5 g (96%); P.F. 123-125 °C; [a]p +36.9 (¢ 1.7, CH,CL); MS (CI) m/z 378 (85%) [M+H]".
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'H RMN (200 MHz, CDCl;, 25 °C) 6 7.5-7.3 (m, 5H, Ph), 5.61 (s, 1H, PhCH), 4.61 (s, 1H, H-1),
4.4-4.1 (m, 3H, H-3, H-5, H-6.), 3.9-3.7 (m, 2H, H-4, H-6,), 3.41 (s, 3H, OCHs), 2.97 (d, 1H, J23
2.4 Hz, H-2), 2.49 (m, 2H, NCH>R), 1.8-0.8 (m, 11H, ¢-CsH}1). °C RMN (50 MHz, CDCls, 25 °C)
0137.3-126.2 (Ph), 102.2 (PhCH), 101.5 (C-1), 76.9 (C-4), 69.2 (C-6), 68.5 (C-3), 60.9 (C-2), 58.4
(C-5), 55.5 (OCH3), 55.3 (NCH,R), 38.0 (CH), 31.3-25.9 [(CH,)s]. HRMS (EI): [M]", encontrado
377.219005. C,;H3NOs requerido 377.220223. Anal. Calcd para C,;H3;NOs: C, 66.82; H, 8.28; N,
3.71. Encontrado: C, 66.84; H, 8.23; N, 3.75.

6.14.3. Metil 4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-2-(1-dodecilamino)-a-D-altropirandsido 191
Ph/VO NHn—C12H25
0) o
OH OMe

Rend 4.2 g (95%); P.F. 136-138 °C; [a]p +42.3 (c 2.1, CH,Cl,); MS (CI) m/z 450 (100%) [M+H]".
'H RMN (200 MHz, CDCl;, 25 °C) & 7.5-7.3 (m, 5H, Ph), 5.60 (s, 1H, PhCH), 4.61 (s, 1H, H-1),
4.30 (m, 1H, H-6.), 4.15 (m, 1H, H-5), 4.07 (t, 1H, J>3 = J34 2.8 Hz, H-3), 3.9-3.7 (m, 2H, H-4, H-
6a), 3.41 (s, 3H, OCHs), 3.00 (d, 1H, J>3 2.8 Hz, H-2), 2.65 (t, 2H, NCH>R), 1.6-1.2 [m, 20H
(CHy)10], 0.86 (t, 3H, J 6.9 Hz, CH3). °C RMN (50 MHz, CDCl;, 25 °C) § 137.3-126.2 (Ph), 102.3
(PhCH), 101.4 (C-1), 76.8 (C-4), 69.2 (C-6), 68.5 (C-3), 60.7 (C-5), 58.5 (C-2), 55.6 (OCH3), 48.6
(NCH3R), 31.9-22.7 [(CH2)10], 14.1 (CH3). HRMS (EI): [M]", encontrado 449.312115. Cy6H43NOs
requerido 449.314124. Anal. Calcd para CysH43NOs: C, 69.45; H, 9.64; N, 3.12. Encontrado: C,
69.44; H, 9.37; N, 2.93.

6.14.4. Metil 4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-2-(4-morfolinil)-a-D-altropiranésido 198
)
N
0

OH OMe

Ph—\ O
O

Rend 3.1 g (89%); P.F. 118-119 °C; [a]p +71.7 (¢ 1.3, CH,Cly); MS (CI) m/z 352 (100%) [M+H]".
'H RMN (200 MHz, CDCls, 25 °C) & 7.5-7.3 (m, SH, Ph), 5.63 (s, 1H, PhCH),4.82 (s, 1H, H-1),
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4.31 (dd, 1H, Js 6 5.0 Hz, Jga6c 10.0 Hz, H-6.), 4.2-4.1 (m, 2H, H-3, H-5), 3.91 (dd, 1H, J54 3.1 Hz,
Js5 9.7 Hz, H-4), 3.78 (t, 1H, Js56a = Jeace 10.0 Hz, H-6,), 3.68 (t, 4H, J 4.6 Hz, CH,OCH), 3.40 (s,
3H, OCH3), 3.14 (d, 1H, J30n 6.7 Hz, OH), 2.78 (d, 1H, J>3 2.3 Hz, H-2), 2.65 (m, 4H, CH,NCH),).
C RMN (50 MHz, CDCls, 25 °C) & 137.2-126.2 (Ph), 102.2 (PhCH), 100.0 (C-1), 77.4 (C-4), 69.3
(C-6), 67.3 (CH,OCHa), 67.0 (C-3), 66.0 (C-5),57.9 (C-2), 55.5 (OCHj3), 51.2 (CH,NCH,). Anal.
Calcd para C;3H,sNOg: C, 61.52; H, 7.17; N, 3.99. Encontrado: C, 61.73; H, 7.05; N, 3.86.

6.15. Sintesis de metil 2-N-acetil-3-O-acetil-2-N-alquil-2-amino-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-

o-D-altropirandsido 192-194

A una disolucidon de metil 2-alquilamino-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-a-D-altropiranosido (189—
191) (10.0 mmol) se acetild por el método clasico con anhidrido acético-piridina (1:1) (40 mL). La
mezcla de reaccion se dejo dos dias a temperature ambiente y se virtid sobre agua hielo, el

precipitado obtenido se filtro. El compuesto se purificd por columna cromatografica.

6.15.1. Metil 2-N-acetil-3-O-acetil-2-amino-2-N-bencil-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-o-D-

Ac.
Ph~%-0 Ng\©
o’% \

OAc OMe

altropiranésido 192

Rend 3.9 g (86%); P.F. 183-185 °C; [a]p +33.4 (c 1.6, CH,Cl,); MS (CI) m/z 456 (100%) [M+H]".
"H RMN (200 MHz, DMSO-ds, 80 °C) §7.4-7.2 (m, 10H, 2Ph), 5.48 (s, 1H, PhCH), 5.30 (t, 1H,
Jr3=J34 2.8 Hz, H-3), 4.81 (d, 1H, J,» 2.7 Hz, H-1), 4.75 (s, 2H, NCH,Ph), 4.3-4.2 (m, 2H, H-2,
H-6.), 4.05-3.95 (m, 2H, H-4, H-5), 3.69 (t, 1H, J562 = Joase 9.9 Hz, H-6,), 3.29 (m, 3H, OCH3;),
2.12, 1.95 (2s, 6H, 2CH;CO). *C RMN (50 MHz, DMSO-ds, 25 °C) §171.3, 169.9, 169.0 (2C=0)
138.5-125.8 (2Ph), 100.8 (PhCH), 98.4 (C-1), 73.8, 73.0 (C-4), 69.1, 67.7 (C-3), 68.3 (C-6), 60.0,
58.4, 57.9 (C-2, C-5), 55.0 (OCH3), 50.0, 45.8 (NCH,Ph), 22.0, 21.8, 20.7 (2CH3CO). Anal. Calcd
para C,sHoNO7: C, 65.92; H, 6.42; N, 3.08. Encontrado: C, 66.18; H, 6.68; N, 2.90.
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6.15.2. Metil 2-N-acetil-3-O-acetil-2-amino-4,6-O-(R)-bencilidén-2-N-ciclohexilmetil-2-desoxi-

Ac<
Ph~%-0 Ng\O
o’% :

OAc OMe

o-D-altropirandsido 193

Rend 3.6 g (79%); P.F. 152-154 °C; [a]p +28.2 (c 1.7, CH,Cl,); MS (CI) m/z 462 (100%) [M+H]".
'H RMN (200 MHz, DMSO-ds, 80 °C) §7.3-7.4 (m, 5H, Ph), 5.65 (s, IH, PhCH), 5.47 (dd, 1H, J»3
3.6 Hz, J34 4.5 Hz, H-3), 492 (d, 1H, J,, 4.7 Hz, H-1), 4.9-4.7 (m, 2H, H-4, H-6.), 3.98 (dt, 1H,
Jas = Jsga 10.0 Hz, Js 6. 5.0 Hz, H-5), 3.73 (t, 1H, Js.6a = Jease 10.0 Hz, H-6,), 3.54 (dd, 1H, J;, 4.5
Hz, J,3 3.5 Hz, H-2), 3.33 (s, 3H, OCH3), 3.15 (m, 2H, NCH,R), 2.05, 2.03 (2s, 6H, 2CH3CO), 1.8—
0.9 (m, 11H, ¢-C¢Hy;). >C RMN (50 MHz, DMSO-d, 25 °C) & 137.7-126.0 (Ph), 100.1 (PhCH),
98.3 (C-1), 73.5 (C-4), 69.0 (C-3), 68.8 (C-6), 63.5 (C-2), 60.0 (C-5), 56.7 (NCH,R), 55.4 (OCH3),
37.0 (CH), 30.2-25.7 [(CH,)s], 22.3, 20.7 (2CH;CO). HRMS (EI): [M]", encontrado 461.239426.
CysH35sNO7 requerido 461.241353. Anal. Calcd para C,sH3sNO7: C, 65.06; H, 7.64; N, 3.03.
Encontrado: C, 65.30; H, 7.41; N, 3.07.

6.15.3. Metil 2-N-acetil-3-O-acetil-2-amino-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-2-N-(1-dodecil)-o-D-
altropirandsido 194

Ac< e U U a e UaN
Phv0 1\ Ny
@]

OAc OMe

Rend 4.5 g (84%); P.F. 103105 °C; [ot]p +48.0 (¢ 0.5, CH>CL); MS (CI) m/z 534 (100%) [M+H]".
"H RMN (200 MHz, DMSO-dq, 100 °C) §7.4-7.3 (m, SH, Ph), 5.66 (s, 1H, PhCH), 5.32 (dd, 1H,
Jr3 3.4 Hz, J34 4.3 Hz, H-3), 4.83 (d, 1H, J;, 3.3 Hz, H-1), 4.29 (dd, 1H, Js e 4.8 Hz, Jae 9.9 Hz,
H-6¢), 4.17 (dd, 1H, J54 4.4 Hz, Js5 9.8 Hz, H-4), 4.04 (dt, 1H, Ji5 = Js 60 9.7 Hz, Js 6 4.8 Hz, H-5),
3.93 (t, 1H, Ji2 = J»3 3.3 Hz, H-2), 3.74 (t, 1H, J5 60 = Jeace 9.9 Hz, H-6,), 3.5-3.2 (m, SH, NCH,R,
OCHs), 2.08, 2.03 (2s, 6H, 2CH;CO), 1.7-1.2 [m, 20H (CHa);o], 0.86 (t, 3H, J 7.0 Hz, CH;). 1*C
RMN (50 MHz, DMSO-dj, 25 °C) & 170.4, 169.2 (2C=0), 137.6-126.0 (Ph), 100.9 (PhCH), 98.8
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(C-1), 73.8, 73.1 (C-4), 69.4, 68.3 (C-3), 68.5 (C-6), 59.9, 59.39 (C-2), 58.7, 58.5 (C-5), 54.9
(OCHs), 47.8, 43.0 (NCH;R), 31.2-22.1 [(CH2)10], 21.6, 20.7 (2CH3CO), 13.9 (CHj3). Anal. Calcd
para C30H47NO7: C, 67.51; H, 8.88; N, 2.62. Encontrado: C, 67.60; H, 9.00; N, 2.34.

6.16. Sintesis de metil 2-N-acetil-2-N-alquil-2-amino-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-o-D-
altropiranésido 195-197

A una disolucion de  metil 2-N-acetil-3-O-acetil-2-N-alquil-2-amino-4,6-O-(R)-bencilidén-2-
desoxi-a-D-altropiranésido (192—-194) (10.0 mmol) en metanol (50 mL), se le afiadié una disolucion
de metdxido sodico (1.0 mmol) en metanol (10 mL). Después de 50 min a temperature ambiente, la
mezcla de reaccion se neutralizd con resina Dowex 50 (en forma acida), se filtr6 y se evapord a

sequedad. El compuesto obtenido se purificd mediante columna cromatografica

6.16.1. Metil 2-N-acetil-2-amino-2-N-bencil-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-a-D-altropirandsido

195
Ac.
Ph~%-0 Ng\©
o’% :

OH OMe

Rend 3.4 g (83%); P.F. 188-190 °C; [a]p +48.3 (c 1.2, CH,Cl); MS (CI) m/z 414 (100%) [M+H]".
"H RMN (200 MHz, DMSO-dq, 110 °C) §7.5-7.2 (m, 10H, 2Ph), 5.47 (s, 1H, PhCH), 4.80 (m, 2H,
NCH,Ph), 4.71 (d, 1H, Ji5 3.3 Hz, H-1), 4.35 (t, 1H, Ji1, = J»3 3.5 Hz, H-2), 423 (m, 1H, H-6,),
4.07 (m, 1H, H-5), 3.98 (t, 1H, Jo3 = J34 3.6 Hz, H-3), 3.75 (dd, 1H, J34 3.7 Hz, Jy5 9.7 Hz, H-4),
3.66 (t, 1H, Js 60 Joase 9.9 Hz, H-6,), 3.22 (m, 3H, OCHj3), 2.09 (s, 3H, CH;CON). *C RMN (50
MHz, DMSO-ds, 25 °C) §171.1, 170.9 (C=0), 139.4-125.3 (2Ph), 100.9 (PhCH), 98.8, 98.6 (C-1),
76.5, 75.7 (C-4), 68.4 (C-6), 68.1, 66.8 (C-3), 63.0, 59.1 (C-2), 57.4 (C-5), 54.6 (OCH3), 49.0, 45.9
(NCH,Ph), 22.0 (CH3CON). Anal. Calcd para C,3H,7NOg: C, 66.81; H, 6.58; N, 3.39. Encontrado:
C, 66.61; H, 6.53; N, 3.47.
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6.16.2. Metil 2-N-acetil-2-amino-4,6-O-(R)-bencilidén-2-N-ciclohexilmetil-2-desoxi-o-D-

Ac<
Ph—%-0 Ng\O
o’% :

OH OMe

altropirandsido 196

Rend 3.8 g (90%); P.F. 5456 °C; [a]p +57.2 (¢ 0.7, CH,Cly); MS (CI) m/z 420 (100%) [M+H]". 'H
RMN (200 MHz, DMSO-d, 80 °C) 67.6-7.3 (m, 5H, Ph), 5.67 (s, 1H, PhCH), 4.86 (d, 1H, J;, 3.3
Hz, H-1), 4.50 (bs, 1H, H-2), 4.30 (m, 1H, H-6.), 4.2-4.0 (m, 2H, H-4, H-5), 3.8-3.5 (m, 2H, H-3,
H-6,), 3.5-3.2 (m, 5H, NCH,R, OCHj3), 2.08 (s, 3H, CH;CON), 1.9-0.8 (m, 11H, ¢-C¢Hy,). °C
RMN (50 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6 171.2, 170.5 (C=0), 137.9-126.5 (Ph), 100.9, 100.6 (PhCH),
99.4, 98.6 (C-1), 76.1 (C-4), 69.0, 68.6 (C-6), 68.3, 67.8 (C-3), 66.3, 63.4 (C-2), 59.1, 57.6 (C-5),
56.4, 49.1 (NCH3R), 55.3, 54.8 (OCH3), 37.0, 36.7 (CH), 30.7-25.7 [(CHy)s], 22.4 (CH3CON).
HRMS (EI): [M]+', encontrado 419.229786. C»3H33NO¢ requerido 419.230788. Anal. Calcd para
C,3H33NOq: C, 65.85; H, 7.93; N, 3.34. Encontrado: C, 65.54; H, 7.77; N, 3.29.

6.16.3. Metil 2-N-acetil-2-amino-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-2-N-(1-dodecil)-a-D-
altropirandsido 197

ACS P NSNS
Ph—v0\ N
(@]

OH OMe

Rend 3.5 g (72%); P.F. 77-79 °C; [a]p +232.9 (c 2.2, CH,Cly); MS (CI) m/z 492 (100%) [M+H]".
'H RMN (200 MHz, DMSO-ds, 100 °C) §7.5-7.3 (m, 5H, Ph), 5.68 (s, 1H, PhCH), 4.78 (d, 1H, J, ,
3.4 Hz, H-1), 4.27 (dd, 1H, Js6 4.9 Hz, Jea6e 10.0 Hz, H-6¢), 3.71 (t, 1H, J5 64 = Joa6c 9.9 Hz, H-6,),
3.5-3.2 (m, 5SH, NCH,R, OCH3), 2.07 (s, 3H, CH3CON), 1.7-1.2 [m, 20H (CH)10], 0.86 (t, 3H, J
7.0 Hz, CH3). °C RMN (50 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 170.0 (C=0), 137.7-126.4 (Ph), 100.9
(PhCH), 99.2 (C-1), 76.6, 76.1 (C-4), 68.7 (C-6), 68.4, 67.3 (C-3), 63.2, 60.9 (C-2), 57.6, 57.3 (C-
5), 54.7 (OCH3), 47.0, 43.3 (NCH;R), 31.2-22.2 [(CH2)10], 22.0, 21.6 (CH3;CON), 13.9 (CHj3).
HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 492.333125. C,3H46NOg requerido 492.332514. Anal. Calcd para
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CosH4sNOg: C, 68.40; H, 9.23; N, 2.85. Encontrado: C, 68.39; H, 9.10; N, 2.64.
6.17. Formacion de 2-aminoglical mediante reaccion de oxidacion

Procedimiento A: A una disolucion de 2-(N-acil-N-alquil)aminoazucar derivado 181, 182, 195-197
(2.0 mmol) en diclorometano seco (40 mL) se afiade clorocromato de piridinio (4.0 mmol) y tamiz
molecular de 3 A (10 g). La mezcla de reaccion se agité durante toda la noche. Después de que la
cromatografia de placa fina mostré que la reaccion habia terminado, se afadi6 dietileter y se filtrd
por una columna de silica que contenia CaSQO4 (10%); Este filtrado se evapord a sequedad y se

obtuvo un sélido puro.

6.17.1.  2-N-Acetil-2-amino-1,5-anhidro-2-N-bencil-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-D-erythro-

hex-1-en-3-ulosa 199
R
O\WN
O

Rend 0.64 g (84%); P.F. 78-80 °C; [a]p +109.0 (c 0.6, CH,Cl,); MS (CI) m/z 380 (100%) [M+H]".
'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) §7.59, 7.62 (2s, 1H, H-1), 7.5-7.3 (m, 10H, 2Ph), 5.71, 5.69
(2s, 1H, PhCH), 5.11, 5.06 (2d, 1H, Jgem 14.7, 14.4 Hz, NCHAHgPh), 4.94, 4.77 (2d, 1H, J45 13.1,
12.7 Hz, H-4), 4.06 (m, 1H, H-6,), 4.68 (m, 1H, H-5), 4.41 (m, 1H, H-6.), 4.00, 3.90 (2d, 1H, Jgem
14.6, 14.5 Hz, NCHAHgPh), 1.98, 1.85 (2s, 3H, CH3CON). Cuando el espectro se registré a 110 °C
todas las senales dobles colapsaron en una sola sefial. B3C RMN (50 MHz, DMSO-ds, 25 °C) &
185.1, 184.8 (C-3), 170.4, 169.9 (CH3CON), 162.3, 161.9 (C-1), 136.9-126.6 (2Ph), 120.5, 120.1
(C-2), 100.0, 99.8 (PhCH), 75.1 (C-4), 71.9 (C-5), 65.9 (C-6), 50.4, 48.6 (NCH,Ph), 20.9, 20.7
(CH3;CON). Anal. Caled para C;H,NOs: C, 69.65; H, 5.58; N, 3.69. Encontrado: C, 69.43; H,
5.76; N, 3.74.
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6.17.2. 2-N-Acetil-2-amino-1,5-anhidro-4,6-O-(R)-bencilidén-2-N-cyclohexilmetil-2-desoxi-D-

TN
0 \/O
N
o
(@]

erythro-hex-1-en-3-ulosa 200

Rend 0.51 g (67%); P.F. 72-74 °C; [a]p +125.1 (c 0.3, CH,Cl,); MS (CI) m/z 386 (100%) [M+H]".
'H RMN (200 MHz, DMSO-dj, 25 °C) & 8.00, 7.96 (2s, 1H, H-1), 7.5-7.3 (m, 5H, Ph), 5.73, 5.72
(2s, 1H, PhCH), 4.97, 4.94 (2d, 1H, J,5 13.0 Hz, H-4),4.69 (m, 1H, H-5), 4.46 (dd, 1H, Js5¢ 5.1 Hz,
Joage 10.2 Hz, H-6.),4.11, 4.10 (2t, 1H, Js564 = Joa6e 10.1 Hz, H-6,), 3.6-2.7 (4m, 2H, NCH,R), 1.88,
1.76 (2s, 3H, CH3CON), 1.7-0.8 (m, 11H, ¢-C¢H;;). Cuando el espectro se registré a 110 °C todas
las sefiales dobles colapsaron en una sola sefial. >°C RMN (50 MHz, DMSO-d, 25 °C) & 186.0,
185.8 (C-3), 171.1, 170.6 (CH3CON), 163.2, 162.6 (C-1), 136.8-126.3 (Ph), 122.1, 121.6 (C-2),
100.7, 100.6 (PhCH), 75.8 (C-4), 72.6, 72.5 (C-5), 66.7 (C-6), 53.5, 51.8 (NCHzR), 35.7 (CH),
30.2-25.3 [(CH,)s], 21.8, 21.6 (CH;CON). HRMS (EI): [M]", encontrado 385.188494. C5,H7;NOs
requerido 385.188923. Anal. Calcd para C,;H»7NOs: C. 68.55; H. 7.06; N. 3.63. Encontrado: C.
68.51; H. 7.23; N. 3.50.

