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INTRODUCCION Y
OBJETIVOS



La Química de los Productos Naturales constituye la rama ma:;
antigua de la Química Orgánica y contintia siendo una de las más vigorosas
dentro de esta disciplina científica. De las diversas facetas que tiene la
investigación de Productos Naturales (aislamiento, determinación
estructural, transformaciones químicas y por medio de microorganismos.
estudios sobre biogénesis, cultivos celulares y síntesis de sustancias
naturales) es su síntesis la que goza en los momentos actuales de una
mayor atención. Históricameníe, la síntesis de una sustancie natural se
realizaba para confirmar la hipótesis estructural deducida de un proceso
de trasformaciones y degradación química. En la actualidad y gracias al
empleo de los métodos espectroscópicos de análisis, especialmente la
resonancia magnética nuclear y la difracción de rayos x, frecuentemente la
necesidad de confirmar una estructura por su síntesis inequívoca carece
de sentido y ahora, la síntesis de productos naturales se hace por otras
razones, tales como el interés industrial del compuesto, la correlación
química de productos de estereoquímica desconocida con materiales de
origen natural de esíereoquímica absoluta establecida y porque muchas de
estas sustancias son de una gran cnmplejidad estructural y su síntesis
supone un reto a la comunidad química.

Entre los procesos sintéticos de la Química Orgánica destacan
aquellos que permiten la obtención de productos enantioméricaníerte
puros y dentro de las sustancias que son de interés por poseer una
determinada actividad biológica, la síntesis enantioselectiva de ellas es
una necesidad, justificada por el hecho de que frecuentemente sólo uno de
los enantiómeros presenta esas propiedades en grado máximo.



La síntesis de compuestos enantioméricamenre puros se aborda
preferentemente empleando sustratos quirales como productos de partida
y son muy numerosos los trabajos publicados en los que diferentes
sustancias de origen natural (hidratos de carbono, hidroxiácidos,
aminoácidos y terpenoides) han servido de materia prima asimétrica para
preparar las más complejas estructuras de compuestos naturales que
poseen interés por sus propiedades biológicas o, simplemente, por su
dificultad sintética,

Entre estas sustancias asimétricas de origen natural, los hidratos dc
carbono pueden calificarse corno buenos productos de partida para la
síntesis de Productos Naturales va que cumplen varias condiciones que así

lo certifican:

1) Son sustraros abundantes, baratos y de muy alta pureza óptica.
normalmente del 100%.

2) Son moléculas altamente funcionalizadas. siendo la función
hidroxilo una de las más fáciles de modificar y para la que existe una gran
variedad de grupos protectores.

3) Los derivados de- hidratos de carbono son frecuentemente
estables y fáciles de manejar e purificar.

En la Unidad de Productos Naturales del Instituto de Química
Orgánica del C.S.í.C. se viene desarrollando desde hace años una
n vestig ación que engloba la utilización de hidratos de carbono como
materia prima para la síntesis de sustancias de reconocido interés, tales
com la Asperlinat, Anamarina2, Olguina3 y ácido Nacetil neuramínico4.
Siguiendo esta linea de investigación se decidió abordar cl problema dc
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una nueva aproximación sintética hacia el fragmento espiroacetálico de las
avermectinas, producto; que poseen una importante actividad biológica y
de una extraordinaria complejidad estructural.
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1. Avcrmect¡nas-Nlilbemicinas. Estructura y biogénesis.