6.17.3. 2-N-Acetil-2-amino-1,5-anhidro-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-2-N-(1-dodecil)-D-

Ph—\-0
O&;
/
o)

v

o

erythro-hex-1-en-3-ulosa 201

El compuesto se obtuvo como un sirupo. Rend 0.80 g (87%); MS (CI) m/z 458 (100%) [M+H]". 'H
RMN (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 67.99, 7.95 (2s, 1H, H-1), 7.5-7.3 (m, 5H, Ph), 5.73, 5.72 (2s,
1H, PhCH), 4.95 (d, 1H, J45 13.1 Hz, H-4), 4.68 (m, 1H, H-5), 4.46 (dd, 1H, J5¢6. 5.2 Hz, Jsaee 10.2
Hz, H-6.), 4.11 (t, 1H, Js562 = Jease 10.1 Hz, H-6,), 3.6-2.9 (4m, 2H, NCH,R), 1.86, 1.74 (2s, 3H,
CH3CON), 1.4-1.1 [m, 20H, (CH>)0], 0.84 (t, 3H, J 6.9 Hz, CH3). Cuando el espectro se registrd a
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110 °C todas las sefiales dobles colapsaron en una sola sefial. >*C RMN (50 MHz, DMSO-ds, 25 °C)
0186.0, 185.8 (C-3), 170.6, 170.1 (CH3CON), 163.0, 162.5 (C-1), 136.7-126.3 (Ph), 121.7, 121.3
(C-2), 100.7, 100.6 (PhCH), 75.9, 75.8 (C-4), 72.6, 72.5 (C-5), 66.7 (C-6), 47.8, 46.2 (NCH2R),
31.3-22.1 [(CHa)1], 21.7, 21.5 (CH3;CON), 13.9 (CH3). HRMS (EI): [M]", encontrado 457.278976.
C2H39NOs requerido 457.282824.

Procedimiento B: A una disolucion de 2-(N-acil-N-alquil) o 2-(N,N-dialquil)-aminoazicar (2.0
mmol), tamiz molecular 3 A (1.0 g) y dimetilsulfoxido anhidro (30—40 mL), enfriado a 0 °C, se
anadid diciclohexilcarbodiimida (8.0 mmol.) Después de 10 minutos se afiadio acido ortofosforico
(8.4 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 24 horas a temperatura ambiente. El solido se
filtro y se lavd con dimetilsulfoxido y acetona. La disolucion se diluyd con cuatro volimenes de
diclorometano, se afiadié agua, y carbonato potésico (2.4 M) para mantener el pH entorno a 8. Se
hicieron unas extracciones a la fase acuosa con diclorometano y se lavaron con agua hasta la
neutralidad, se seco la fase orgénica (Na;SO,) y se evapord a sequedad. El solido obtenido fue

recristalizado o purificado por columna.

6.17.4. 2-N-Acetil-2-amino-1,5-anhidro-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-2-N-etil-D-erythro-hex-

1-en-3-ulosa 202
e
@)

o
@)

Rend 0.52 g (63%); P.F. 118-119 °C; [a]p —95.0 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS (CI) m/z 318 (50%) [M+H]".
'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 8.06, 8.03 (2s, 1H, H-1), 7.5-7.3 (m, 5H, Ph), 5.73, 5.72
(2s, 1H, PhCH), 4.96, 4.89 (2d, 1H, Js5 13.0, 13.0 Hz, H-4), 4.65 (m, 1H, H-5), 4.45 (dd, 1H, Js¢.
5.1 Hz, Jeage 10.3 Hz, H-6¢), 4.10 (t, 1H, Js56, = Joase 10.2 Hz, H-6,), 2.94, 2.84 (2s, 3H, NCH3),
1.88, 1.778 (2s, 3H, CH3CON). Cuando el espectro se registrdo a 110 °C todas las sefiales dobles
colapsaron en una sola senal. BC RMN (50 MHz, DMSO-dq, 25 °C) 6 185.7, 185.4 (C-3), 170.9,
170.0 (CH3CON), 162.9, 162.2 (C-1), 142.5-126.2 (Ph), 123.5, 123.05 (C-2), 100.6 (PhCH), 75.8
(C-4), 72.8, 72.4 (C-5), 66.6 (C-6), 36.8, 34.9 (NCH3), 21.3, 21.1 (CH;CON). HRMS (CI): [M+H]",
encontrado 318.1336. C;7H,0NOs requerido 318.1341.
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6.17.5. 2-N-Acetil-2-amino-1,5-anhidro-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-2-N-metil-D-erythro-

hex-1-en-3-ulosa 203

0]

\n/N\

O

Rend 0.52 g (86%); P.F. 140-142 °C; [a]p +195.8 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS (CI) m/z 304 (100%)
[M+H]". '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 8.06, 8.03 (2s, 1H, H-1), 7.5-7.3 (m, 5H, Ph),
5.73,5.72 (2s, 1H, PhCH), 4.96, 4.89 (2d, 1H, J,5 13.0, 13.0 Hz, H-4), 4.65 (m, 1H, H-5), 4.45 (dd,
1H, Js6e 5.1 Hz, Joage 10.3 Hz, H-6.), 4.10 (t, 1H, Js564 = Joage 10.2 Hz, H-6,), 2.94, 2.84 (2s, 3H,
NCHs), 1.88, 1.77 (2s, 3H, CH3CON). Cuando el espectro se registro a 110 °C todas las senales
dobles colapsaron en una sola sefial. >*C RMN (50 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 185.7, 185.4 (C-3),
170.9, 170.0 (CH3CON), 162.9, 162.2 (C-1), 142.5-126.2 (Ph), 123.5, 123.0 (C-2), 100.6 (PhCH),

75.8 (C-4), 72.8,72.4 (C-5), 66.6 (C-6), 36.8, 34.9 (NCH3), 21.3, 21.1 (CH3CON). Anal. Calcd para
CiH17NOs: C, 63.36; H, 5.65; N, 4.62. Encontrado: C, 63.51; H, 5.23; N, 4.50.

6.17.6. 1,5-Anhidro-4,6-O-(R)-bencilidén-2-desoxi-2-(4-morfolinil)-D-erythro-hex-1-en-3-ulosa

204
s
—
e
0
Rend 0.45 g (72%); P.F. 196-198 °C; [a]p +149.1 (¢ 0.5, CH,Cl): MS (CI) m/z 318 (100%)
[M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCl, 25 °C) §7.55-7.35 (m, 5H, Ph), 5.56 (s, H, PhCH), 7.00 (s,
1H, H-1), 4.31 (m, 1H, H-5), 4.5-4.4 (m, 2H, H-4, H-6,), 4.00 (t, 1H, Js 62 = Jeage 10.2 Hz, H-6,),
3.78 (m, 4H, CH,OCH,), 2.85 (m, 4H, CH,NCH,). '>C RMN (125 MHz, CDCls, 25 °C) 5 185.7 (C-
3), 150.7 (C-1), 130.8 (C-2), 136.3-126.4 (Ph), 102.0 (PhCH), 77.6 (C-4), 72.4 (C-5), 68.0 (C-6),

66.9 (CH,OCH,), 51.1 (CH,NCH,). HRMS (CI): [M+H]", encontrado 318.1336. C;7HNOs
requerido 318.1328. Anal. Calcd para C7H9NOs: C, 64.34; H, 6.03; N, 4.41. Encontrado: C, 64.57;
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H, 6.23; N, 4.46.
6.18. Reactividad de aminoglicales con aminas

A una disolucion de los compuestos 199 o 204 (0.38 g, 1.0 mmol) en etanol (10 mL), se le afiadi6 la
correspondiente amina disuelta en etanol (2.0 mmol), y la mezcla de reaccion se dejo a temperatura
ambiente hasta que la cromatografia de capa fina muestra que el compuesto de partida ha
reaccionado completamente. El disolvente se evapor6 a sequedad y se obtuvo un solido que que se

purifico por columna cromatografica.

6.18.1. (4R,5R)-2-N-Acetil-2-N-bencil-4,6-O-(R)-bencilidén-1,2-diamino-1-N-metil-4,5,6-

Ph—\ O
e OH
—vNHMe

(@)
R
@] Ph

trihidroxihex-1-en-3-ona 205

Rend 0.33 g (80%); P.F. 86-87 °C; [a]p —48.7 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS (CI) m/z 411 (100%) [M+H]".
"H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 90 °C) & 7.64, 7.61 (2d, 1H, Jinu 11.6 Hz, H-1) 7.42-7.13 (m,
10H, 2Ph), 6.51 (m, 1H, NH), 5.59, 5.58 (2s, 1H, PhCH), 4.84, 4.80 (2d, 1H, Jem 13.8 Hz,
NCHaHgPh), 4.84, 4.80 (2m, 1H, OH), 4.42 (m, 1H, H-4), 4.16 (m, 1H, H-6), 4.11, 4.09 (2d, Jeem
13.8 Hz, NCHAHgPh), 3.92 (m, 1H, H-5), 3.59 (m, 1H, H-6,), 2.72 (d, 1H, J 4.9 Hz, NCH3), 1.76,
1.74 (2s, 3H, CH3CON). Anal. Calcd para C3H,6N,0s: C, 67.30; H, 6.38; N, 6.82. Encontrado: C,
67.52; H, 6.45; N, 7.12.

6.18.2.  (4R,5R)-2-N-Acetil-2-N-bencil-4,6-O-(R)-bencilidén-1-N-terc-butil-1,2-diamino-4,5,6-

trihidroxihex-1-en-3-ona 206
Ph/%O OH
_— NHt-Bu
O

N

T

O Ph
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Rend 0.33 g (73%); P.F. 80-82 °C; [a]p —59.5 (¢ 0.5, CH,Cly); MS (FAB) m/z 475 (100%)
[M+Na]". "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 90 °C) & 7.74, 7.71 (2d, 1H, Jixu 9.0 Hz, H-1), 7.43—
7.13 (m, 10H, 2Ph), 6.01 (m, 1H, NH), 5.65, 5.64 (2s, 1H, PhCH), 5.10 (d, 1H, Jeem 13.7 Hz,
NCHaHgPh), 4.79 (m, 1H, OH), 4.46, 4.42 (2d, 1H, J45 9.1 Hz, H-4), 4.20 (m, 2H, H-6.), 3.95 (m,
1H, H-5), 3.84, 3.79 (2d, 1H, Jgem 13.7 Hz, NCH,HgPh), 3.63 (m, 1H, H-6,), 1.76, 1.75 (2s, 3H,
CH;CON), 0.98, 0.97 [2s, 9H, C(CH3)s]. °C RMN (125 MHz, DMSO-ds, 80 °C) & 187.8 (C-3),
172.1, 172.0 (CH3CON), 148.7, 148.6 (C-1), 138.0-125.9 (Ph), 113.1, 112.8 (C-2), 100.1, 100.0
(PhCH), 80.5, 80.0 (C-4), 70.9, 70.8 (C-6), 62.0, 61.7 (C-5), 51.4, 51.1 (NCH,Ph), 49.8, 49.6
[N(CH>CHs),], 21.4, 21.3 (CH3CON), 13.5 [N(CH2CHj3),]. Anal. Caled para CycH3:N2Os: C, 68.97;
H, 7.12; N, 6.19. Encontrado: C, 68.65; H, 7.17; N, 5.91.

6.18.3. (4R,5R)-2-N-Acetil-2-N-bencil-4,6-O-(R)-bencilidén-1,2-diamino-1-N-fenil-4,5,6-

Ph—\ 0O
) OH
—NHPh

@)
N
@] Ph

trihidroxihex-1-en-3-ona 207

Rend 0.32 g (68%); P.F. 93-94 °C; [a]p —73.4 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (EI) m/z 472 (50%) [M]". 'H
RMN (500 MHz, DMSO-dg, 90 °C) 6 8.66 (m, 1H, NH) 8.19, 8.14 (2s, 1H, H-1), 7.4-6.9 (m, 15H,
3Ph), 5.71, 5.69 (2s, 1H, PhCH), 4.90, 4.89 (2d, 1H, 13.8 Hz, NCHA,HgPh), 4.86, 4.82 (2m, 1H,
OH), 4.66, 4.61 (2d, 1H, J45 9.1, 9.0 Hz, H-4), 4.20-4.15 (m, 2H, H-6,, NCHAHgPh), 3.94, 3.87
(2m, 1H, H-5), 3.65 (t, 1H, Js6a = Joase 10.4 Hz, H-6,), 1.81, 180 (2s, 3H, CH;CON). HRMS (EI):
[M]+', encontrado 472.2003. C,3H2sN2Os requerido 472.1998. Anal. Calcd para CysHosN2Os: C,
71.17; H, 5.97; N, 5.93. Encontrado: C, 70.87; H, 6.01; N, 5.77.
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6.18.4. (4R,5R)-2-N-Accetil-2-N-bencil-4,6-O-(R)-bencilidén-1,2-diamino-1-N,N-dietil-4,5,6-
trihidroxihex-1-en-3-ona 208
Ph/%O OH N/_

N
° N

R

O Ph

El compuesto se obtuvo como un sirupo. Rend 0.31 g (68%); [a]p +39.5 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (CI)
m/z 453 (100%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 80 °C) & 7.57, 7.53 (2s, 1H, H-1) 5.65,
5.63 (2s, 1H, PhCH), 7.5-7.3 (m, 5H, Ph), 4.92, 4.86 (2d, 1H, Jgem 13.7 Hz, NCHAHgPh), 4.81 (m,
1H, OH), 4.52, 4.51 (2d, 1H, J45 9.0, 8.9 Hz, H-4), 4.19 (dd, 1H, Js6. 5.4 Hz, Jsa6e 10.7 Hz, H-6¢),
4.04, 4.03 (2d, 1H, Jeem 13.7 Hz, NCHAHgPh), 3.90 (m, 1H, H-5), 3.62 (m, 1H, H-6,), 3.25, 3.00
[2m, 4H, N(CH,CHs),], 1.83, 181 (2s, 3H, CH;CON), 0.88 [t, 6H, J 7.0 Hz, N(CH,CH3),]. °C
RMN (125 MHz, DMSO-dg, 80 °C) o 187.8 (C-3) 172.1, 172.0 (CH3CON), 148.7, 148.6 (C-1),
138.0-125.9 (Ph), 113.1, 112.8 (C-2), 100.1, 100.0 (PhCH),80.5, 80.0 (C-4), 70.9, 70.8 (C-6), 62.0,
61.7 (C-5), 514, 51.1 (NCH,Ph), 49.8, 49.6 [N(CH,CHs;),], 21.4, 21.3 (CH3;CON), 13.5
[N(CH,CH3),]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado 453.2379. C2sH33N,0s requerido 453.2389. Anal.
Calcd para C,6H3;N,0s: C, 68.97; H, 7.12; N, 6.19. Encontrado: C, 68.85; H, 7.17; N, 5.98.

6.18.5. (4R,5R)-2-N-Acetil-2-N-bencil-4,6-O-(R)-bencilidén-1,2-diamino-1-N-

metoxicarbonylmetil-4,5,6-trihidroxihex-1-en-3-ona 209

Ph—N O
) OH
— NHCH2C02M9

(@)
N
@] Ph

Rend 0.29 g (62%); [a]p —54.4 (c 0.5, CH,CL,); MS (EI) m/z 468 (20%) [M]". 'H RMN (500 MHz,
DMSO-d, 90 °C) & 7.72, 7.69 (2d, 1H, Jynyi 8.6 Hz, H-1), 7.4-7.1 (m, 10H, 2Ph), 6.86 (m, 1H,
NH), 5.56, 5.55 (2s, 1H, PhCH),4.8-4.6 (m, 2H, NCHAHzCO,CH;, OH), 4.41 (m, 1H, H-4), 4.28
(m, 1H, NCHAHCO,CH), 4.16 (m, 1H, H-6.), 4.00-3.80 (m, 3H, NCH,Ph, H-5), 3.64, 3.63 (2,
3H, NCH,CO,CH;), 3.56 (m, 1H, H-6,), 1.82, 181 (2s, 3H, CH;CON). '*C RMN (125 MHz,
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DMSO-dg, 90 °C) 6 186.1 (C-3), 171.2, 171.1 (CH3CON), 169.6 (NCH,CO,CH3), 150.5, 150.3 (C-
1), 137.6-125.7 (2Ph), 115.2 (C-2), 99.6, 99.5 (PhCH), 79.5, 79.1 (C-4), 70.5 (C-6), 61.0 (C-5),
51.3 (NCH,CO,CH3), 49.5, 49.1 (NCH,CO,CH3), 47.9 (NCH,Ph), 20.5, 20.3 (CH3CON). HRMS
(ED): [M]+', encontrado 468.1883. C,sHsN,07 requerido 468.1897. Anal. Calcd para CysHpgN,O7:
C, 64.09; H, 6.02; N, 5.98. Encontrado: C, 64.32; H, 6.15; N, 6.12.

6.18.6. (4R,5R)-2-N-Acetil-2-amino-2-N-bencil-4,6-O-(R)-bencilidén-1-(4-morfolinil)-4,5,6-
trihidroxihex-1-en-3-ona 210
Ph—N O
o) OH ,—
—N O

__/
© N

RGN

O Ph

El compuesto se obtuvo como un sirupo. Rend 0.30 g (64%); [a]p —74.4 (c 0.5, CH,Cl,). MS (EI)
m/z 466 (70%) [M]". "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 90 °C) §7.57, 7.55 (2s, 1H, H-1) 7.5-7.2 (m,
10H, Ph), 5.65, 5.64 (2s, 1H, PhCH), 5.07, 4.99 (2d, 1H, Jeem 13.7 Hz, NCHAHgPh), 4.88 (2d, 1H,
J4s55.5,5.7 Hz, H-4), 4.57 (m, 1H, OH), 4.85, 4.20 (dd, 1H, Js6. 5.4 Hz, Jsaee 10.7 Hz, H-6¢), 3.98
(m, 1H, H-5), 4.89, 4.87 (2d, 1H, 13.7, 13.6 Hz, NCH,HgPh), 3.62 (m, 1H, H-6,), 3.40-3.10 (m,
8H, 4CH,), 1.81, 1.79 (2s, 3H, CH3CON). *C RMN (125 MHz, DMSO-ds, 90 °C) & 187.7 (C-3)
171.5, 171.4 (CH3CON), 147.9 (C-1), 137.6-125.6 (2Ph), 112.7, 112.3 (C-2), 99.6, 99.5 (PhCH),
79.2, 79.0 (C-4), 70.5, 70.4 (C-6), 65.4 (CH,OCH,), 61.4, 61.1 (C-5), 50.4, 50.1 (NCH,Ph), 49.6,
(CH,NCH,), 21.0, 20.9 (CH3;CON). HRMS (EI): [M]", encontrado 466.2121. CysH3N,Os
requerido 466.2104.