Las milbemicinas y avermectinas son miembros relacionados de una

familia de macrólidos destinados a jugar un importante papel en el
tratamiento de enfermedades parasitarias en animales y humanos. Una
indicación de su importancia comercial puede obtenerse de la esúmación

del coste anual de pérdidas debido a infecciones parasitarias: solamente en

Estados Unidos superan los tres mil millones de dólares anuales.
5

Las estructuras de las avermectinas naturales se muestran en la

figura 1. Se clasifican en dos grupos principales, designados A y B - Los

miembros del primer grupo poseen un grupo metoxilo en posición 5 y los
últimos poseen un hidroxilo en dicha posición. Cada uno de estos grupos:

son a su vez subdivididos en series 1, con un doble enlace en posición

C22-C23, y series 2. que poseen un hidroxilo axial en C23- lina
clasificación final en subseries a y b. designa la presencia de un sec-huíi lo

o un ¡so-propilo respectivamente en C-2 5
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las nílbemicinas, algunas de las cuales se muestran en la figura 2,

son esiructuralínente más sencillas pero por contra presentan una mayor

diversidad de funcionalí-zación, lo que resulta en una nomenclatura menos

estructurada. i.a única división real que puede realizarse de las

milbemicinas consiste en series a, cuyos miembros poseen un sistema de

rerrahidrofurano fusionado y son los verdaderos análogos de
avermectinas, y las series ~, en los que el anillo de tetrahidrofurano ha

desaparecido.
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La comparación de las estructuras de avermectinas y milbemicinas

revela que la gran diferencia entre ambos grupos es el disacárido a-L
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oleandrosil-a-L oleandrosa en posicióti C-13. Confirmación de esta relación
ha sido proporcionada por la conversión del aglicón de 22,23-
dihidroavermectina 81b en milbemicina D.6

El aislamiento de las milbemicinas de cultivos de Sireptomyces
hygroscopicus subsp aureolacrimosus, así como la determinación de su
estructura, fue publicado en 1975 por un grupo de científicos japoneses7.
El aislamiento de las avermectinas se produjo seis alios más tarde a partir
de cultivos de S¡repzomyces averrnitilís y la elucidación estructural es
consecuencia de un elegante estudio involucrando degradación y
cristalografía de rayos X llevado a cabo por científicos de la Merck8.

Experimentos de marcaje isotópico con 13C-acetato y 13&propionato
sobre diferentes cultivos permitieron conocer ¡a ruta biogenética de esta
familia de moléculas. El esqueleto carbonado del macrólido milbemicina9
se deriva de siete acetatos (C

1-,, Cs.ó. C9.10, C15.t6, C17.15, C1qn0 y C~1.22) y
cinco propionatos (C3,4.4a, C7.8.ga, C1 1-12-Ña’ C13..14142 y C23.24.242). El
átomo de carbono 25 con su sustisuvente metilo, etilo o iso-propilo es
derivado de acetato, propionato o valina respectivamente. Un estudio
similar sobre Streptomices avermetilis permitió establecer una
distribución idéntica de carbonos para eí anillo macrólido de las
avermectinas

1O. El átomo de carbono en posición C~25 y su sustituyente
ser-burilo deriva de isoleucina (Figura 3).

El uso de propionato y acetato marcados con 3C y 180 en los cultivos,
permitió la asignación de las fuentes de oxígeno (Figura 3) Los resultados
prueban que el oxígeno espiroacetálico que se une al C-25 no deriva de
acetato o propionato. Esto sugiere que el espiroacetal se genera por
cetalización de un grupo carbonilo (C-21) con dos grupos hidroxilo en C-17
y C-25. La incorporación de 180 en la función oxigenada en posición Cl 3
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pone de manifiesto que tas avermectinas no derivan de las milbemicinas a
través de oxigenación de un níacrólido en C-13 y subsiguiente
glicosidación. y demuestra que la ruta biogenética de los dos grupos de

sustancias diverge dutante la elongación de la cadena carbonada.
necesitando tío paso adicional de deshidratación y reducción del doble
enlace para la formación de la milbemícína.

Ra

— a Incorporación de Acetato

III,’, O IncorporacIón de Propioneto

Figura 3
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2 Actividad biológica de Avermectinas y
Milbemicinas.

Las avermectinas son antibióticos con actividad sin precedentes
como antiparasitarios. Son agentes activos contra dos clases principales de
paráskos, nematodost y artrópodos1 2 La mayor o menor bioactividad
está asociada a la estructura química. Los compuestos más activos son los
de la serie E (poseen un hidroxilo en posición C-5). También existen
variaciones en potencia, aunque menor, entre los miembros de la serie 1
<doble enlace C22-C23) y la serie 2 <grupo hidroxilo en C-23) siendo los de
la serie 1 más activos. La diferencia en actividad entre los componentes
del grupo a (zeo-butilo en C-25> y de la serie b (¡zo-propilo en C-25) es
pequeña, teniendo los de la serie a una potencia más acusada.

Estudios sobre -análogos de avermectina demuestran que la
reducción del doble enlace C22-023 tiene poca Importancia sobre la
actividad ancihelmíntica, y por e’ contrario estos derivados
semihidrogenados presentan mayor eficacia al ser administrados por vía
oral. Debido a estos hechos una mezcla de 22,23-dihidroavermectinas 8 la
y B

1 b fue seleccionada para estudios clínicos y comercializada bajo el

nombre de Ivermectina como agente antiparasitario. Un importante
aspecto del futuro de la Ivermectína radica en su actividad contra la
microfilaria Onchccercra vol,ulus

t ~, agente causante de la Onchocerciasts.
enfermedad endémica en paises subdesarrollados, que a menudo
desemboca en ceguera. Una simple dosis de 50 gg por ko de peso elimina
la microfilaria en un 75% de los casos analizados, La Onchocerciasis hasta
el momento sólo podía ser tratada eficazmente con surarnina, droga que
causa severos efectos secundarios incluyendo la muertett
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Las milbemicinas tienen un espectro similar de actuación, pero son
mucho menos potentes que las avermectinas.

El mecanismo de acción dc estas sustancias como antiparasitarias
parece estar relacionado con el bloqueo de la transmisión de la señal
mediada por GABA (ácido y-aminobutírico> desde interneuronas a
n,otoneuronas excdatorias. La unión neuromuscular en nematodos y
artrópodos es inervada por un axón eKcitatorio regulado por glutamato y
uno inhibitorio regulado por CABAt5- En el caso de mamíferos las
neuronas dependientes del CABA sólo se encuentran en el sistema
nervioso central. Las avermeccinas que actúan sobre neuronas CABA-
érgicas. no afectan a mamíferos debido a que no pueden alcanzar eí
sistema nervioso central. lo que confiere a estas sustancias un amplio
margen de seguridad cuando se administran vía oral 16

Dadas las interesantes cualidades bioactivas de estas moléculas no es
de extrañar que constituyan hoy en día un reto para los químicos
sintéticos. Si se considera la accesibilidad de las avermeclinas vía cultivos
celulares puede parecer innecesario el esfuerzo dirigido hacia la obtención
de las mismas mediante procesos de síntesis, sin embargo, queda
~otalrneníe justificado si se considera que el diseño de rutas
suficientemente flexibles abrirá el paso hacía análogos del producto
natural que pueden ser examinados como nuevos agentes antiparasitarios,
y permitirá el desarrollo y evaluación de nuevos métodos sintéticos en su
aplicación a la obtención de moléculas de extraordinaria complejidad
e st y ti e tu ral



lo

3. Aproximaciones sintéticas a Avertuectinas.

La presencia del disacárido en posición C-l 3 en las avermectínas
frente a las milbeníicinas, así como la existencia de un fragmento de
hexahidrobenzofurano facilmente aromatizable y un espiroacetal más
sustituido explican que existan nun,erosas síntesis totales de
ruitbemieinast1, pero que hasta eí mon-,ento únicamente se hayan descrito
cuatro síntesis de avermectínas a cargo de los grupos de Hanessiant
Danishefskyt9, White 21) y Ley21. Debido a su complejidad estructural (20 4
21 centros asimétricos dependiendo de la serie considerada), la mayoría
de los estudios sintéticos relacionados con avermecrinas Sa han enfocado
hacia la obtención de apropiadas subunidades homoquirales o quirones22
que posteriormente puedan ser acoplados hasta el producto natural.