6.18.7. (4R,5R)-1-Amino-4,6-O-(R)-bencilidén-1-N-metil-2-(4-morfolinil)-4,5,6-trihidroxihex-

1-en-3-ona 211
Ph/%o OH
— NHMe
O )
(@)
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Se obtuvo un compuesto solido como mezcla de Z:E en una proporcion de 3:1. Rend 0.27 g (77%);
[a]p +131.7 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (EI) m/z 348 (60%) [M]". '"H RMN (500 MHz, DMSO-dj, 25 °C)
09.56 (m, 0.25H, NH minoritario), 7.55 (s, 0.75H, H-1 mayoritario), 7.4—7.3 (m, SH, Ph), 7.11 (s,
0.25H, H-1 minoritario), 6.58 (m, 0.75H, NH mayoritario), 5.60 (s, 0.75H, PhCH mayoritario), 5.53
(s, 0.25H, PhCH minoritario), 4.87 (d, 0.25H, J4 5 9.4 Hz, H-4 minoritario), 4.64 (m, 1H, OH), 4.38
(d, 0.75H, J45 9.0 Hz, H-4 mayoritario), 4.15 (dd, 1H, Js¢. 5.5 Hz, Jea6e 10.7 Hz, H-6.), 3.98, 3.90
(2m, 1H, H-5), 3.62-3.56 (m, 5H, H-6,, CH,OCH,), 2.97 (d, 3H, J 4.9 Hz, NCH3), 2.86, 2.68 (2m,
4H, CH,NCH,). *C RMN (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 191.1 (C-3 minoritario), 186.4 (C-3
mayoritario), 151.5 (C-1 minoritario), 151.4 (C-1 mayoritario), 137.8-125.6 (Ph), 121.8 (C-2
mayoritario), 121.6 (C-2 minoritario), 99.9 (PhCH minoritario), 99.7 (PhCH mayoritario), 79.9 (C-4
mayoritario), 78.5 (C-4 minoritario), 70.6 (C-6 minoritario), 70.5 (C-6 mayoritario), 66.7
(CH,OCH,), 61.2 (C-5 mayoritario), 60.2 (C-5 minoritario), 49.2 (CH,NCH,), 33.8 (NCH;
minoritario), 33.4 (NCH; mayoritario). HRMS (EI): [M]", encontrado 348.1695. CisH24N,O
requerido 348.1685. Anal. Calcd para C;sH4N,Os: C, 62.05; H, 6.94; N, 8.04. Encontrado: C,
61.89; H, 7.10; N, 7.88.

6.18.8. (4R,5R)-1-Amino-4,6-O-(R)-bencilidén-1-N-butil-2-(4-morfolinil)-4,5,6-trihidroxihex-1-

Ph/%()’%g'w
—NHnN-Bu
© N

)
Se obtuvo un compuesto sélido como mezcla de Z:E en una proporcion de 2.7:1. Rend 0.27 g
(69%); [o]p —125.0 (¢ 0.9, CH,Cl,); MS (EI) m/z 390 (100%) [M]". '"H RMN (500 MHz, DMSO-
ds, 25 °C) 69.78 (m, 0.27H, NH minoritario) 7.58 (s, 0.73H, J;nu 13.4 Hz, H-1 mayoritario), 7.4—
7.3 (m, 5H, Ph), 7.16 (d, 0.27H, J; xu 12.8 Hz, H-1 minoritario), 6.67 (m, 0.73H, NH mayoritario),
5.61 (s, 0.73H, PhCH mayoritario), 5.53 (s, 0.27H, PhCH minoritario), 4.69, 4.64 (2m, 1H, OH),
4.87 (d, 0.27H, J45 9.4 Hz, H-4 minoritario), 4.36 (d, 0.73H, J45 9.1 Hz, H-4 mayoritario), 4.15 (m,

1H, H-6,), 3.98, 3.90 (2m, 1H, H-5), 3.64-3.55 (m, 5H, H-6,, CH,OCH,), 3.24 (m, 2H, NCH,),
2.86, 2.68 (2m, 4H, CH,NCH,), 1.50, 1.31 [2m, 4H, (CHa),], 0.88 (m, 3H, CHs). '°C RMN (125

en-3-ona 212
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MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6 186.7 (C-3), 150.4 (C-1), 137.8-125.6 (Ph), 121.5 (C-2), 100.0 (PhCH
minoritario), 99.7 (PhCH mayoritario), 80.2 (C-4 mayoritario), 78.5 (C-4 minoritario), 70.7 (C-6
minoritario), 70.5 (C-6 mayoritario), 66.8, 66.7 (CH,OCH,), 61.2 (C-5 mayoritario), 60.2 (C-5
minoritario), 54.0, 49.2 (CH,NCH,), 47.2 (NCH; minoritario), 46.1 (NCH, mayoritario), 32.4, 32.1,
18.6 [(CHy),], 12.9, 12.8 (CH3). HRMS (EI): [M]", encontrado 390.2145. CyH3oN,0O5 requerido
390.2155. Anal. Calcd para C,;H39N,Os: C, 64.59; H, 7.74; N, 7.17. Encontrado: C, 64.65; H, 7.57;
N, 6.91.

6.18.9. (4R,5R)-1-Amino-1-N-bencil-4,6-O-(R)-bencilidén-2-(4-morfolinil)-4,5,6-trihidroxihex-

1-en-3-ona 213
Ph/VOC%ﬂ_L
_—~NHBn
o N
)

Se obtuvo un sirupo como mezcla de Z:E en una proporcion de 3:1. Rend 0.30 g (71%); [a]p —83.5
(¢ 1.5, CH,Cly); MS (EI) m/z 424 (100%) [M]". "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) §9.99 (m,
0.25H, NH minoritario) 7.62 (s, 0.75H, Jyxu 13.1 Hz, H-1 mayoritario), 7.3-7.2 (m, 5H, Ph), 7.06
(d, 0.25H, Jinu 12.7 Hz, H-1 minoritario), 6.87 (m, 0.75H, NH mayoritario), 5.51 (s, 0.75H, PhCH
mayoritario), 5.45 (s, 0.33H, PhCH minoritario), 4.82 (d, 0.25H, J45 9.4 Hz, H-4 minoritario), 4.68,
4.61 (2m, 1H, OH), 4.40 (d, 2H, NCH,Ph), 4.30 (d, 0.75H, J45 9.4 Hz, H-4 mayoritario), 4.08 (dd,
1H, Js¢e 5.4 Hz, Jease 10.6 Hz, H-6¢), 3.91 (m, 0.25H, H-5 minoritario), 3.84 (m, 0.75H, H-5
mayoritario), 3.55 (m, 4H, CH,OCHa), 3.50 (t, 1H, Js5 6. = Jease 10.6 Hz, H-6,), 2.83, 2.63 (2m, 4H,
CH,NCH,). C RMN (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 192.8 (C-3 minoritario) 187.8 (C-3
mayoritario), 150.5 (C-1 mayoritario), 150.1 (C-1 minoritario), 139.3-126.5 (Ph), 123.1 (C-2
mayoritario), 122.9 (C-2 minoritario), 100.9 (PhCH minoritario), 100.6 (PhCH mayoritario), 81.0
(C-4 mayoritario), 79.5 (C-4 minoritario), 71.6 (C-6 minoritario), 71.4 (C-6 mayoritario), 67.7, 67.6
(CH,0OCH;), 61.9 (C-5 mayoritario), 61.2 (C-5 minoritario), 54.1 (N NCH,Ph), 55.2, 55.0
(CH,;NCH;). HRMS (EI): [M]+', encontrado 424.1991. Cy4H2sN,Os requerido 424.1998.
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6.18.10. (4R,5R)-1-Amino-4,6-O-(R)-bencilidén-1-N-isopropil-2-(4-morfolinil)-4,5,6-

Ph/%(%gh
_—~n NHi-Pr
© N

)
Se obtuvo un sirupo como mezcla de Z:E en una proporcion 2.2:1. Rend 0.30 g (80%); [a]p —30.4
(¢ 0.7, CH,CLy); MS (EI) m/z 376 (100%) [M]". "H RMN (500 MHz, DMSO-d;, 25 °C) §9.73 (m,
0.31H, NH minoritario) 7.56 (s, 0.69H, J;nxu 13.0 Hz, H-1 mayoritario), 7.3-7.2 (m, 5H, Ph), 7.14
(d, 0.31H, Jy nu 13.0 Hz, H-1 minoritario), 6.41 (m, 0.69H, NH mayoritario), 5.55 (s, 0.69H, PhCH
mayoritario), 5.45 (s, 0.31H, PhCH minoritario), 4.80 (d, 0.31H, J45 9.3 Hz, H-4 minoritario), 4.69,
4.62 (2m, 1H, OH), 4.30 (d, 0.69H, J45 9.4 Hz, H-4 mayoritario), 4.08 (dd, 1H, Jse, 5.7 Hz, Jea e
10.7 Hz, H-6.), 3.90 (m, 0.31H, H-5 minoritario), 3.81 (m, 0.69H, H-5 mayoritario), 3.52 [m, 6H,
CH,OCH,, H-6,, NCH(CHj3),], 2.83, 2.63 (2m, 4H, CH,NCH,), 1.12, 1.10 (2d, 6H, J 3.7 Hz,
2CH3). >C RMN (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6189.7 (C-3), 149.0 (C-1), 139.3-126.5 (Ph), 122.7
(C-2 mayoritario), 122.4 (C-2 minoritario), 100.9 (PhCH minoritario), 100.6 (PhCH mayoritario),
81.3 (C-4 mayoritario), 79.4 (C-4 minoritario), 71.6 (C-6 minoritario), 71.4 (C-6 mayoritario), 67.8,
67.6 (CH,OCH,), 62.3 (C-5 mayoritario), 61.2 (C-5 minoritario), 50.5 [NCH(CH)]», 54.9, 48.4

(CH,;NCH;), 23.8, 23.7 (2CH3). HRMS (EI): [M]+', encontrado 376.1982. Cy0H,sN>Os requerido
376.1998.

trihidroxihex-1-en-3-ona 214

6.18.11. (4R,5R)-1-Amino-4,6-O-(R)-bencilidén-1-N-terc-butil-2-(4-morfolinil)-4,5,6-

Ph—\-0
o) OH
—NHt-Bu
O
@)

Se obtuvo un sirupo como mezcla de Z:E en una proporcion de 2.1:1. Rend 0.24 g (61%); [a]p

trihidroxihex-1-en-3-ona 215
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+124.2 (¢ 0.8, CH,Cly); MS (CI) m/z 391 (100%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) §
10.02 (m, 0.32H, NH minoritario), 7.73 (s, 0.68H, J; nu 13.0 Hz, H-1 mayoritario), 7.4—7.3 (m, SH,
Ph), 7.31 (d, 0.32H, Jixu 13.0 Hz, H-1 minoritario), 6.38 (m, 0.68H, NH mayoritario), 5.67 (s,
0.68H, PhCH mayoritario), 5.56 (s, 0.32H, PhCH minoritario), 4.91 (d, 0.32H, Js5 9.3 Hz, H-4
minoritario), 4.75, 4.72 (2m, 1H, OH), 4.41 (d, 0.68H, J45 9.4 Hz, H-4 mayoritario), 4.19 (dd, 1H,
Jsea 5.5 Hz, Joage 10.6 Hz, H-6.), 4.01 (m, 0.32H, H-5 minoritario), 3.91 (m, 0.68H, H-5
mayoritario), 3.63 (m, SH, CH,OCH,, H-6,), 2.89, 2.73 (2m, 4H, CH,NCH), 1.31, 1.29, 1.25 (3s,
3CH;). °C RMN (125 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & 192.2 (C-3 minoritario), 187.9 (C-3 mayoritario),
146.9 (C-1), 138.8-126.6 (Ph), 122.7 (C-2 mayoritario), 122.6 (C-2 minoritario), 100.9 (PhCH
minoritario), 100.6 (PhCH mayoritario), 81.9 (C-4 mayoritario), 79.5 (C-4 minoritario), 71.6 (C-6
minoritario), 71.4 (C-6 mayoritario), 67.9, 67.7 (CH,OCH,), 62.5 (C-5 mayoritario), 61.2 (C-5
minoritario), 57.9 [NC(CHj3);], 54.9, 50.0 (CH,NCH»), 30.3, 30.1, 29.2 (3CH3). HRMS (CI):
[M+H]+, encontrado 391.2238. C,;H3N,Os requerido 391.2233. Anal. Caled para C;1H30N,Os: C,
64.59; H, 7.74; N, 7.17. Encontrado: C, 64.65; H, 7.17; N, 6.91.

6.18.12. (4R,5R)-1-Amino-4,6-O-(R)-bencilidén-1-N-metoxicarbonylmetil-2-(4-morfolinil)-
4,5,6-trihidroxihex-1-en-3-ona 216

Ph/%%
_—NHCH,CO,Me
o N

)
Se obtuvo un sirupo como mezcla de Z:E en una proporcion de 3.5:1. Rend 0.26 g (64%); [a]p —
174.0 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS (EI) m/z 406 (85%) [M]". "H RMN (500 MHz, DMSO-dj, 25 °C) 59.58
(m, 0.22H, NH minoritario), 7.55 (s, 0.78H, Jinu 12.9 Hz, H-1 mayoritario), 7.4-7.3 (m, 5H, Ph),
7.09 (d, 0.22H, J,nu 12.7 Hz, H-1 minoritario), 6.77 (m, 0.78H, NH mayoritario), 5.58 (s, 0.78H,
PhCH mayoritario), 5.54 (s, 0.22H, PhCH minoritario), 4.89 (d, 0.22H, Jis 9.4 Hz, H-4
minoritario), 4.75, 4.68 (2m, 1H, OH), 4.36 (d, 0.78H, Js45 9.1 Hz, H-4 mayoritario), 4.15 (m, 1H,
H-6.), 4.08 (m, 2H, NCH,CO,CH3), 3.99, 3.91 (2m, 1H, H-5), 3.70, 3.69 (2s, 3H, NCH,CO,CHs),

3.64 (m, 4H, CH,OCH,), 3.56 (t, 1H, J5 6 = Jease 10.5 Hz, H-6,), 3.24 (m, 2H, NCH,), 2.89, 2.68
(2m, 4H, CH,NCH,). °C RMN (125 MHz, DMSO-dj, 25 °C) & 187.4 (C-3), 170.1 (NCH,CO,CHj;
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mayoritario), 169.9 (NCH,CO,CH3 minoritario), 150.2 (C-1 mayoritario), 150.1 (C-1 minoritario),
137.7-125.6 (Ph), 122.9 (C-2 mayoritario), 122.7 (C-2 minoritario), 100.0 (PhCH minoritario), 99.7
(PhCH mayoritario), 79.9 (C-4 mayoritario), 78.5 (C-4 minoritario), 70.6 (C-6 minoritario), 70.5
(C-6 mayoritario), 66.8, 66.7 (CH,OCH;), 61.0 (C-5 mayoritario), 60.2 (C-5 minoritario), 51.3
(NCH,CO,CH3 minoritario), 51.2 (NCH,CO,CH3; mayoritario), 54.0, 49.1 (CH,NCH,), 47.4
(NCH,CO,CH3). HRMS (EI): [M]+', encontrado 406.1752. Cy0H26N,07 requerido 406.1740.

6.18.13. (2)-(4R,5R)-4,6-O-(R)-Bencilidén-1,2-di-(4-morfolinil)-4,5,6-trihidroxihex-1-en-3-ona

217
=il
o) N/ N/\
S
O
Rend 0.32 g (79%); [a]p =79.2 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (CI) m/z 405 (85%) [M+H]". '"H RMN (500
MHz, DMSO-dg, 25 °C) 67.30-7.45 (m, 5H, Ph), 7.24 (s, 1H, H-1), 4.67 (m, 1H, OH), 5.62 (s, 1H,
PhCH), 4.41 (d, 1H, J45 9.0 Hz, H-4),4.16 (dd, 1H, Js¢. 5.4 Hz, Jesa6e 10.7 Hz, H-6¢), 3.91 (m, 1H,
H-5), 3.85 (m, 4H, CH,NCH;), 3.65 (m, 4H, CH,OCH,), 3.62-3.562 (m, 5H, H-6,, CH,OCH,),
2.95 (m, 4H, CH,;NCH,). BC RMN (125 MHz, DMSO-dg, 25 °C) 6 189.9 (C-3), 147.6 (C-1),
137.8-125.6 (Ph), 121.6 (C-2), 99.7 (PhCH), 80.2 (C-4), 70.4 (C-6), 66.0, 65.9 (2CH,OCH,), 61.2
(C-5), 54.1, 49.2 (2CH,;NCH,). HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 405.2013. C,;H9N,Og requerido

405.2026. Anal. Calcd para C,;H2sN2Og: C, 62.36; H, 6.98; N, 6.93. Encontrado: C, 62.12; H, 7.17,;
N, 5.91.

6.19. Sintesis de tioureas y ureas

A una disolucion del isotiocianato o de isocianato (1.0 mmol) en diclorometano (10 mL), se le
anade la correspondiente amina (1.0 mmol). La reaccion se deja estar a temperatura ambiente hasta
que la cromatografia en capa fina indica que todo el compuesto de partida ha reaccionado (15-20
min). La mezcla de reaccion se evapord a sequedad para obtener la correspondiente tiourea (221—

287) o urea (289-315).
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6.19.1. N-Metil-N'-(3-metil-3-butenil) tiourea 221

S
J\AHJ\H/

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(1.5:1). Rend 153 mg (97%); MS (CI): m/z 159 (100%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCl3): §
6.08, 5.84 (2m, 2H, 2NH), 5.23 [m, 1H, J 7.0 Hz, *J 1.3 Hz, (CH;),C=CHCH,N], 3.98 [m, 2H,
(CH;),C=CHCH,N], 2.98 [d, 3H, J 3.9 Hz, NCH3), 1.72, 1.67 [d, 3H, *J 1.0 Hz, s, 3H,
(CH;),C=CHCH,N]. °C RMN (125 MHz, CDCl;): & 182.2 (C=S), 137.7 [(CH3),C=CHCH,N],
119.0 [(CH3),C=CHCH,;N], 425 [(CH3),C=CHCH,N], 30.8 (NCH3), 25.6, 18.0
[(CH3),C=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]', encontrado 159.095439. C;H;sN,S requerido
159.095595.

6.19.2. N-terc-Butil-N'-(3-metil-3-butenil) tiourea 222

I A

N
H H

El solido se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 184 mg (92%); P.F. 68—69 °C; MS (EI): m/z 200 (40%) [M]". '"H RMN (500 MHz,
CDCl3): 6 5.92, 548 (2s, 2H, 2NH), 5.28 [m, 1H, (CH3),C=CHCH;N], 4.08 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH-N], 1.76, 1.71 [2s, 6H, (CH3),C=CHCH,N], 1.42 [NC(CH3);]. °C RMN (125
MHz, CDClL): 6 180.9 (C=S), 137.9 [(CH3),C=CHCH,N], 119.3 [(CH3),C=CHCH,N], 52.8
[NC(CH3)3], 43.7 [(CH3),C=CHCH,N], 29.6 [NC(CH3)3], 25.6, 18.1 [(CH3),C=CHCH,N]. HRMS
(ED): [M]+', encontrado 200.134344. C;oH0N2S requerido 200.134721. Anal. Caled para
C1oH20N2S: C, 59.95; H, 10.06; N, 13.98; S, 16.00. Encontrado: C, 61.21; H, 11.35; N, 13.57; S,
14.53.
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6.19.3. N-Alil-N'-(3-metil-3-butenil) tiourea 223

El sirupo se purifico) por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(5:1). Rend 160 mg (87%); MS (EI): m/z 184 (45%) [M]". 'H RMN (500 MHz, CDCls): & 6.10—
5.80 (m, 3H, 2NH, NCH,CH=CH>), 5.27-5.17 [m, 3H, (CH3),C=CHCH,N, NCH,CH=CH-], 4.08
(m, 2H, NCH,CH=CH,), 3.97 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,N], 1.72, 1.67 [d, 3H, *J 1.0 Hz, s, 3H,
(CH;),C=CHCH,N]. °C RMN (125 MHz, CDCls): & 181.8 (C=S), 137.8 [(CH;3),C=CHCH,N],
133.3 (NCH,CH=CH,), 119.0 [(CH3),C=CHCH;N], 117.3 (NCH,CH=CH>), 46.9 (NCH,CH=CH,),
42.5 [(CH;3),C=CHCH,N], 25.6, 18.0 [(CH;),C=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado
184.103966. CoH6N2S requerido 184.103420.

6.19.4. N-Fenil-N'-(3-metil-3-butenil) tiourea 224

OB e

N” N
H H

El sdlido se purificé por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(6:1). Rend 140 mg (63%); P:F. 115117 °C; MS (CI): m/z 221 (70%) [M+H]". '"H RMN (500
MHz, CDCl): ¢ 8.01 (s, 1H, NHPh), 7.46-7.16 (m, SH, Ph), 5.91 (m, 1H, NH), 5.19 [m, 1H,
(CH3),C=CHCHN], 4.20 [m, 2H, (CH3),C=CHCH-,N], 1.69, 1.65 [2s, 6H, (CH3),C=CHCH,N].
3C RMN (125 MHz, CDCl3): §180.2 (C=S), 137.5 [(CH;),C=CHCH,N], 136.2-125.0 (Ph), 119.0
[(CH3),C=CHCH;N], 43.7 [(CH3),C=CHCH,N], 25.6, 18.0 [(CH3),C=CHCH,N]. HRMS (CI):
[M+H]", encontrado 221.111332. C;,H;7N,S requerido 221.111245. Anal. Calcd para C;;H¢N,S:
C,65.41; H, 7.32; N, 12.71; S, 14.55. Encontrado: C, 65.43; H, 7.47; N, 12.59; S, 14.11.

6.19.5. N-(3-Metil-3-butenil)-N'-(4-nitrofenil) tiourea 225

OSSO

N N
H H
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El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(3.5:1). Rend 246 mg (93%); MS (CI): m/z 266 (20%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): §8.39
(s, 1H, NHAr), 8.24, 7.43 (2m, 4H, Ar), 6.26 (m, 1H, NH), 5.27 [m, 1H, J 7.1 Hz, *J 1.3 Hz,
(CH3),C=CHCH;N], 4.21 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,N], 1.75, 1.71 [2s, 6H, (CH3),C=CHCH,N].
3C RMN (125 MHz, CDCls): 6180.2 (C=S), 137.5 [(CH3),C=CHCH,N], 143.3-122.3 (Ar), 119.0
[(CH3),C=CHCH;N], 43.7 [(CH3),C=CHCH,N], 25.6, 18.0 [(CH3),C=CHCH,;N]. HRMS (CI):
[M+H]", encontrado 266.095976. C1,HsN30,S requerido 266.096324.

6.19.6. N-(3-Metil-3-butenil)-N'-(3-nitrofenil) tiourea 226

JUS PO

NoR 2

El sirupo se purificé por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 250 mg (94%); MS (EI): m/z 265 (15%) [M]". 'H RMN (500 MHz, CDCl3): 58.14 (s,
1H, NHAr), 8.10-7.50 (m, 4H, Ar), 6.09 (m, 1H, NH), 5.26 [m, 1H, (CH3),C=CHCH;N], 4.19 [m,
2H, (CH;),C=CHCH,N], 1.74, 1.71 [2s, 6H, (CH3),C=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCL;): &
180.4 (C=S), 148.9-118.9 (Ar), 138.4 [(CH3),C=CHCH,N], 118.3 [(CH3),C=CHCH)N], 43.6
[(CH3),C=CHCH,N], 25.6, 18.1 [(CH3),C=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado 265.0896.
C12H;5N30,S requerido 265.0885.

6.19.7. N-(3-Metil-3-butenil)-N'-(4-trifluorometilfenil) tiourea 227

I AT

N N
H H

El solido se purificé por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 279 mg (97%); P.F. 128-129 °C; MS (EI): m/z 288 (30%) [M]". '"H RMN (500 MHz,
CDCls): 68.06 (s, 1H, NHAr), 7.67, 7.34 (2m, 4H, Ar), 6.03 (m, 1H, NH), 5.24 [m, 1H, J 7.1 Hz, *J
1.4 Hz, (CH;),C=CHCH)N], 4.22 [m, 2H, (CH;3),C=CHCH,N], 1.73, 1.69 [2s, 6H,
(CH;3),C=CHCH,N]. °C RMN (125 MHz, CDCls): § 180.2 (C=S), 139.9-123.9 (Ar), 138.3
[(CH3),C=CHCH,N], 118.5 [(CH3),C=CHCH,N], 43.9 [(CH;3),C=CHCH,N], 25.6, 18.1
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[(CH3),C=CHCH,;N]. HRMS (EI): [M]+', encontrado 288.090886. C;3H;sF;N,S requerido
288.090805. Anal. Calcd para Cj3H sF3N,S: C, 54.15; H, 5.24; N, 9.72; S, 11.12. Encontrado: C,
54.26; H, 5.06; N, 9.66; S, 11.40.

6.19.8. N-(4-Fluorofenil)-N'-(3-metil-3-butenil) tiourea 228

you
Ay
El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(3.5:1). Rend 100 mg (42%); MS (CI): m/z 239 (100%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): &
7.69 (s, 1H, NHAr), 7.24-7.09 (m, 4H, Ar), 5.69 (m, 1H, NH), 5.18 [m, 1H, J 7.0 Hz,
(CH3),C=CHCHN], 4.19 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,N], 1.70, 1.66 [2s, 6H, (CH3),C=CHCH,N].
BC RMN (125 MHz, CDCl;): 6180.7 (C=S), 162.4-117.0 (Ar), 137.7 [(CH3),C=CHCH,N], 118.9
[(CH3),C=CHCH;N], 43.8 [(CH3),C=CHCH,N], 25.6, 18.1 [(CH3),C=CHCH,N]. HRMS (CI):
[M+H]+, encontrado 239.102189. C;,H;¢FN,S requerido 239.101824.

6.19.09. N-(4-Clorofenil)-N'-(3-metil-3-butenil) tiourea 229

JUS sl

N" N
H H

El solido se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(3:1). Rend 251 mg (99%); P.F. 119-120 °C; MS (EI): m/z 254 (30%) [M]". 'H RMN (500 MHz,
CDCls): 58.18 (s, 1H, NHAr), 7.37, 7.16 (2m, 4H, Ar), 5.85 (m, 1H, NH), 5.19 [m, 1H, J 7.1 Hz, *J
1.4 Hz, (CH;3),C=CHCH;N], 4.18 [m, 2H, (CH;),C=CHCH,N], 1.70, 1.66 [2s, 6H,
(CH3),C=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCl;): & 180.3 (C=S), 137.8 [(CH;3),C=CHCH,N],
134.9-126.3 (Ar), 118.8 [(CH3),C=CHCH,N], 43.7 [(CH;3),C=CHCH,;N], 25.6, 18.1
[(CH3),C=CHCH;,;N]. HRMS (EI): [M]+‘, encontrado 254.064256. C;,H;sCIN,S requerido
254.064448. Anal. Calcd para Ci,H;sCIN,S: C, 56.57; H, 5.93; N, 11.00; S, 12.60. Encontrado: C,
56.76; H, 6.10; N, 11.02; S, 12.72.
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6.19.10. N-(4-Cianofenil)-N'-(3-metil-3-butenil) tiourea 230

Jou el

N~ N
H H

El solido se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(3:1). Rend 208 mg (85%); P:F. 148-149 °C; MS (CI): m/z 246 (100%) [M+H]". "H RMN (500
MHz, CDCls): 68.41 (s, 1H, NHAr), 7.66, 7.39 (2m, 4H, Ar), 6.21 (m, 1H, NH), 5.25 [m, 1H, J 7.1
Hz, *J 1.4 Hz, (CH;3),C=CHCH,N], 4.19 [m, 2H, (CH;3),C=CHCH,N], 1.74, 1.70 [2s, 6H,
(CH3),C=CHCH,N]. >C RMN (125 MHz, CDCls): & 179.8 (C=S), 141.3-123.1 (Ar), 138.5
[(CH3),C=CHCH,N], 118.3 [(CH3),C=CHCH;N], 108.5 (ArCN), 43.7 [(CH3),C=CHCH,N], 25.6,
18.1 [(CH3),C=CHCH,;N]. HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 246.107236. C;3H6N3S requerido
246.106494. Anal. Calcd para C;3H sN3S: C, 63.64; H, 6.16; N, 17.13; S, 13.07. Encontrado: C,
63.93; H, 6.39; N, 16.83; S, 12.81.

6.19.11. N-(3-Metil-3-butenil)-N'-(4-metoxifenil) tiourea 231

OSSO

N N
H H

El sirupo se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(3:1). Rend 220 g (88%); MS (CI): m/z 251 (30%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCls): §7.52 (s,
1H, NHAr), 7.14-6.93 (m, 4H, Ar), 5.65 (m, 1H, NH), 5.16 [m, 1H, (CH3),C=CHCH;N], 4.19 [m,
2H, (CH3),C=CHCH,N], 3.82 (OCH3), 1.69, 1.65 [2s, 6H, (CH;),C=CHCH,N]. *C RMN (125
MHz, CDCl3): o 1809 (C=S), 162.4-1153 (Ar), 137.4 [(CH3),C=CHCH,N], 119.1
[(CH3),C=CHCHN], 55.5 (OCHj3), 43.7 [(CH3),C=CHCH,N], 25.6, 18.1 [(CH3),C=CHCH,N].
HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 251.1235 C;3H;¢N3S requerido 251.1218.
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6.19.12. N-(3-Metil-3-butenil)-N'-(3-metoxifenil) tiourea 232

JOS PO

N” N
H H

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 240 g (96%); MS (CI): m/z 251 (55%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCls): 57.80 (s,
1H, NHAr), 7.31-6.73 (m, 4H, Ar), 6.00 (m, 1H, NH), 5.20 [m, 1H, (CH3),C=CHCH;,N], 4.21 [m,
2H, (CH3),C=CHCH,N], 3.80 (OCHj), 1.70, 1.66 [2s, 6H, (CH;),C=CHCH,N]. *C RMN (125
MHz, CDCl;): o 180.2 (C=S), 161.0-110.6 (Ar), 137.3 [(CH3),C=CHCH,N], 119.0
[(CH3),C=CHCH:N], 55.4 (OCH3), 43.8 [(CH;3),C=CHCH;N], 25.6, 18.1 [(CH3),C=CHCH;N].
HRMS (CI): [M+H]", encontrado 251.1215. C;3H;9N,0S requerido 251.1218.

6.19.13. N-(3-Metil-3-butenil)-N'-(2-metoxifenil) tiourea 233
)\/\ )SJ\
X N N
H H OMe

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 230 mg (92%); MS (EI): m/z 250 (30%) [M]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): §7.53 (s,
1H, NHAr), 7.25-6.90 (m, 4H, Ar), 6.02 (m, 1H, NH), 5.22 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,N], 4.21 [m,
2H, (CH3),C=CHCH,N], 3.84 (OCH3), 1.71, 1.67 [2s, 6H, (CH3),C=CHCH,N]. °C RMN (125
MHz, CDCly): o6 180.2 (C=S), 152.3-111.9 (Ar), 137.5 [(CH3),C=CHCH,N], 119.1
[(CH3),C=CHCH;N], 55.6 (OCHs), 43.7 [(CH3),C=CHCH,N], 25.6, 18.1 [(CH3),C=CHCH:N].
HRMS (EI): [M]+‘, encontrado 250.1141. C;3H;sN,OS requerido 250.1140.

6.19.14. N-(3-Metil-3-butenil)-N'-(3-piridil) tiourea 234

El solido se purificé por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
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(1:1). Rend 199 mg (90%); P.F. 123—124 °C; MS (EI): m/z 221 (30%) [M]". "H RMN (500 MHz,
CDCl;): 68.52,7.65, 7.37 (3m, 4H, Py), 7.72 (s, 1H, NHPy), 5.85 (m, 1H, NH), 5.22 [m, 1H, J 7.1
Hz, *J 1.2 Hz, (CH;),C=CHCH,N], 420 [m, 2H, (CH;),C=CHCH,N], 1.72, 1.69 [2s, 6H,
(CH;3),C=CHCH,N]. °C RMN (125 MHz, CDCly): & 180.9 (C=S), 148.0-124.3 (Py), 138.3
[(CH3),C=CHCH,N], 118.6 [(CH3),C=CHCH,N], 43.8 [(CH3),C=CHCH,N], 25.6, 18.1
[(CH3),C=CHCH,;N]. HRMS (EI): [M]+', encontrado 221.098908. C;;H;sN3S requerido
221.098669. Anal. Calcd para C;¢H23N3S: C, 59.69; H, 6.83; N, 18.99; S, 14.49. Encontrado: C,
60.12; H, 7.10; N, 18.48; S, 14.09.

6.19.15. N-(3-Metil-3-butenil)-N'-[2-(1-piperidil)etil] tiourea 235

ORIV S

H H

El s6lido se purificd por columna cromatografica usando acetato de etilo-metanol como eluyente
(6:1). Rend 1.40 g (92%); P.F. 148-149 °C; MS (CI): m/z 256 (60%) [M+H]". "H RMN (500 MHz,
CDCL): ¢ 6.71 (m, 2H, NH), 5.26 [t, 1H, J 6.7 Hz, (CH3),C=CHCH,;N], 4.06 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,N], 3.44 (m, 2H, NCH,CH;)N), 2.52 [m, 6H, CH,N(CH,),], 1.71, 1.68 [2s, 6H,
(CH3),C=CHCH,N], 1.60 (m, 4H, 2CH,), 1.45 (m, 2H, CH,). >C RMN (125 MHz, CDCl;): &
182.4 (C=S), 136.2 [(CH3),C=CHCH,N], 120.1 [(CH3),C=CHCH,N], 58.8, 54.5 (NCH,CHN),
43.4 [(CH3),C=CHCH;N], 42.0, 25.6, 25.5 (piperidine), 23.7, 18.0 [(CH3),C=CHCH,N]. HRMS
(CI): [M+H]", encontrado 256.183576. C;3HxN3S requerido 256.184745. Anal. Calcd para
Ci3HysNsS: C, 61.13; H, 9.87; N, 16.45; S, 12.55. Encontrado: C, 61.18; H, 9.61; N, 16.61; S,
12.43.

6.19.16. N-(3-Metil-3-butenil)-N'-[2-(4-morfolil)etil] tiourea 236
S o
)\/\ N )J\ N ~_N J
H H

El sirupo se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente

(1:4). Rend 203 mg (79%); MS (EI): m/z 257 (20%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCl3): §6.61 (m,
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2H, NH), 5.20 [t, 1H, J 6.8 Hz, (CH3),C=CHCH,N], 3.97 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,N], 3.63 (t, 4H,
J 4.4 Hz, CH,OCH,), 3.42 (m, 2H, NCH,CH;N), 2.58-2.40 [m, 6H, CH,N(CH>),], 1.68, 1.64 [2s,
6H, (CH3),C=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCl;): & 181.8 (C=S), 136.6 [(CH3),C=CHCH,N],
119.6 [(CH;3),C=CHCH;N], 66.4 (CH,OCH,), 57.7, 53.4 |[NCH,CH;N(CHy),], 42.7
[(CH3),C=CHCH,N], 25.5, 17.9 [(CH3),C=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado 257.155985.
C12H23N30S requerido 257.156184.

6.19.17. N-(3-Metil-3-butenil)-N'-[3-(4-morfolil)propil] tiourea 237

El sirupo se purifico) por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(1:3). Rend 245 mg (90%); MS (CI): m/z 272 (5%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.40
(m, 2H, NH), 5.23 [m, 1H, (CH3),C=CHCH;N], 4.00 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,N], 3.69 (m, 4H,
CH,OCHy,), 3.49 (m, 2H, NCH,CH,CH,N), 2.56-2.44 [m, 6H, CH,N(CH,),], 1.83-1.65 (m, 8H,
NCH,CH,CH,N, (CH;),C=CHCH,N]. C RMN (125 MHz, CDCl): & 181.7 (C=S), 136.6
[(CH3),C=CHCH,N], 119.6 [(CH3),C=CHCH,;N], 66.5 (CH,OCH,), 58.9, 53.8, 234
[NCH,CH,CH,N(CH,),], 40.7 [(CH3),C=CHCH;N], 25.6, 18.1 [(CH3),C=CHCH,N]. HRMS (CI):
[M+H]+, encontrado 272.179292. C;3H,6N30S requerido 272.179660.

6.19.18. N-Etoxicarbonilmetil-N'-(3-metil-3-butenil) tiourea 238
)\/\ jL
N N

El sirupo se purifico por cromatografia en columna, usando hexano acetate de etilo (3:1) como
eluyente. Rend 286 mg (96%); MS (CI): m/z 185 (25%) [M]". '"H RMN (500 MHz, CDCls): & 6.44
(m, 2H, 2NH), 522 [m, 1H, J 6.9 Hz, *J 14 Hz (CH;),C=CHCH,N], 4.40 [m, 2H,
(CH3)C=CHCH,N], 4.30 [d, 2H, J 4.8 Hz, (NCH,CONCH,CHs3)], 4.20 (q, 2H, J 7.2 Hz,
NCH,CO,CH,CH3), 1.69, 1.66, [2s, 6H, (CH;),C=CHCH,N], 1.25 (t, 3H, J 7.2 Hz,
NCH,CO,CH,CH3). *C RMN (125 MHz, CDCL): & 185.0 (C=S), 171.2 (C=0), 137.6
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[(CH3),C=CHCH,N], 117.2  [(CH3),C=CHCH);N], 61.0 (NCH,CO,CH,CHj3), 46.7
(NCH,COCH,CH3), 39.4 [(CH3),C=CHCH)N], 25.6, 18.24 [(CH;3),C=CHCH;N], 14.0
(NCH,CO,CH,CH3). HRMS (EI): [M]+‘, encontrado 185.171739. C;oHsN,O,S requerido
185.171500.

6.19.19. N-Geranil-N"-metil tiourea 239

PP

N" N
H H

El sirupo se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(3.5:1). Rend 180 mg (78%); MS (CI): m/z 227 (100%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCls): &
6.20, 596 (2m, 2H, 2NH), 521 [m, IH, J 70 Hz, *J 13 Hz
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 502 [m, 1H, J 70 Hz, *J 13 Hz
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 3.97 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
2.97 (d, 3H, J 4.2 Hz, NCH3), 2.10-1.95 [m, 4H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.65,
1.64, 1.57 [3s, 9H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. °C RMN (125 MHz, CDCl;): 5182.1
(C=N), 141.0, 137.8 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 123.5
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 118.8 [(CHj3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 42.4
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.3, 26.2 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
30.8 (NCH3), 25.5, 17.6, 16.3 [(CH;3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]’,
encontrado 227.158051. C;,H23N,S requerido 227.158196.