Así, eí esquema retrosintético más lógico hacia tas avermecti nas
consiste en la desconexión del esqueleto en un número de subestructuras
cada una de las cuales pueda ser objeto de un estudio independiente. En
todas las síntesis publicadas hasta el momento se han considerado tres
fragmentos principales (esquema 1

- Subunidad espiroacetálica o “fragmento norte” (A): Engloba los
átomos de C-26 hasta CII ó C-9 dependiendo de la aproximación.
- Suhunidad de hexahidrobenzofurano o “fragmento Star” (Ii>:
Obtención de la porción C-l a C-S 4 C- 10 y que junto a la subunidad
anterior constituye el aclicón de la averroectina.
- Disacúrido o fragmento de l,.oleandrosil-L-oleandrosa ((2): Este
es el fragmento que hasta el momento tía despertado menor atención, ya
que sólo en dos de las síntesis de avermectinas se ha contemplado su
obtención.
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Es necesario rese ñar que sí: san a comentar las síntesis dc
avermectinas publicadas hasta el momento, pero por no hacer demasiado
extenso este punto, únicamente se hablará de las estrategias generales
para ensamblar las distintas subunidades ~ no de los inélodos seguidos
para obtener cada una de ellas. En la sección posterior, se rev,sarán con
detalle los métodos que permiten la obtención del fragmento
espiroacetálico. ya que constituye el objetivo principal de esta memona.

3.1.- Síntesis de Flanessian’8

El trabajo del grupo de Hanessian conduce a la primera síntesis de
avermectina B la en 1986, aunque no se trata de una síntesis total ya que
las unidades R y C son obtenidas por degradación del producto -natural
estrategia que ha sido denominada síntesis relay’) Posteriormente el

fragmento de hexahidrobenzofurano B. es obtenido por síntesis, pero en
forma racémicaltb.

Así, la aportación de este trabajo consiste en la síntesis del
fragmento norte” o subunidad A utilizando quirones derivados de U-

glucosa y L-isoleucina, seguida de acoplamienco del mismo en forma dc
sulfona con el fragmento sur’, E, adecuadamente funcionalizado.
glicosidación del aglicón y ajuste de la funcionalidad.(Esquema 2)

La condensación del anión de la sulfona 1 con el aldehído 2 según el
protocolo de Julia23, posíerior eliminación reducíiva y macrolactonización
con diciclohexilcarbodiimida conduce al 12-isómero del aglicón de la
avermectina B la (3). En cste punto se lleva a cabo una reacción de

glicosidación sobre la posición C-13 y el piridiltioglicósido del disacárido.
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tIc acuerdo a metodología desarrollada por el propio grupo de l-íanessian24
conduciendo con un 72% al isómero conjugado del producto natural 4.

+

o

lo»

so pj,

Sin totizado

RO, ‘s o
5, “u

1 00
1 011 2

Op.

C a

4 R=Dlsacárldo

—>K——’.~ Avermectina B~.

Esquema 2

El paso crucial para la consecución del objetivo consiste en la
desconjugación de la lactona a,~-insaturada 4 a la avermecrina E

1 a Los
autores razonan que el tratamiento con ácido del acetal de cetena 4 A
(esquema 3) conducirá al producto natural pues la protonación debería
transcurrir por la cara Q en vista del grupo voluminoso 7-OTMS en la cara
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a. La ejecución de esta idea e lleva a cabo por tratamiento de 4 con IDA
Me3SiCI y captura posterior del iníertnedio con ácido acético.

~/
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Avermectina

Esquema 3

Sin embargo, estudios del grupo de Fraser-Reid
25 demostraron que

en las condiciones empleadas por Hanessian la protonación ocurre por la
cara a del sistema (4B, esquema 3) generando la 2-epi-avermectina, y que
por lo tanto el isómero natural descrito por el grupo de I-lanessian debió
resultar de una subsiguiente epimerización del inicialmente formado 2--
epi-isémero, Posteriormente el propio grupo de Hanessian26 lleva a cabo
nuevos estudios de desconjugación empleando diferentes dadores de
protón y tiempos de reacción pero en todos los casos se obtiene el 2-epi-
somero del producto natural. En el mismo artículo flanessian propone

8 op.