6.19.20. N-terc-Butil-N'-geranil tiourea 240

I X

N N
H H

El sirupo se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 259 mg (97%); MS (EI): m/z 268 (20%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): § 5.91,
5.49 (2s, 2H, 2NH), 5.29 [t, 1H, J 7.0 Hz, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.06 [m, 1H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.09 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
2.13-2.02 [m, 4H, (CH;3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.70, 1.67, 1.60 [3s, 9H,
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(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.42 [NC(CH3);]. °C RMN (125 MHz, CDCls): & 180.9

(C=S), 141.5, 131.9 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 123.6
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 119.1 [(CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 52.8
[NC(CH3)s], 43.6 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 394, 26.3

[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 29.5 [NC(CHs)s], 25.7, 17.7, 16.4
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado 268.197912. C;sHsN,S
requerido 268.197321.

6.19.21. N-Alil-N'-geranil tiourea 241

S
)\/\)\/\HJJ\N/\/

H

El sirupo se purifico) por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(5:1). Rend 245 mg (98%); MS (CI): m/z 253 (95%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCls): §6.10—
5.80 (m, 3H, 2NH, NCH,CH=CH,), 5.28-5.18 [m, 3H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N,
NCH,CH=CH>], 5.04 [m, 1H, J 7.0 Hz, *J 1.4 Hz, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.09
(m, 2H, NCH,CH=CHa), 3.98 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 2.11-1.98 [m, 4H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.67, 1.57 [2s, 9H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. >C RMN (125 MHz, CDCly): & 182.0 (C=S), 141.4,
131.9 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N], 133.3 (NCH,CH=CH,), 123.5
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 118.7 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 117.4
(NCH,CH=CH,), 47.0 (NCH,CH=CHy), 42.4 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.4, 26.3
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 25.6, 17.6, 16.4
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3;)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado 253.174184.
C14H25N,S requerido 253.173846.

6.19.22. N-Fenil-N'-geranil tiourea 242

OSSN

N N
H H
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El solido se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(6:1). Rend 282 mg (98%); P.F. 108109 °C; MS (CI): m/z 289 (100%) [M+H]". "H RMN (500
MHz, CDCl3): 67.93 (s, 1H, NHPh), 7.44-7.18 (m, 5H, Ph), 5.91 (m, 1H, NH), 5.20 [m, 1H, J 7.0
Hz, *J 1.3 Hz, (CH;3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.02 [m, 1H, J 7.0 Hz, *J 1.3 Hz,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.22 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
2.08-1.96 [m, 4H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.65, 1.64, 1.56 [3s, OH,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. °C RMN (125 MHz, CDCl3): & 180.3 (C=S), 141.0,
136.3 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N], 131.8-125.0 (Ph), 123.6
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 118.8 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCHN], 43.7
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.4, 26.2 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH;N],
25.6, 17.6, 16.5 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]’, encontrado
289.173140. Cy7H25N,S requerido 289.173846. Anal. Calcd para Ci7H24N»S: C, 70.79; H, 8.39; N,
9.71; S, 11.12. Encontrado: C, 70.92; H, 8.37; N, 9.77; S, 11.01.

6.19.23. N-Geranil-N'-(4-nitrofenil) tiourea 243

I AT

N" N
H H

El sirupo se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(3.5:1). Rend 313 mg (94%); MS (CI): m/z 334 (15%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): §8.46
(s, 1H, NHAr), 822, 744 (2m, 4H, Ar), 631 (m, 1H, NH), 528 [m, IH,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,N], 504 [m, 1H, J 68 Hz, *J 14 Hz
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.22 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
2.12-2.01 [m, 4H, (CH;3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.71, 1.65, 1.58 [3s, 9H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. °C RMN (125 MHz, CDCl): & 179.9 (C=S), 144.4,
132.0 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 143.3-122.3 (Ar), 123.4
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 118.0 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 43.6
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.4, 26.3 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
25.6, 17.7, 16.6 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]’, encontrado
334.160376. C17H24N30,S requerido 334.158924.
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6.19.24. N-Geranil-N'-(3-nitrofenil) tiourea 244

I I A

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 300 mg (90%); MS (CI): m/z 334 (10%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): & 8.14
(s, 1H, NHAr), 8.10-7.50 (m, 4H, Ar), 6.04 (m, 1H, NH), 527 [m, I1H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.04 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N],
421 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 2.12-2.00 [m, 4H,

(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,N], 1.71, 1.64, 1.58 [3s, 9H,
(CH5),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCl;): § 180.5 (C=S), 149.0-
118.9 (Ar), 142.4, 132.0 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 123.5

[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 118.1 [(CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 43.5
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.4, 26.2 [(CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N],
25.6, 17.7, 16.6 [(CHs),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado
334.1608. C17H24N30,8 requerido 334.1589.

6.19.25. N-Geranil-N'-(4-trifluorometilfenil) tiourea 245

OSSN

N™ N
H H

El solido se purificé por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 345 mg (97%); P.F. 83-84 °C; MS (EI): m/z 356 (10%) [M]". "H RMN (500 MHz,
CDCl3): 6 8.47 (s, 1H, NHAr), 7.70-7.30 (m, 4H, Ar), 6.05 (m, 1H, NH), 5.24 [t, 1H, J 6.8 Hz,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.03 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N],
4.23 [m, 2H, (CHj3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 2.12-1.98 [m, 4H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.68, 1.64, 1.57 [3s, 9H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. >C RMN (125 MHz, CDCly): & 179.9 (C=S), 147.8,
141.7, 131.9  [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 139.9-123.8  (Ar), 123.5
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[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 118.3 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 43.7
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.4, 26.2 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
25.6, 17.6, 16.5 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado
356.153753. CisH23F3N,S requerido 356.153405. Anal. Caled para CigHa3F3N,S: C, 60.65; H, 6.50;
N, 7.86; S, 9.00. Encontrado: C, 60.90; H, 6.43; N, 7.83; S, 9.31.

6.19.26. N-(4-Fluorofenil)-N'-geranil tiourea 246

oSSl

N” N
H H

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 275 mg (90%); MS (EI): m/z 306 (15%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCls): §7.71 (s,
1H, NHAr), 7.24-7.08 (m, 4H, Ar), 570 (m, 1H, NH), 5.19 [t, 1H, J 6.8 Hz,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 5.02 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,;CH,C(CH3)=CHCH,N],
4.21 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3;)=CHCH,N], 2.09-1.96 [m, 4H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 1.65, 1.64, 1.57 [3s, 9H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCl;): & 180.8 (C=S), 162.4—
117.0 (Ar), 141.2, 131.9 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 123.6
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 118.7 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 43.7
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.4, 26.3 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N],
25.6, 17.7, 16.5 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado
306.156477. C17H23FN,S requerido 306.156599. Anal. Caled para C;7H»3FN,S: C, 66.63; H, 7.57;
N, 9.14; S, 10.46. Encontrado: C, 66.94; H, 7.16; N, 9.12; S, 10.16.

6.19.27. N-(4-Clorofenil)-N'-geranil tiourea 247
Jo I AT
A A N N
H H
El sélido se purificod por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 306 mg (95%); P.F. 101-102 °C; MS (EI): m/z 322 (10%) [M]". "H RMN (500 MHz,
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CDCly): 67.75 (s, 1H, NHAr), 7.39, 7.16 (2m, 4H, Ar), 5.80 (m, 1H, NH), 5.20 [t, 1H, J 7.0 Hz,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.02 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N],
421  [m, 2H, (CHs3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  2.10-1.97 [m, 4H,

(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.67, 1.65, 1.57 [3s, 9H,
(CHs),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCl;): § 180.4 (C=S), 141.4,
131.9 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 134.7-126.3 (Ar), 123.6

[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 118.5 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 43.8
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.4, 26.2 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3;)=CHCH:N],
25.6, 17.7, 16.5 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado
322.126797. C17H23CIN,S requerido 322.127048. Anal. Caled para C;7H,3CIN,S: C, 63.23; H, 7.18;
N, 8.68; S, 9.93. Encontrado: C, 63.50; H, 7.44; N, 8.76; S, 9.81.

6.19.28. N-(4-Cianofenil)-N'-geranil tiourea 248

JOUSSSes

N" N
H H

El solido se purificé por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(5:1). Rend 306 mg (98%); P.F. 59—60 °C; MS (EI): m/z 313 (10%) [M]". "H RMN (500 MHz,
CDCl3): 6 8.58 (s, 1H, NHAr), 7.66, 7.39 (2m, 4H, Ar), 6.20 (m, 1H, NH), 5.25 [t, 1H, J 7.1 Hz,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.03 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
421 [m, 2H, (CHj3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 2.12-1.98 [m, 4H,

(CH;),C=CHCH,CH,>C(CH;)=CHCH,N], 1.69, 1.65, 1.58 [3s, 9H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCL): & 179.7 (C=S), 141.3,
132.0 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 142.0-118.2 (Ar), 123.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 118.0 [(CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 108.7
(ArCN), 43.6 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.4, 26.2
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 25.6, 17.7, 16.5

[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado 313.161017. C;sH,3N3S
requerido 313.161270. Anal. Calcd para C;gH3N3S: C, 68.97; H, 7.40; N, 13.41; S, 10.23.
Encontrado: C, 70.30; H, 8.32; N, 13.44; S, 10.40.
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6.19.29. N-Geranil-N'-(4-metoxifenil) tiourea 249

JOUSE oA

N” N
H H

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(3:1). Rend 270 mg (85%); MS (CI): m/z 319 (20%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.47
(s, 1H, NHAr), 7.17-6.90 (m, 4H, Ar), 565 (m, 1H, NH), 5.17 [m, 1H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 5.02 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,;CH,C(CH3)=CHCHN],
422 [m, 2H, (CHj),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 3.82 (OCHj), 2.10-1.94 [m, 4H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 1.64, 1.58, 1.56 [3s, 9H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCl;): & 180.1 (C=S), 159.0—
115.3 (Ar), 140.8, 131.8 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 123.6
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 118.9 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 55.5
(OCHy), 43.7 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 39.9, 26.2
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 25.6, 17.7, 17.2
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]’, encontrado 319.1825.
Ci13sH27N,0S requerido 319.1844.

6.19.30. N-Geranil-N'-(3-metoxifenil) tiourea 250

o O

N" N
H H

El sirupo se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 285 mg (90%); MS (CI): m/z 319 (50%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): &7.68
(s, 1H, NHAr), 7.35-6.70 (m, 4H, Ar), 6.00 (m, 1H, NH), 521 [m, IH,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.03 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
423 [m, 2H, (CHs),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 3.80 (OCHj), 2.09-1.96 [m, 4H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.66, 1.64, 1.60, 1.57 [4s, 9H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CHs)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCl;): & 180.1 (C=S), 160.9—
110.5 (Ar), 140.8, 131.8 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 123.6
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[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 118.7 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 55.4
(OCH3), 43.8 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 394, 26.3
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 25.6, 17.7, 16.5
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado 319.1840.
C18H27N,0S requerido 319.1844.

6.19.31. N-Geranil-N'-(2-metoxifenil) tiourea 251

IS e

NN
OMe

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 285 mg (90%); MS (EI): m/z 318 (15%) [M]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): 57.52 (s,
IH, NHAr), 7.25-690 (m, 4H, Ar), 6.02 (m, 1H, NH), 523 [m, I1H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.03 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N],
423 [m, 2H, (CHj3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 3.84 (OCHj), 2.10-1.97 [m, 4H,

(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.67, 1.65, 1.57 [3s, 9H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. "°C RMN (125 MHz, CDCls): & 180.2 (C=S), 152.3—
1119  (Ar), 1410, 1318  [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 123.6
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 118.9 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 55.6
(OCH3), 43.7 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.4, 26.3
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 25.6, 17.7, 16.5

[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado 318.1767. C;sH,¢N,OS
requerido 318.1766.

6.19.32. N-Geranil-N'-(3-piridil) tiourea 252

N N
H H

El sdlido se purificé por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente

(1:1). Rend 260 mg (90%); P.F. 110-111 °C; MS (CI): m/z 290 (80%) [M+H]". 'H RMN (500
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MHz, CDCl;): 6 8.50, 7.70, 7.30 (3m, 4H, Py), 8.04 (s, 1H, NHPy), 5.92 (m, 1H, NH), 5.22 [t, 1H,
J 6.6 Hz, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 5.03 [m, 1H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 4.21 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
2.10-1.97 [m, 4H, (CH;),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.67, 1.65, 1.57 [3s, O9H,
(CHs),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCl3): & 180.7 (C=S), 147.8—
124.3 (Py), 141.8, 131.9 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 123.5
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 118.0 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCHN], 43.6
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.4, 26.2 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N],
25.6, 17.7, 16.5 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]', encontrado
290.168810. C;6sH24N3S requerido 290.169095. Anal. Calcd para C;sH23N3S: C, 66.39; H, 8.01; N,
14.52; S, 11.08. Encontrado: C, 66.54; H, 8.23; N, 14.31; S, 11.08.

6.19.33. N-Geranil-N'-[2-(1-piperidil)etil] tiourea 253

El s6lido se purificd por columna cromatografica usando acetato de etilo-metanol como eluyente
(1:1). Rend 271 mg (84%); P.F. 94-95 °C; MS (EI): m/z 323 (10%) [M]". '"H RMN (500 MHz,
CDCl): 66.62 (m, 2H, 2NH), 5.25 [t, 1H, J 6.2 Hz, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.04
[m, 1H, (CHj3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 4.08 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 3.32 (m, 2H, NCH,CH;N), 2.40 [m, 6H, CH,N(CH,),],
2.10-1.92 [m, 4H, (CH;),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.67, 1.64, 1.57 [3s, OH,
(CHs),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.52 (m, 4H, 2CH,), 1.41 (m, 2H, CH,). >C RMN (125
MHz, CDCls): 6 182.4 (C=S), 139.5, 131.7 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 123.7
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 119.8 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 59.4,
54.5 (NCH,CH;N), 43.3 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 42.2, 25.6, 25.5 (piperidine),
394, 26.3 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N], 23.9, 17.6, 16.4
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado 323.239517. C;sH3;N;S
requerido 323.239520. Anal. Caled para C;gH33N3S: C, 66.82; H, 10.28; N, 12.99; S, 9.91.
Encontrado: C, 67.22; H, 10.42; N, 12.97; S, 9.72.
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6.19.34. N-Geranil-N'-[2-(4-morfolil)etil] tiourea 254

S A J

N
H H

El solido se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(1:4). Rend 300 mg (92%); P.F. 77-78 °C; MS (EI): m/z 325 (5%) [M]". '"H RMN (500 MHz,
CDCls): 66.38 (m, 2H, 2NH), 5.26 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.06 [m, 1H,
(CHj3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;,N], 4.02 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
3.68 (t, 4H, J 4.5 Hz, CH,OCH,), 3.47 (m, 2H, NCH,CH,N), 2.58-2.45 [m, 6H, CH,N(CH,),],
2.11-1.99 [m, 4H, (CH;),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.70, 1.67, 1.59 [2s, 9H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3;)=CHCH,N]. °C RMN (125 MHz, CDCl;): & 182.2 (C=S), 140.7,
131.9 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 123.6 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N],
119.4  [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 66.7 (CH,OCH,), 57.7, 53.4, 324
[NCH,CH,;N(CHy)a], 41.4 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 39.5, 26.3
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 25.7, 17.7, 16.5
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado 325.219632.
C17H31N30S requerido 325.218785. Anal. Caled para C,7H3N;30S: C, 62.73; H, 9.60; N, 12.91; S,
9.85. Encontrado: C, 62.63; H, 9.84; N, 12.66; S, 9.64.

6.19.35. N-Geranil-N'-[3-(4-morfolil)propil] tiourea 255

S

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(1:5). Rend 325 mg (96%); MS (EI): m/z 339 (25%) [M]". 'H RMN (500 MHz, CDCl3): §7.05 (m,
2H, 2NH), 525 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.05 [m, 1H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.02 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
3.69 (t, 4H, J 4.6 Hz, CH,OCH,), 3.48 (m, 2H, NCH,CH,CH;N), 2.45 [m, 6H, CH,N(CH»),], 2.11-
1.99 [m, 4H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.74 (m, 2H, NCH,CH,CHN), 1.67, 1.59
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[2s, 9H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. °C RMN (125 MHz, CDCL3): & 181.8 (C=S),

141.0, 131.9 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 123.6
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 118.5 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 66.7
(CH,OCH,), 57.0, 53.5, 24.6 [NCH,CH,CH,N(CH,),], 42.8

[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.4, 26.3 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH;N],
25.6, 17.7, 16.5 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado
339.234560. C13H33N30S requerido 339.234435.

6.19.36. N-Geranil-N'-(4-piperidil) tiourea 256

N N
H H

El solido se purificdé por columna cromatografica usando metanol-acetato de etilo como eluyente
(1:2). Rend 195 mg (66%); P.F. 94-95 °C; MS (EI): m/z 295 (15%) [M]". '"H RMN (500 MHz,
CDCl3): 65.35 (m, 1H, NH), 5.27 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.05 [m, 1H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.45, 311, 2.95, 1.86, 1.35 (5m, 9H, piperidina), 4.20 [m,
2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 2.10-1.98 [m, 4H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.67, 1.65, 1.58 [3s, 9H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. C RMN (125 MHz, CDCl;): § 181.3 (C=S), 140.7,
131.7 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 123.7 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N],
119.6  [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 48.2, 463, 349 (piperidina), 44.5
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.4, 26.3 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
25.6, 17.6, 16.4 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado
295.2080. C16H29N3S requerido 295.2082.

6.19.37. N-Etoxicarbonilmetil-N'-geranil tiourea 257
)\/\)\/\ )SJ\
A A O~
N N
H H/\g

El sirupo se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
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(3:1). Rend 286 mg (96%); MS (EI): m/z 298 (15%) [M]". '"H RMN (500 MHz, CDCls): & 6.44 (m,
2H, 2NH), 5.22 [m, 1H, J 6.9 Hz, *J 1.4 Hz, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 5.04 [m, 1H,
J 69 Hz, *J 14 Hz, (CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 4.37 (d, 2H, J 4.8 Hz,
(NCH,CO,CH,CH3), 4.21 (q, 2H, J 7.2 Hz, NCH;CO,CH,CHj3), 395 [m, 2H,
(CHj3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N], 2.10-1.98 [m, 4H,
(CHj3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 1.69, 1.66, 1.58 [3s, 9H,
(CH5),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.27 (t, 3H, J 7.2 Hz, NCH,CO,CH,CHs). °C RMN
(125 MHz, CDCly): o 182.0 (C=N), 170.3 (C=0), 141.3, 131.8
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 123.6 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 118.5
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 61.6 (NCH,CO,CH,CH3), 46.6 (NCH,CO,CH,CH3),
42.1 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCHN], 394, 26.3
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCHN], 25.6, 17.6, 16.4
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 14.0 (NCH,CO,CH,CH3;). HRMS (EI): [M]",
encontrado 298.171739. C;5H26N,0,S requerido 298.171500.

6.19.38. N-Etoxicarbonil-N'-geranil tiourea 258

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(10:1). Rend 235 mg (83%); MS (EI): m/z 284 (20%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCl3): §9.51
(m, 1H NH), 8.16 (s, 1H, NHCO), 5.29 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.06 [m,
1H, J 6.8 Hz, *J 1.4 Hz, (CHs),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 4.25-4.17 [m, 4H,

(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH;N, NCO,CH,CHs], 2.13-2.00 [m, 4H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.69, 1.67, 1.59 [3s, 9H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.29 (t, 3H, J 7.1 Hz, NCO,CH,CH3). °C RMN (125
MHz, CDCly): ) 178.6 (C=S), 152.7 (C=0), 141.6, 131.8
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 123.6 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 117.9
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 62.6 (NCO,CH,CH3), 43.7

[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 39.4, 26.2 [(CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N],
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25.6, 17.6, 16.5 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 14.1 (NCO,CH,CH3). HRMS (EI):
[M]+', encontrado 284.155992. C14H24N,0O,S requerido 284.155850.

6.19.39. N-Farnesil-N'-metil tiourea 259

S
A A A )J\/

El sirupo se purificé por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(3.5:1). Rend 276 mg (94%); MS (CI): m/z 295 (100%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCls): &
6.05, 5.84 (2m, 2H, 2NH), 5.24 [t, 1H, J 6.7 Hz,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.06 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N], 3.99 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 2.99 (d, 3H, J 3.1 Hz, NCH3), 2.12-
1.93 [m, 8H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.68, 1.65, 1.58 [3s,
12H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCl5):
0 182.3 (C=S), 141.3, 135.5, 131.3 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N],
1242, 1234, 118.8 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 42.5
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  39.6, 394, 26.7, 26.2
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 30.9 (NCH3), 25.6, 17.6, 16.4, 16.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado
295.220282. C;7H3;N»S requerido 295.220796.

6.19.40. N-terc-Butil-N'-farnesil tiourea 260

N N N j\x

N" N
H H

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(6:1). Rend 265 mg (79%); MS (EI): m/z 336 (10%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): & 5.89,
5.49 (2s, 2H, 2NH), 5.29 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
5.08 [m, 2H, (CHj3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.09 [m, 2H,
(CHj3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N], 2.14-1.93 [m, 8H,

257



(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.71, 1.67, 159 [3s, 12H,
(CHs),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 1.42 [NC(CHs);]. °C RMN (125
MHz, CDCly): ) 180.9 (C=S), 141.5, 135.6, 131.4
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 124.2, 123.5, 119.1
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3;)=CHCH,N], 528  [NC(CH3)], 435
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  39.7, 394, 2677, 263
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 29.5 [NC(CHs)3], 25.7, 17.7, 16.5,
16.0 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado
336.259808. C20H36N;S requerido 336.259921.

6.19.41. N-Alil-N'-farnesil tiourea 261

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(6:1). Rend 272 mg (85%); MS (CI): m/z 321 (100%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): &
6.00-5.80 (m, 3H, 2NH, NCH,CH=CH,), 524 [t 1H, J 6.7 Hz
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,;N, NCH,CH=CH,], 5.07 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.08 (m, 2H, NCH,CH=CH,), 3.98
[m, 2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 2.12-1.93 [m, &H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.68, 1.66, 1.59 [3s, 12H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCL): &
181.9 (C=S), 141.5, 135.6, 131.3 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
1333 (NCH,CH=CHy,), 124.2, 123.4, 118.8
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 117.4 (NCH,CH=CH,), 47.0
(NCH,CH=CH,), 42.4 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.6, 39.4,
26.7, 26.2 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 25.6, 17.6, 16.5, 16.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado
321.235194. C19H33N,S requerido 321.236446.
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6.19.42. N-Farnesil-N'-fenil tiourea 262
L O
NN NN NS N)J\N
H H

El solido se purificé por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(7:1). Rend 341 mg (96%); P.F. 54-55 °C; MS (CI): m/z 357 (40%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz,
CDCls): 6 7.89 (s, 1H, NHPh), 7.45-7.17 (m, 5H, Ph), 5.90 (m, 1H, NH), 5.20 [t, 1H, J 7.0 Hz,

(CH3)2C=CHCH2CH2C(CH3)=CHCH2CH2C(CH3)=CHCH2N] , 5.05 [I’Il, 2H,
(CH3)2C:CHCH2CH2C(CH3):CHCH2CH2C(CH3):CHCH2N] . 4.22 [m, 2H, J 5.6 HZ,
(CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 2.10-1.90 [m, 8H,

(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.67, 1.66, 1.59, 1.56 [4s, 12H,
(CHs),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCL): &
180.3 (C=S), 141.1, 135.4, 131.3 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
136.2-125.0 (Ph), 124.2, 123.5, 118.8
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCHN], 43.7
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  39.6, 394, 26.7, 26.2
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  25.6, 17.6, 16.5, 16.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado
357.236188. CxH33N,S requerido 357.236446. Anal. Calcd para C,yH3N»S: C, 74.11; H, 9.05; N,
7.86; S, 8.99. Encontrado: C, 74.27; H, 9.18; N, 7.72; S, 8.74.

6.19.43. N-Farnesil-N'-(4-nitrofenil) tiourea 263

< NO,
N N N A /©/

N" N
H H

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(5:1). Rend 390 mg (97%); MS (CI): m/z 402 (5%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCls): 58.34 (s,
1H, NHAr), 824, 743 (2m, 4H, Ar), 625 (m, 1H, NH), 528 [t, 1H, J 7.0 Hz
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 5.06 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N], 4.23 [m, 2H,
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(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 2.15-1.90 [m, 8H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 1.72, 1.67, 1.58 [3s, I2H,
(CHs),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCL): &
179.9 (C=S), 144.4, 135.7, 131.3 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
143.1-122.3 (Ar), 124.2, 123.3, 117.9
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 43.7
[(CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3;)=CHCH,N], ~ 39.7, 394, 2677, 262
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  25.7, 17.7, 16.6, 16.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado
402.219803. Cy,H3,N30,S requerido 402.221524.

6.19.44. N-Farnesil-N'-(4-nitrofenil) tiourea 264

et
NN NN NN )J\ NO

N N
H H 2

El sirupo se purificé) por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 365 mg (91%); MS (CI): m/z 402 (5%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCls): 58.14 (s,
1H, NHAr), 8.10-7.50 (m, 4H, Ar), 605 (@m, 1H, NH), 527 [m, I1H,

(CH3)2C=CHCH2CH2C(CH3)=CHCH2CH2C(CH3)=CHCH2N] ) 5.06 [1’1’1, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 421 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 2.15-1.85 [m, 8H,

(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.71, 1.67, 1.59, 1.57 [4s, 12H,
(CHs),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCL): &
180.3 (C=S), 148.9-118.8 (A1), 142.3, 135.6, 131.4
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 124.2, 123 .4, 118.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 43.6
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  39.6, 394, 267, 262
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  25.7, 177, 166, 16.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado
402.2205. CyoH3,N30,S requerido 402.2215.
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6.19.45. N-Farnesil-N'-(4-trifluorometilfenil) tiourea 265

S CF3
N N N )J\N/©/

N
H H

El sirupo se purificé por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(6:1). Rend 360 mg (85%); MS (EI): m/z 424 (10%) [M]". 'H RMN (500 MHz, CDCl3): 58.19 (s,
1H, NHAr), 7.66, 7.34 (2m, 4H, Ar), 6.03 (m, 1H, NH), 525 [t, 1H, J 6.8 Hz

(CH;)>,C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.06 [m, 2H,
(CH;)>C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.23 [m, 2H,
(CH;),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 2.13-1.88 [m, 8H,

(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.69, 1.67, 1.59, 1.57 [4s, 12H,
(CHs),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCL): &
180.1 (C=S), 141.8, 135.6, 131.4 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
139.9-122.6 (Ar), 124.2, 123.4, 118.3
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 43.8
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  39.7, 394, 26.7, 262
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 25.7, 17.7, 16.6, 16.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado
424.215286. Cp3H31F3N,S requerido 424.216006. Anal. Caled para C»3H;3F3N,S: C, 65.07; H, 7.36;
N, 6.60; S, 7.55. Encontrado: C, 65.26; H, 7.32; N, 6.65; S, 7.41.

6.19.46. N-Farnesil-N'-(4-fluorofenil) tiourea 266
e
A A A N)J\N
H H

El sirupo se purificé por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(5:1). Rend 362 mg (97%); MS (CI): m/z 375 (100%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCl3): §7.66
(s, 1H, NHAr), 7.24-7.08 (m, 4H, Ar), 5.69 (m, 1H, NH), 5.19 [t, 1H, J 6.7 Hz,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.05 [m, 2H,
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(CHj3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.21 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 2.10-1.87 [m, 8H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.67, 1.66, 1.59, 1.57 [4s, 12H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCL): &
180.8 (C=N), 162.4-117.1 (Ar), 141.3, 135.5, 131.4
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 124.2, 123.5, 118.6
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 43.7
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  39.7, 394, 26.7, 26.2
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  25.7, 17.7, 16.5, 16.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]’, encontrado
375.229071. Cy,H3,FN,S requerido 375.227024.

6.19.47. N-(4-Clorofenil)-N'-farnesil tiourea 267

S Cl
X X X )J\N/©/

N
H H

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(6:1). Rend 300 mg (78%); MS (EI): m/z 390 (5%) [M]". 'H RMN (500 MHz, CDCls): §7.62 (s,
IH, NHAr), 7.39, 7.16 (2m, 4H, Ar), 5.79 (m, 1H, NH), 521 [t, 1H, J 6.8 Hz

(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,N], 5.06 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 4.22 [m, 2H,
(CH3)2C:CHCH2CH2C(CH3):CHCHQCHQC(CH3)=CHCH2N] ) 2.11-1.92 [m, 8H,

(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.67, 1.60, 1.57 [3s, 12H,
(CHs),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCl;): &
180.1 (C=S), 141.8, 135.6, 131.4 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
134.7-126.3 (Ar), 124.2, 123.4, 118.3
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 43.8
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  39.7, 394, 26.7, 26.2
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  25.7, 17.7, 16.6, 16.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3;)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado
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390.189853. CH3;CIN,S requerido 390.189649.

6.19.48. N-(4-Cianofenil)-N'-farnesil tiourea 268

S CN
X N X J\N/©/

N
H H

El sirupo se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 323 mg (85%); MS (EI): m/z 381 (5%) [M]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): & 8.16 (s,
IH, NHAr), 7.66, 739 (2m, 4H, Ar), 6.15 (m, 1H, NH), 527 [m, IH,

(CH3)2C:CHCH2CH2C(CH3):CHCH2CH2C(CH3):CHCH2N] . 5.07 [m, ZH,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,N], 4.22 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,N], 2.13-1.93 [m, 8H,

(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 1.71, 1.67, 1.59, 1.58 [4s, 12H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCL): &
179.9 (C=S), 141.3, 135.7, 131.4 [(CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
142.2-122.4 (Ar), 1242, 123.7, 118.1
[(CH:),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 108.9  (ArCN), 437
[(CH:),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CHs)=CHCH,N],  39.7, 394, 267, 262
[(CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  25.7, 177, 166, 16.0
[(CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado
381.225555. C3Ha N;3S requerido 381.223870.

6.19.49. N-Farnesil-N'-(4-metoxifenil) tiourea 269
A A A N)J\N
H H

El sirupo se purificé por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(3:1). Rend 350 mg (91%); MS (CI): m/z 387 (30%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCls): §7.61
(s, 1H, NHAr), 7.166.90 (m, 4H, Ar), 566 (m, 1H, NH), 5.17 [m, 1H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.05 [m, 2H,
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(CHj3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.21 [m, 2H,
(CHj3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 3.81 (OCHs;), 2.10-1.85 [m, 8H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.66, 1.64, 1.59, 1.56 [4s, 12H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCL): &
180.8 (C=N), 158.9-115.3 (Ar), 140.9, 135.4, 131.3
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 124.2, 123.5, 118.9
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 55.5 (OCH3), 43.7
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], = 39.6, 394, 26.7, 26.2
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  25.7, 17.7, 16.5, 16.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]’, encontrado
387.2478. C3H35sN,0S requerido 387.2470.

6.19.50. N-Farnesil-N'-(3-metoxifenil) tiourea 270

P L
NN NN NN J\N OMe

N
H H

El sirupo se purificdé por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 350 mg (91%); MS (CI): m/z 387 (80%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCls): &§7.62
(s, 1H, NHAr), 7.35-6.70 (m, 4H, Ar), 599 (m, 1H, NH), 522 [m, 1H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 5.06 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.24 [m, 2H,
(CHj3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 3.80 (OCHs;), 2.10-1.91 [m, 8H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.67, 1.59, 1.57 [3s, 12H,
(CHs),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCl;): &
180.3 (C=9), 161.0-110.6 (Ar), 141.2, 135.5, 131.3
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 124.3, 123.6, 118.8
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 55.4 (OCHy), 43.8
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], = 39.7,  39.5, 26.7, 263
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  25.7, 17.7, 16.6, 16.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado
387.2481. C3H35N,0S requerido 387.2470.
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6.19.51. N-Farnesil-N'-(2-metoxifenil) tiourea 271

S
XN XN N N)J\N/Q
H H

OMe

El sirupo se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 355 mg (92%); MS (CI): m/z 386 (5%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCly): §7.51 (s,
IH, NHAr), 7.25-690 (m, 4H, Ar), 600 (m, 1H, NH), 524 [m, I1H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.07 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.23 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 3.85 (OCH3), 2.11-1.89 [m, 8H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.68, 1.60, 1.57 [3s, 12H,
(CH;),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. C RMN (125 MHz, CDCl): &
180.3 (C=S), 161.2-112.0 (Ar), 141.1, 135.5, 131.3
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 124.3, 123.6, 118.9
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 55.7 (OCH3), 43.7
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  39.7, 395, 26.7, 263
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], = 25.7, 17.7, 16.5, 16.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado
386.2366. C23H34N,0S requerido 386.2392.

6.19.52. N-Farnesil-N'-[2-(1-piperidil)etil] tiourea 272
S
X X N NJ\N/\/N
H H

El solido se purificé por columna cromatografica usando acetato de etilo-metanol como eluyente

(3:1). Rend 332 mg (85%); P.F. 67-69 °C; MS (EI): m/z 391 (5%) [M]". 'H RMN (500 MHz,

CDCls): ) 6.58 (m, 2H, 2NH), 5.27 [m, 1H,
(CH3)2C:CHCH2CH2C(CH3):CHCH2CH2C(CH3):CHCH2N] . 5.07 [m, ZH,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 4.09 [m, 2H,
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(CHj3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 3.35 (m, 2H, NCH,CH,N), 2.44 [m,
6H, CH,;N(CH,)a], 2.12-1.92 [m, 8H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.68, 1.66, 1.58 [3s, 12H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.53 (m, 4H, 2CH,), 1.42 (m, 2H,
CH,). "“C RMN (125 MHz, CDCL): & 182.8 (C=S), 141.5, 1354, 1313
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 124.2, 123.6, 119.8
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 59.8, 54.5 (NCH,CH)N), 42.2
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 42.0, 25.6 (piperidine), 39.6, 39.5,
26.6, 26.3 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 23.9, 17.7, 16.4, 15.9
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3;)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado
391.303697. Cy3H4iN3S requerido 391.302120. Anal. Caled para Cy3HaN3S: C, 70.53; H, 10.55; N,
10.73; S, 8.19. Encontrado: C, 70.56; H, 10.72; N, 10.59; S, 8.11.

6.19.53. N-Farnesil-N'-[2-(4-morfolil)etil] tiourea 273

N N N j’\/\/l\@

NT N
H H

El sirupo se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(1:3). Rend 300 mg (76%); MS (EI): m/z 393 (5%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): 55.59 (m,
2H, 2NH), 5.24 [t, 1H, J 6.6 Hz, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
505 [m, 2H, (CHj;),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.01 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 3.65 (t, 4H, J 4.4 Hz, CH,OCH,),
344 (m, 2H, NCH,CH,N), 2.55-2.43 [m, 6H, CH,N(CHy),], 2.10-1.90 [m, 8H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.68, 1.64, 156 [3s, 12H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. °C RMN (125 MHz, CDCL): &
181.7 (C=S), 140.4, 135.4, 131.2 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N],
124.1, 1234, 119.2 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 66.6
(CH,OCH»), 57.8, 53.3, 41.3 [NCH,CH,N(CHy)a], 42.7
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], =~ 39.6, 39.5, 26.6, 26.2
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  25.7, 17.6, 16.5, 159
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[(CH3)>C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado
393.281302. C2,H3oN30S requerido 393.281385.

6.19.54. N-Farnesil-N'-[3-(4-morfolil)propil] tiourea 274

S

A A A NJ\N/\/\N/\
H H K/O

El sirupo se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(1:5). Rend 365 g (90%); MS (EI): m/z 407 (10%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCl3): §7.20 (m,
2H, 2NH), 5.26 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.08 [m,
2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.03 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 3.70 (t, 4H, J 4.6 Hz, CH,OCH,),
3.50 (m, 2H, NCH,CH,CH,N), 2.13-1.93 [m, 8H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.75 [m, 6H, CH,N(CH,),], 1.68,
1.67, 1.60 [3s, 12H, (CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. *C RMN (125
MHz, CDCl3): 1) 181.8 (C=S), 142.0, 135.6, 131.4
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 124.2, 123.6, 119.5
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 66.7 (CH,OCH,), 55.6, 53.6, 53.5,
24.8 [NCH,CH,CH,N(CHa)z], 43.0 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCHN],
39.7, 39.5, 26.7, 26.3 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 25.7, 17.7,
16.6, 16.0 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]",
encontrado 407.297296. C,3H4;N30S requerido 407.297035.

6.19.55. N-Etoxicarbonilmetil-N'-farnesil tiourea 275
)\/\)\/\)\/\ )SJ\
NS N N OV
N N
H H/ﬁof

El sirupo se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(5:1). Rend 351 mg (96%); MS (CI): m/z 366 (25%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): & 6.39
(m, 2H, 2NH), 5.23 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.07
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[m, 2H, J 7.0 Hz, *J 1.4 Hz, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.37 (d,
2H, J 4.7 Hz, (NCH,CO,CH,CH3), 4.21 (q, 2H, J 7.1 Hz, NCH,CO,CH,CHj3), 3.95 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 2.12-1.93 [m, 8H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.70, 1.66, 1.58 [3s, 12H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.28 (t, 3H, J 7.1 Hz
NCH,CO,CH,CH3). °C RMN (125 MHz, CDCl3): § 182.0 (C=S), 170.3 (C=0), 141.5, 135.5,
131.3  [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 124.2, 123.6, 118.4
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,;N], 61.6 (NCH,CO,CH,CH3), 46.7
(NCH,CO,CH,CHj3), 42.1 [(CHj3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.6,
39.4, 26.7, 26.3 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 25.6, 17.6, 16.4,
15.9 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 14.1 (NCH,CO,CH,CHs).
HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 367.239998. C,0H35N,0,S requerido 367.241925.

6.19.56. N-Etoxicarbonil-N'-farnesil tiourea 276

El sirupo se purifico) por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(20:1). Rend 338 mg (96%); MS (CI): m/z 353 (100%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCl): &
9.51 (m, IH NH), 8.06 (s, 1H, NHCO), 5.30 [m, 1H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.09 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.25-4.17 [m, 4H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N, NCO,CH,CH3], 2.14-1.94 [m, 8H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.70, 1.67, 1.59 [3s, 12H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 130 (t, 3H, J 7.1 Hz,
NCO,CH,CH3). °C RMN (125 MHz, CDCls): & 178.6 (C=S), 152.6 (C=0), 141.7, 135.5, 131.2
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 124.3, 123.5, 117.9
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 62.6 (NCO,CH,CH3), 43.8
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], = 39.6, 394, 26.7, 26.2
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  25.6, 17.6, 16.5, 16.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 14.1 (NCO,CH,CH3). HRMS (CI):
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[M+H]", encontrado 353.225595. C;oH33N,0,S requerido 353.226275.

6.19.57. N-Isobutil-N'-(4-nitrofenil) tiourea 277

Y j\ /©/Noz

N” N
H H

El so6lido se purific por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(2.5:1). Rend 225 mg (89%); P.F. 97-98 °C; MS (CI): m/z 254 (100%) [M+H]". "H RMN (500
MHz, CDCl;): 6 8.41 (s, 1H, NHAr), 8.3-7.4 (m, 4H, Ar), 6.40 (m, 1H, NH), 3.49 [m, 2H,
(CH3),CHCH,N], 1.98 [m, 1H, J 6.8 Hz, (CH3),CHCH,N], 0.98 [d, 6H, J 6.8 Hz, (CH3),CHCH,N].
BC RMN (125 MHz, CDCl3): 8 180.2 (C=S), 137.5 [(CH3),C=CHCH,N], 144.5-122.4 (Ar), 53.1
[(CH3),CHCH,N], 27.9 [(CH3),CHCH,N], 20.3 [(CH3),CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H],
encontrado 254.097405. C;;H;sN3O,S requerido 254.096324. Anal. Calcd para C;1H;5N30,S: C,
52.15; H, 5.97; N, 16.59; S, 12.66. Encontrado: C, 52.34; H, 5.66; N, 16.32; S, 12.41.

6.19.58. N-Isopentil-N'-(4-nitrofenil) tiourea 278

JONSOA

N N
H H

El sirupo se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(2:1). Rend 245 mg (92%); MS (EI): m/z 267 (70%) [M]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): 5 8.41 (s,
1H, NHAr), 8.3-7.4 (m, 4H, Ar), 6.28 (m, 1H, NH), 3.67 [m, 2H, (CH3),CHCH,CH,N], 1.64 [m,
1H, J 6.8 Hz, (CH3),CHCH,CH,N], 1.53 [m, 2H, (CH3),CHCH,CH,N], 0.95 [d, 6H, J 6.8 Hz,
(CH3),CHCH,CH,N]. C RMN (125 MHz, CDCl;): & 180.0 (C=S), 144.5-122.5 (Ar), 44.2
[(CH3);CHCH,CH,N], 37.5 [(CH;3),CHCH,CH,;N], 20.0 [(CH3),CHCH,CH,N], 224
[(CH3),CHCH,CH,;N]. HRMS (EI): [M]+‘, encontrado 267.104037. C;2H;7N30,S requerido
267.104149.
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6.19.59. N-(1-Dodecil)-N'-(4-nitrofenil) tiourea 281

W OA
/\/\/\/\/\/\NJ\

N
H H

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(2:1). Rend 360m g (99%); MS (EI): m/z 365 (5%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): & 8.40 (s,
1H, NHAr), 8.3-7.4 (m, 4H, Ar), 6.35 (m, 1H, NH), 3.64 (m, 2H, CH,N), 1.7-1.2 [m, 20H,
(CHa)10], 0.87 (t, 3H, J 7.0 Hz, CH3). *C RMN (125 MHz, CDCls): § 180.0 (C=S), 144.5-122.4
(Ar), 45.7 (CH,N), 31.9-22.7 [(CHa)0], 14.1 (CH3). HRMS (EI): [M]", encontrado 365.215957.
Ci19H31N30,S requerido 365.213699.

6.19.60. N-(1-Dodecil)-N"-(3-nitrofenil) tiourea 282

/\/\/\/\/\/\N)SJ\ /©\NO

N
H H 2

El sirupo se purificdé por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(3:1). Rend 300 mg (82%); MS (EI): m/z 365 (15%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): §8.13 (s,
1H, NHAr), 8.2-7.5 (m, 4H, Ar), 6.15 (m, 1H, NH), 3.62 (m, 2H, CH,;N), 1.7-1.2 [m, 20H,
(CHa)10], 0.88 (t, 3H, J 7.0 Hz, CH3). *C RMN (125 MHz, CDCl3): § 180.6 (C=S), 149.0-119.0
(Ar), 45.7 (CH,N), 31.9-22.7 [(CHy)10], 14.1 (CH3). HRMS (EI): [M]", encontrado 365.2121.
C19H31N30,S requerido 365.2137.

6.19.61. N-(1-Dodecil)-N'-(4-metoxifenil) tiourea 283
P N N N2 N N )J\ N
H H

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(3:1). Rend 335 mg (96%); MS (EI): m/z 350 (30%) [M]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): 57.96 (s,
1H, NHAr), 7.2-6.9 (m, 4H, Ar), 5.79 (m, 1H, NH), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.55 (m, 2H, CH,N), 1.6—
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1.2 [m, 20H, (CH,),0], 0.85 (t, 3H, J 6.9 Hz, CH3). °C RMN (125 MHz, CDCl;): & 180.9 (C=S),
158.8-115.2 (Ar), 55.4 (OCHj3), 45.4 (CH,N), 31.8-22.6 [(CH,)10], 14.0 (CHs3). HRMS (EI): [M]",
encontrado 350.2406. C,0H34N,OS requerido 350.2392.

6.19.62. N-(1-Dodecil)-N'-(3-metoxifenil) tiourea 284

WOl

H H

El sirupo se purificé por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(3:1). Rend 325 mg (93%); MS (EI): m/z 350 (60%) [M]". 'H RMN (500 MHz, CDCls): §7.64 (s,
1H, NHAr), 7.4-6.7 (m, 4H, Ar), 6.10 (m, 1H, NH), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.62 (m, 2H, CH,N), 1.6—
1.2 [m, 20H, (CH,)y0], 0.87 (t, 3H, J 7.0 Hz, CH3). °C RMN (125 MHz, CDCl;): § 180.4 (C=S),
161.0-110.7 (Ar), 55.4 (OCH3), 45.7 (CH,N), 31.9-22.7 [(CHa)10], 14.1 (CH3). HRMS (EI): [M]",
encontrado 350.2390. C0H34N,OS requerido 350.2392.

6.19.63. N-(1-Dodecil)-N'-(2-metoxifenil) tiourea 285

S
/\/\/\/\/\/\NJ\ /©

N
H H

El sirupo se purificé por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(3:1). Rend 300 mg (86%); MS (EI): m/z 350 (25%) [M]". 'H RMN (500 MHz, CDCls): §7.54 (s,
1H, NHAr), 7.3-6.9 (m, 4H, Ar), 6.14 (m, 1H, NH), 3.82 (s, 3H, OCHj3), 3.59 (m, 2H, CH,N), 1.6—
1.2 [m, 20H, (CH,) 0], 0.86 (t, 3H, J 6.9 Hz, CH3). >C RMN (125 MHz, CDCl3): § 180.4 (C=S),
152.4-112.0 (Ar), 55.6 (OCH3), 45.5 (CH,N), 31.8-22.6 [(CHa);0], 14.0 (CH3). HRMS (EI): [M]",
encontrado 350.2393. CoH34N,OS requerido 350.2392.

6.19.64. N-(4-Morfolinil)-N'-(4-nitrofenil) tiourea 286
NS N
on

H H
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El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(1:1). Rend 255 mg (90%); MS (EI): m/z 282 (20%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): 59.46 (s,
1H, NHAr), 8.3-7.9 (m, 4H, Ar), 7.12 (s, 1H, NH), 3.98, 3.92 (2m, 4H, CH,OCH,), 3.07, 2.80 (m,
4H, CH,NCH,). °C RMN (125 MHz, CDCls): 5 177.8 (C=S), 144.3-124.5 (Ar), 66.4 (CH,OCH,),
55.8 (CH,NCH,). HRMS (EI): [M]", encontrado 282.078770. C;;H14N40;3S requerido 282.078662.

6.19.65. N-Etil-N'-(3-metil-3-butenil) urea 288

PPN W

N
H H

El sirupo se purificd por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (1:1) como
eluyente. Rend 136 mg (87%); MS (EI): m/z 156 (45%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): §5.27—
5.17 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,N, NHCH,CH3s], 3.70 [t, 2H, J 6.7 Hz, (CH3),C=CHCH,N], 3.17 (q,
2H, J 5.4 Hz, NHCH,CHs3), 1.72, 1.67 (2 s, 6H, (CH;3),C=CHCH,N], 0.97 (t, 3H, J 5.4 Hz,
NHCH,CH3). °C RMN (125 MHz, CDCly): § 158.8 (C=0), 134.9 [(CH;),C=CHCH,N], 121.5
[(CH3),C=CHCH,N], 38.2 [(CH3),C=CHCH);N], 35.0 (NHCHCH;), 25.5, 17.6
[(CH3),C=CHCH,N], 15.4 (NHCH,CH3) HRMS (EI): [M]", encontrado 156.125861. CgHsN,O
requerido 156.126263.

6.19.67. N-terc-Butil-N'-(3-metil-3-butenil) urea 289

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 150 mg (82%);, MS (CI): m/z 185 (100%) [M]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): &5.92,
5.48 (2s, 2H, 2NH), 5.28 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,N], 4.08 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,N], 1.76, 1.71
[2s, 6H, (CH3),C=CHCH,N], 1.42 [NC(CH;);]. *C RMN (125 MHz, CDCls): & 157.7 (C=0),
121.5  [(CH3),C=CHCH;N], 121.4  [(CH3),C=CHCH,N], 50.2 [NC(CHs);], 384
[(CH3),C=CHCH,N], 29.6 [NC(CHs);], 25.6, 18.1 [(CH3),C=CHCH,N]. HRMS (CI): [M]",
encontrado 185.164002 C;oH;N,O requerido 185.165388
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6.19.68. N-Alil-N'-(3-metil-3-butenil) urea 290

PPN I
N

El sirupo se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(5:1). Rend 146 mg (87%); MS (EI): m/z 168 (45%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): & 6.10—
5.80 (m, 3H, 2NH, NCH,CH=CHy), 5.27-5.17 [m, 3H, (CH3),C=CHCH,N, NCH,CH=CH>], 4.08
(m, 2H, NCH,CH=CH,), 3.97 [m, 2H, (CH;),C=CHCH,N], 1.72, 1.67 [d, 3H, *J 1.0 Hz
(CH3),C=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCl3): & 158.5 (C=0), 137.8 [(CH3),C=CHCH,N],
133.3 (NCH,CH=CH,), 119.0 [(CH3),C=CHCH,N], 117.3 (NCH,CH=CH,), 46.9 (NCH,CH=CH,),
42.5 [(CH3),C=CHCH,N], 25.6, 18.0 [(CH3),C=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado
168.125700. CoH6N>O requerido 168.126263.

6.19.69. N-Fenil-N'-(3-metil-3-butenil) urea 291

o) /@
)\AHJ\H
El sirupo se purificé por cromatografia en columna, usando hexano-acetate de etilo (6:1) como
eluyente. Rend.140 mg (63%), MS (EI): m/z 204 (20%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCl3): &
8.01 (s, 1H, NHPh), 7.46-7.16 (m, 5H, Ph), 591 (m, 1H, NH), 5.19 [m, 1H, (CH3),C=CHCH;N],
4.20 [m, 2H, (CH;),C=CHCH,N], 1.69, 1.65 [2s, 6H, (CH3),C=CHCH,N]. °C RMN (125 MHz,
CDCl3): 6 155.0 (C=0), 137.5 [(CH3),C=CHCH,N], 136.2, 130.1, 127.1, 125.0 (Ph), 119.0
[(CH3),C=CHCH,N], 43.7 [(CH3),C=CHCH,N], 25.6, 18.0 [(CH3),C=CHCH,N]. HRMS (EI):
[M+H]", encontrado 204.126263. C;,H;sN,O requerido 204.126199.

6.19.70. N-(3-Metil-3-butenil)-N'-(4-nitrofenil) urea 292

JUSSOA

N N
H H
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El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(2.5:1). Rend 206 mg (83%); '"H RMN (500 MHz, CDCls): §8.39 (s, 1H, NHAr), 8.24, 7.43 (2m,
4H, Ar), 6.26 (m, 1H, NH), 5.27 [m, 1H, J 7.1 Hz, *J 1.3 Hz, (CH;),C=CHCH,N], 4.21 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,N], 1.75, 1.71 [2s, 6H, (CH3),C=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCL): &
157.6 (C=0), 137.5 [(CH3),C=CHCH,N], 143.3-122.3 (Ar), 119.0 [(CH3),C=CHCH;N], 43.7
[(CH3),C=CHCH;N], 25.6, 18.0 [(CH3),C=CHCH:N].

6.19.71. N-(4-Fluorofenil)-N'-(3-metil-3-butenil) urea 293

Nol

)\/\HJ\H
El sirupo se purifico) por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(1.5:1). Rend 188 mg (85%); 'H RMN (500 MHz, CDCls): §7.69 (s, 1H, NHAr), 7.24-7.09 (m,
4H, Ar), 5.69 (m, 1H, NH), 5.18 [m, 1H, J 7.0 Hz, (CH3),C=CHCH,N], 4.19 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,N], 1.70, 1.66 [2s, 6H, (CH3),C=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCL): &
162.4-137.0 (Ar), 158.2 (C=0), 137.7 [(CH3),C=CHCH,N], 118.9 [(CH3),C=CHCH,N], 43.8
[(CH3),C=CHCH:N], 25.6, 18.1 [(CH3),C=CHCH:N].

6.19.72. N-(4-Clorofenil)-N'-(3-metil-3-butenil) urea 294

oSSl

N" N
H H

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(2:1). Rend 226 mg (95%); 'H RMN (500 MHz, CDCls): §7.75 (s, 1H, NHAr), 7.4-7.1 (m, 4H,
Ar), 530 (m, 1H, NH), 5.19 [t, 1H, J 7.0 Hz, (CHj3),C=CHCH,;N], 5.02 [m, 1H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 3.80 [m, 2H, (CH;),C=CHCH,N], 1.67, 1.65, [2s, 6H,
(CH3),C=CHCH,N]. C RMN (125 MHz, CDCl3): § 155.9 (C=0), 139.7 [(CH;),C=CHCH,N],
134.7-126.3 (Ar), 1204 [(CH3),C=CHCH,N], 43.8 [(CH;),C=CHCH,N], 17.7, 16.5
[(CH3),C=CHCH,N].
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6.19.73. N-Etil-N'-geranil urea 295

Jo I Jn

N
H H

El sirupo se purificd por cromatografia en columna, usando hexano-acetate de etilo (3:1) como
eluyente. Rend 223 mg (98%); MS (EI): m/z 224 (20%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): &
5.28-5.18 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N,], 3.78 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 3.2 [c, 2H, J 7.2 Hz, NCH,CH3], 1.98-2.00 [m, 4H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 1.67, 1.57 [3s, 9H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.10 [t, 3H, J 7.2 Hz, NCH,CH;]. °C RMN (125 MHz,
CDCly): o6 158.5 (C=0), 138.8, 131.9 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 123.5
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 121.1 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 42.4
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N], 35.2 (NCH,CHj3) 39.4, 26.3
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N], 25.6, 17.6, 16.4
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 15.4 (NCH,CH;) HRMS (EI): [M+H]", encontrado
224.188413. C13H24N»0 calculado 224.188864.

6.19.74. N-terc-Butil-N'-geranil urea 296

I A X

N" N
H H

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 244 mg (97%); MS (EI): m/z 252 (20%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCls): & 5.91,
5.49 (2s, 2H, 2NH), 5.29 [t, 1H, J 7.0 Hz, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.06 [m, 1H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 4.09 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCHN],
2.13-2.02 [m, 4H, (CH;),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.70, 1.67, 1.60 [3s, OH,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.42 [NC(CH3)3]. >C RMN (125 MHz, CDCl3): § 157.7

(C=0), 138.8, 131.6 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 123.6
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 119.1 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 52.8
[NC(CH3)s], 43.6 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 39.4, 26.3
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[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 29.5 [NC(CH3)s], 25.7, 17.7, 16.4
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado 252.220115. C;sH»sN,O
requerido 252.220164.

6.19.75. N-Alil-N'-geranil urea 297

O
IO S

N
H H

El sirupo se purificod por cromatografia en columna, usando hexano-acetate de etilo (5:1) como
eluyente. Rend 245 mg (98%); MS (EI): m/z 236 (25%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCLs): &
6.10-5.80 (m, 3H, 2NH, NCH,CH=CH,), 5.28-5.18 [m, 3H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,N, NCH,CH=CH,], 5.04 [m, 1H, J 7.0 Hz, *J 1.4 Hz,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.09 (m, 2H, NCH,CH=CH,), 3.98 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N], 2.11-1.98 [m, 4H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.67, 1.57 [2s, 9H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. °C RMN (125 MHz, CDCl3): & 182.0 (C=0), 158.2,
131.9 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 133.3 (NCH,CH=CH,), 123.5
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCHN], 118.7 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 117.4
(NCH,CH=CH,), 47.0 (NCH,CH=CH»), 42.4 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 39.4, 26.3
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 25.6, 17.6, 16.4
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M+H], encontrado 236.187843.
C14H24N>O calculado 236.188864.

6.19.76. N-Fenil-N'-geranil urea 298

I 2 0D

N N
H H

El sirupo se purificé por cromatografia en columna, usando hexano-acetate de etilo (6:1) como
eluyente. Rend 270 mg (98%) MS (EI): m/z 272 (25%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCl;): §
7.93 (s, 1H, NHPh), 7.44-7.18 (m, 5H, Ph), 5.91 (m, 1H, NH), 5.20 [m, 1H, J 7.0 Hz, *J 1.3 Hz,
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(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.02 [m, IH, J 70 Hz, *J 13 Hgz
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.22 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
2.08-1.96 [m, 4H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.65, 1.64, 1.56 [3s, OH,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. >C RMN (125 MHz, CDCls): & 156.3 (C=0), 139.1,
138.8 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N], 131.8-125.0 (Ph), 123.6
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 120.8 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCHN], 43.7
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.4, 26.2 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH;N],
25.6, 17.6, 16.5 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M+H]', encontrado
272.187893. C17H24N»0 requerido 272.188864.

6.19.77. N-Geranil-N'-(4-nitrofenil) urea 299

JOUSSSON

N" N
H H

El sirupo se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(3.5:1). Rend 317 mg (94%); MS (EI): m/z 317 (35%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCl;): &§8.46
(s, 1H, NHAr), 83-74 (m, 4H, Ar), 790 (m, 1H, NH), 528 [m, 1H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.04 [m, 1H, J 68 Hz, *J 14 Hz
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCHN], 3.82 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
2.12-2.01 [m, 4H, (CH;3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.71, 1.65, 1.58 [3s, 9H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCl): & 154.8 (C=0), 123.5,
119.8 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 145.7-123.5 (Ar), 123.4
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 118.0 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 43.6
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.4, 26.3 [(CHj3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCHN],
25.6, 17.7, 16.6 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M+H]", encontrado
317.1746. C17H23N305 requerido 317.1739.
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6.19.78. N-Geranil-N'-(4-trifluorometil)fenil urea 300

JOUSN SN

N" N
H H

El sirupo se purificé) por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 345 mg (97%); MS (CI): m/z 341 (90%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCls): & 8.47
(s, 1H, NHAr), 7.7-7.3 (m, 4H, Ar), 6.50 (s, 1H, NH), 524 [t, 1H, J 6.8 Hz,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 5.03 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
3.90 [m, 2H, (CHj3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N], 2.12-1.98 [m, 4H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.68, 1.64, 1.57 [3s, 9H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. ’C RMN (125 MHz, CDCL): § 154.7 (C=0), 147.8,
141.7, 131.9 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 139.9-123.8 (Ar), 123.5
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 118.3 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 43.7
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.4, 26.2 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
25.6, 17.6, 16.5 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado
341.183521. CygH23F3N»0 requerido 341.184073.

6.19.79. N-(4-Clorofenil)-N'-geranil urea 301

OSSN yeL

H H

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 306 mg (95%); MS (EI): m/z 306 (25%) [M]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): 57.75 (s,
IH, NHAr), 7.4-7.1 (m, 4H, Ar), 530 (m, 1H, NH), 519 [t, 1H, J 7.0 Hz
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;,N], 5.02 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N],
3.80 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 2.10-1.97 [m, 4H,

(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.67, 1.65, 1.57 [3s, 9H,
(CHs),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCl;): § 155.9 (C=0), 139.7,
137.4 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 134.7-126.3 (Ar), 123.6
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[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 120.4 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 43.8
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 39.4, 26.2 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
25.6, 17.7, 16.5 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado
306150764. C17H23CIN,O requerido 306.149891.

6.19.80. N-(4-Cianofenil)-N'-geranil urea 302

I I 3T

H H

El sirupo se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(5:1). Rend 282 mg (95%), MS (EI): m/z 297 (25%) [M]". '"H RMN (500 MHz, CDCls): & 8.58 (s,
IH, NHAr), 7.7-7.3 (m, 4H, Ar), 7.00 (m, 1H, NH), 525 [t, 1H, J 7.1 Hz
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCHN], 5.03 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3;)=CHCH,N],
3.82 [m, 2H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N], 2.12-1.98 [m, 4H,

(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.69, 1.65, 1.58 [3s, 9H,
(CHs),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDClLy): & 154.5(C=0), 143.5
[(CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 140.3-119.9 (Ar), 123.0
[(CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 118.0 [(CHz),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 108.7
(ArCN), 43.6 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 394, 26.2
[(CH:),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 25.6, 17.7, 16.5

[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado 297.184327. C3H»3N;0
requerido 297.184113.

6.19.81. N-Etil-N'-farnesil urea 303

El sirupo se purifico por columna cromatografica, usando hexano-acetato de etilo (3:1) como
eluyente. Rend 288 mg (95%); MS (EI): m/z 292 (10%) [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCl): &
5.24 [t, 1H, J 6.7 Hz, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 5.07 [m, 2H,
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(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,N], 3.78 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 3.20 (q, 2H, J 5.4 Hz, NHCH,CH3),
2.12-1.93 [m, 8H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.68, 1.66, 1.59
[3s, 12H, (CHs),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 0.97 (t, 3H, J 5.4 Hz,
NHCH,CH;). “C RMN (125 MHz, CDClL): & 1582 (C=0), 149.2, 135.6, 1313

[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 124.2, 123.4, 118.8
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 42.4
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  39.6, 394, 267, 262

[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 35.3 (NHCH,CHj3), 25.6, 17.6,
16.5, 16.0 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 15.5 (NHCH,CHj3)
HRMS (CI): [M+H]+, encontrado 292.251676. C;3H3,N,O requerido 292.251464.

6.19.82. N-terc-Butil-N'-farnesil urea 304

O

N N N )J\x
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El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(6:1). Rend 224 mg (70%); MS (EI): m/z 320 (25%) [M]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): & 5.89,
5.49 (2s, 2H, 2NH), 5.29 [m, 1H, (CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
5.08 [m, 2H, (CHj3),C=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.09 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 2.14-1.93 [m, 8H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.71, 1.67, 1.59 [3s, 12H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 1.42 [NC(CH;);]. *C RMN (125
MHz, CDCl3): ) 157.7 (C=0), 138,2 135.6, 131.4
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 124.2, 123.5, 119.1
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 52.8 [NC(CHs)s], 43.5
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  39.7, 394, 26.7, 263
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 29.5 [NC(CH3)s], 25.7, 17.7, 16.5,
16.0 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado
320.282892. CyH36N,0 requerido 320.282764
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6.19.83. N-Alil-N'-farnesil urea 305

X N N N)J\N/v/
H H

El sirupo se purifico por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(6:1). Rend 288 mg (95%); MS (CI): m/z 305 (100%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): §
6.00-5.80 (m, 3H, 2NH, NCH,CH=CH,;), 524 [t, 1H, J 6.7 Hz
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,;N, NCH,CH=CH], 5.07 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.08 (m, 2H, NCH,CH=CH,), 3.98
[m, 2H, (CHj),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 2.12-1.93 [m, 8H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.68, 1.66, 1.59 [3s, 12H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. °C RMN (125 MHz, CDCL): &
158.1 (C=0), 141.5, 135.6, 131.3 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
133.3 (NCH,CH=CH,), 124.2, 123.4, 118.8
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 117.4 (NCH,CH=CH,), 47.0
(NCH,CH=CH,), 42.4 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 39.6, 39.4,
26.7, 26.2 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 25.6, 17.6, 16.5, 16.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado
305.259288. C19H33N,0 requerido 305.259289.

6.19.84. N-Farnesil-N'-fenil urea 306
2 O
NN NS NS N)J\N
H H

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(7:1). Rend 326 mg (96%), MS (CI): m/z 341 (100%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCl3): 57.89
(s, 1H, NHPh), 7.5-7.1 (m, 5H, Ph), 590 (m, 1H, NH), 520 [t, 1H, J 7.0 Hz

(CH3)2C=CHCH2CH2C(CH3)=CHCH2CH2C(CH3)=CHCH2N] , 5.05 [I’Il, 2H,
(CH3)2C:CHCH2CH2C(CH3):CHCH2CH2C(CH3):CHCH2N] . 4.22 [m, 2H, J 5.6 HZ,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH-N], 2.10-1.90 [m, 8H,
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(CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.67, 1.66, 1.59, 1.56 [4s, 12H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCly): &
155.8 (C=0), 141.1, 135.4, 131.3 [(CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
136.2-125.0 (Ph), 124.2, 123.5, 118.8
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 43.7
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N],  39.6, 39.4, 267, 262
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N],  25.6, 17.6, 165, 16.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado
341.2592656. C2,H33N,0 requerido 341.259289.

6.19.85. N-Farnesil-N'-(4-nitrofenil) urea 307
AN AN AN N)J\N
H H

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(5:1). Rend 335 mg (87%); MS (EI): m/z 385 (5%) [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCl;): 57.85 (s,
IH, NHAr), 83-74 (m, 4H, Ar), 555 (m, 1H, NH), 528 [t, 1H, J 7.0 Hz

(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 5.06 [m, 2H,
(CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 4.83 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 2.15-1.90 [m, 8H,

(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.72, 1.67, 1.58 [3s, 12H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCL): &
154.9 (C=0), 125.2, 124.2, 123.4 [(CH3),C=CHCH,;CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
145.8-135.5 (Ar), 124.2, 123.3, 117.9
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 43.7
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], = 39.7, 39.4, 267, 26.2
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  25.7, 17.7, 16.6, 16.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M+H]", encontrado
385.2352. C5,H3,N30; requerido 385.2365.

]
]
]
]
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6.19.86. N-Farnesil-N'-(4-trifluorometil)fenil urea 308

0 CF3
A A 2 )J\N

N
H H

El sirupo se purificé por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(6:1). Rend 360 mg (85%); MS (CI): m/z 409 (95%) [M+H]". "H RMN (500 MHz, CDCl3): §8.19
(s, 1H, NHAr), 7.7-7.3 (m, 4H, Ar), 6.50 (m, 1H, NH), 525 [t, 1H, J 6.8 Hz,

(CH3)2C=CHCH2CH2C(CH3)=CHCH2CH2C(CH3)=CHCH2N] , 5.06 [I’Il, 2H,
(CH3)2C:CHCH2CH2C(CH3):CHCH2CH2C(CH3):CHCH2N] . 3.82 [m, ZH,
(CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 2.13-1.88 [m, 8H,

(CH3),C=CHCH,CH-C(CH;3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.69, 1.67, 1.59, 1.57 [4s, 12H,
(CHs),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCL): &
154.7 (C=0), 141.8, 135.6, 131.4 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
139.9-122.6 (Ar), 124.2, 123.4, 118.3
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 43.8
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  39.7, 394, 267, 262
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  25.7, 177, 16.6, 16.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado
409.25811. C,3H3,F3N,0 requerido 409.246674.

6.19.87. N-(4-Clorofenil)-N'-farnesil urea 309

0 Cl
NN AN AN )J\N

N
H H

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(6:1). Rend 300 mg (78%); MS (EI): m/z 374 (15%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCls): §7.62 (s,
IH, NHAr), 7.4-7.1 (m, 4H, Ar), 579 (m, 1H, NH), 521 [t, 1H, J 6.8 Hz
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH;N], 5.06 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH:N], 3.80 [m, 2H,
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(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 2.11-1.92 [m, 8H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 1.67, 1.60, 1.57 [3s, I2H,
(CHs),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCL): &
155.9 (C=0), 139.6, 137.4, 135.4 [(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
134.7-126.3 (Ar), 124.2, 123.4, 118.3
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 43.8
[(CH;),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH3;)=CHCH,N], ~ 39.7, 394, 2677, 262
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  25.7, 17.7, 16.6, 16.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (EI): [M]", encontrado
374.210336. Cy,H3,CIN,O requerido 374.212492.

6.19.88. N-(4-Cianofenil)-N'-farnesil urea 310

0 CN
NS 2 AN )J\N

N
H H

El sirupo se purificdé por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(4:1). Rend 323 mg (85%); MS (CI): m/z 366 (5%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCls): §8.16 (s,
IH, NHAr), 7.7-7.3 (m, 4H, Ar), 6.15 (m, 1H, NH), 527 [m, 1H,

(CH3),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N], 5.07 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 3.82 [m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 2.13-1.93 [m, 8H,

(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 1.71, 1.67, 1.59, 1.58 [4s, 12H,
(CHs),C=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,CH,C(CH;)=CHCH,N]. *C RMN (125 MHz, CDCl;): &
154.6 (C=0), 143.5, 140.3, 135.5 [(CH3),C=CHCH,;CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],
142.2-122.4 (Ar), 124.2, 123.7, 118.1
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N], 108.9 (ArCN), 43.7
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  39.7, 394, 26.7, 26.2
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N],  25.7, 17.7, 16.6, 16.0
[(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,CH,C(CH3)=CHCH,N]. HRMS (CI): [M+H]", encontrado
366.255104. Cy3H3 N30 requerido 366.254538.
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6.19.89. N-(1-Dodecil)-N'-(4-nitrofenil) urea 311

PO
/\/\/\/\/\/\N)J\

N
H H

El sirupo se purificd por columna cromatografica usando hexano-acetato de etilo como eluyente
(2:1). Rend 324m g (93%); MS (EI): m/z 349 (5%) [M]". "H RMN (500 MHz, CDCls): & 8.40 (s,
1H, NHAr), 8.3-7.4 (m, 4H, NHAr), 6.35 (m, 1H, NH), 3.64 (m, 2H, CH,N), 1.7-1.2 [m, 20H,
(CHa)10], 0.87 (t, 3H, J 7.0 Hz, CH;). *C NMR (125 MHz, CDCl;): & 155.0 (C=0), 144.5-122.4
(Ar), 45.7 (CH,N), 31.9-22.7 [(CH,),0], 14.1 (CH3). HRMS (EI): [M]", encontrado 349.2371.
Ci9H31N30;3 requerido 349.2365.
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DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD ANTICANCEROSA Y
ANTIMICROBIANA

6.20. Materiales y condiciones del cultivo celular

Se usaron células de adenocarcinoma de colon humano. Estas células se cultivaron en medio
McCoy conteniendo el 10% de suero fetal bovino, L-glutamina 2 mM, 100 U/mL de penicilina y
100 pg/mL de estreptomicina, y se incuvaron a 37 °C en una atmosfera con el 5% de CO, y el 95%
de humedad. La sal sodica de Sulforodamina B (SRB), el Acido tricloroacético, el 5-Fluorouracil y
la N-Acetilcisteina (NAC) se adquirieron de Sigma Chemical Co. El Mn(IIl) Tetrakis(1-metil-4-
piridil)porphyrin pentacloro (MnTMPyP) y los reactivos de cultivos celulares se adquirieron de

Biomol International.
6.21. Ensayos de Sulforodamina

La actividad citotoxica se evalud usando sulforodamina B (SRB). Los ensayos se realizaron
utilizando los protocolos del National Cancer Institute, National Institutes of Health, Bethesda, MD.
Estos ensayos colorimétricos estiman indirectamente el nimero de células por la tincion de la
proteina con el tinte SRB. Las células HT-29 se sembraron en placas de 96 pozos (5000 células /
pocillo) y, después de 24 h, las células fueron tratadas durante 48 h con los compuestos, se fijaron
monocapas celulares durante 1 h con un 10% (wt/vol) de acido tricloroacético, se lava con H,O y se
tifien durante 30 minutos con un 0.4% (wt/vol) SRB. El exceso de tinte se elimina mediante lavado
varias veces con acido acético al 1% (vol /vol). El colorante unido a la proteina se disolvio en una
solucion 10 mM de Tris base para la determinacion de la densidad optica utilizando un lector de
microplacas a 492 nm (Skehan et al., 1990; Vichai and Kirtikara, 2006). La viabilidad celular se
expresd como porcentaje en relacion a los controles. Los datos fueron el promedio de al menos tres

experimentos independientes y se expresan como la media = SEM.
6.22. Microorganismos utilizados

En la Tabla 6.1 se muestra la relacion de microorganismos patdgenos de referencia incluidos en la
presente Tesis Doctoral utilizados para determinar la actividad antimicrobiana de los diferentes

compuestos sintetizados, asi como el grupo taxondémico al que pertenecen y medio de cultivo y
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temperatura optima de incubacion.

Tabla 6.1. Microorganismos utilizados

Microorganismos utilizados Clasificacion ~ Medio de cultivo Ter.nperatu'rarl
de incubacién
. Gram o o

Pseudomonas aeruginosa CECT110 . Agar nutritivo II 37°C
negativa

Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae Gram .\ o

ATCC10031 negativa  /garnutritivol 37°C

Escherichia coli ATCC25922 Gram Agar nutritivo I 37°C
negativa

Salmonella enterica subsp. enterica, serovar Gram TSB 379C

cholerasuis ATCC10708 negativa

Serratia marcescens ATCC 14756 Grarp Agar nutritivo II 28 °C
negativa

Staphylococcus ~ aureus  subsp.  aureus Gram . o

ATCC25953 positiva  /garnutritivol 37°C

Bacillus subtilis subsp. spizizenii ATCC6633 Grg m Agar nutritivo | 28 °C
positiva

Candida albicans ATCC2091 Hongo Medio 23 28 °C

6.23. Medios de cultivo utilizados.

A continuacion se detalla la composicion de los medios de cultivo utilizados. Tras su preparacion,
todos se esterilizaron en autoclave durante 20 minutos, a una temperatura de 121 °C y a una presion
de 1 atmosfera. Cuando fue necesario preparar medio solido se utilizdo Agar Bacteriologico Europeo

(Pronadisa) a una concentracion de un 2 % (p/v).

6.23.1. Agar nutritivo I

Extracto de Carne S5g
Peptona 10g
NaCl S5¢g

KCl 6g
H,O04est. C.5.p 1000 mL

El pH se ajustd a 7.2 con una soluciéon de KOH 1 N.
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6.23.2. Agar nutritivo II

Extracto de Carne lg

Extracto de Levadura 2 g

Peptona S5¢g
NaCl 5g
H)Oest. C.5. 100 mL

El pH se ajust6 a 7.2 con una solucion de KOH 1 N.
6.23.3. TSB (Tiptone Soya Broth).

Para preparar TSB se utilizo el medio deshidratado comercial (DIFCO) y se prepard segun las
instrucciones del fabricante. La composicion del medio se detalla a continuacion. Cuando fue
necesario preparar medio so6lido se utilizé medio deshidratado comercial TSA (Triptone Soya Agar)

(DIFCO), similar en la composicion al medio TSB pero que incluye agar.

Triptona 15¢g
Peptona de soja 5g
NaCl 5g
H)Oest. C.5. 1000 mL

6.23.4. Medio 23

Glucosa 40 g
Proteosa Peptona 5¢g
Extracto de levadura 5 g

H)Oest. €.5. 1000 mL

El pH se ajust6 a 7.2 con una solucion de KOH 1 N.
6.23.5. Medio Miiller-Hinton

Este medio es el medio universal recomendado para realizar antibiogramas o pruebas de
sensibilidad a antimicrobianos ya que su composicion evita que se puedan dar falsos positivos o
negativos, se obtiene una buena reproducibilidad y es un medio en el que la mayoria de los
microorganismos pueden crecer de forma satisfactoria. Para preparar el Medio Miiller-Hinton se
utiliz6 medio deshidratado comercial para medio solido o medio liquido (SCHARLAU) y se

prepar6 segun las instrucciones del fabricante.
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Infusion de Carne 300 g
Peptona 4cida de caseina 5 g
Almidon 15¢g
H,0¢est. C.5.p 1000 mL

6.24. Antimicrobianos comerciales

Se utilizaron los siguientes antimicrobianos comerciales: Ketokonazol (FAGRON), Tobramicina
(SIGMA) y Tetraciclina (SIGMA) como controles activos frente a Candida albicans (Ketoconazol),
Pseudomonas aeruginosa (Tobramicina), Klebsiella pneumoniae (Tetraciclina) y Staphylococcus
aureus (Tetraciclina). Las soluciones stock se prepararon a una concentracion de 10 mg/mL y se

utiliz6 DMSO como disolvente.

6.25. Medida de la actividad antimicrobiana en medio solido mediante antibiograma por

difusion en agar.

Para determinar de forma preliminar cuéles de los 76 compuestos sintetizados presentaban actividad
antimicrobiana, se realizd un antibiograma en medio s6lido mediante difusion en agar utilizando
discos estériles impregnados con 20 mg de cada compuesto. En las cepas de referencias
seleccionadas se incluyeron tanto bacterias Gram positivas como Gram negativas asi como de

hongos, en concreto de la levadura Candida albicans (Tabla 6.1).

Los microorganismos se inocularon en tubos con 5 mL del medio apropiado y se incubaron durante
24-48 horas a la temperatura correspondiente (Tabla 4.20) hasta alcanzar la fase exponencial tardia.
Seguidamente los cultivos se diluyeron 1/100 en solucion salina estéril (NaCl 0.9% p/v) y 50 ul de
cada una de las suspensiones microbianas se depositaron en placas de Petri, que contenian medio
Miiller-Hinton s6lido (SCHARLAU), y se distribuyeron de forma uniforme por toda la placa con
ayuda de un hisopo estéril. Paralelamente se prepararon soluciones de 10 mg/mL en DMSO de cada
unos de los compuestos y se impregnaron discos estériles de 6 mm (Whatman) con 20 pl de dicha
solucion stock obteniéndose asi discos con 200 pg/mL de cada compuesto. Los discos se colocaron
en las placas inoculadas previamente, se dejaron durante 30 minutos a 4°C para que difundiera el
compuesto y posteriormente se incubaron a las temperaturas apropiadas durante 24-48 horas. Los

halos de inhibicion del crecimiento obtenidos se midieron para calcular la actividad antimicrobiana
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de cada uno de los compuestos.

6.26. Comparacion de la actividad antimicrobiana de los compuestos seleccionados frente a

antimicrobianos comerciales.

De aquellos compuestos que produjeron un halo inhibicion del crecimiento y que, por tanto,
presentaban cierta actividad antimicrobiana, se seleccionaron aquellos que tenian una elevada
actividad y/o presentaban selectividad frente a algin determinado microorganismo de referencia,
para posteriormente poder comparar su actividad frente a antimicrobianos comerciales que se
utilizan actualmente en tratamientos clinicos. Asi, se observo el crecimiento del microorganismo en
medio Miiller-Hinton liquido frente a distintas concentraciones de los diferentes compuestos y se
compar6 con el del antimicrobiano comercial a la misma concentracion. Para ello cada
microorganismo se incubd en un tubo de 5 mL del medio correspondiente y a la temperatura
adecuada (Tabla 4.20) durante 24-48 horas hasta alcanzar la fase estacionaria tardia y se utilizaron
50 ul cada cultivo para inocular tubos de 5 mL de medio Miiller-Hinton con diferentes
concentraciones tanto de los compuestos seleccionados como de los antimicrobianos comerciales
(0, 20, 50, 100, 200 pg/mL). Los tubos se incubaron a las correspondientes temperaturas en funcion
del microorganismo y se midi6 la Absorbancia del cultivo (D.O) a diferentes intervalos de tiempo.
Cada microorganismo se inoculdé en un tubo de medio en ausencia de antimicrobiano y éstas
medidas se usaron como referencia para compararlas con las obtenidas con las diferentes

concentraciones de cada compuesto y poder determinar el grado de inhibicion.
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