Me
35i ~ B 2-epl-Averrnectina -
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adicionalrnente condiciones (imidazol en benceno~ en las que es posible la
parcial isomerización de la serie epi a la serie natural (33% del isómero
natural, 42% dcl material de partida y 10% del A23 isómero 4).

3.2.- Síntesis de Danishefskyl9.

El trabajo del grupo de Danishefsky resulta en la primera síntesis
tota] de un miembro de las avermectinas. la a~-ermectina Ala Y para ello
se beneficia de metodología previamente desarrollada por su propio grupo
para otros objetivos.

Los ‘fragmentos norte y sur se consiguen a partir de D-glucosa y O-
ribosa respectivamente. Estos materiales óplicaníenme activos bien se
correlacionan con los centros quirales de la molécula objetivo o son
utilizados para inducir la configuración deseada en otros centros
disimétricos formados con posterioridad.

Los residuos de L-oleandrosa son obtenidos a traves de una reacción
de cicloadición entre dienos oxigenados y que contienen un auxiliar quiral
y aldehidos mediada por un catalizador quiral (‘~ por lo tanto nos
encontramos frente a un proceso de doble inducción asimétrica) con
~aracíer de ácido de Lewis27, y posterior ajuste de grupos funcionales,

El acoplamiento de las subunidades 5 y 6 (esquema 4) mediante una
secuencia de condensación aldófica y eliminación conduce a la enona 7
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como único isómero, Desprotección y oxidación del mistno en posición 1
proporciona el enal necesario para llevar a cabo una reacción de Nozaki2
intramolecular que permite la ciclación al esqueleto de
haxahidrobenzofurano 8. Ajuste de la funcionalidad y macrolactonización
según el protocolo dc- Muk-aisarna29 genera el 9.3. isómero conjugado de
la avermectina A¡ a’ que se somete a la secuencia en dos pasos de

desconjugación y epimerización descrita por l-lanessian2ti conduciendo al
aglicón del producto natural.
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La utilización de la metodología de glicosidación desarrollada por
Thiem30 sobre cl aglicón y el residuo de L-oleandrosil-L-oleandrosa
permite la obtención estereoselectiva del producto natural constituyendo
la primera síntesis total de un miembro de la familia de las avermectinas;
ta avermectina Al a Formalmente, se puede considerar que también se
trata de la síntesis total del miembro más activo de la familia, avermectina
B 1 a- va que la conversión de la serie A en la serie 8 había sido
pres-tamcnte descrita vía desmetilación oxidativa

3.3.- Síntesis de White2 O

Ef grupo de Whiíe lleva a cabo la síntesis tota] del aglicón de la
avermeclina B

1 mediante una estrategia muy similar a la seguida por
Hanessían y a que se utiliza el mismo método para la obtención del
espiroacetal. para el acoplamiento de las ‘subunidades norte y Sur” y para
la macrolactonización. Por contra, difiere en el número de átomos de
carbono de cada uno de los fragmentos (desconexión sobre el doble enlace
A 8,9, en vez de A 10.11.> y en que utiliza un fragmento sur sintético
ópticarnense puro (obtenido por resolución de un intermedio racémico).

El acoplamiento entre el anión de la sulfona 9 y la cetona 1 0
<esquema 5) conduce a la hidroxisulfona correspondiente, sin embargo
todos los intentos de eliminación desde dicho intermedio generan la y-
lactona 11 en la que el doble enlace se encuentra en la misma posición
que c--n el producto natural <s-

3 .4). Este hecho es aprovechado y se continua
con cs¡c joteimedio, que sometido a tratamiento con amalgama de sodio

conduce al dieno 12 evitando así el paso posterior de desconjugación.
Desprotecciótí de las funciones hidroxilo ~¡ macrolactonización secón el
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procedimento de Mukaiyama’> conduce al 2-epi-isómero de la
avermectina B~ a- el cual se somete -a las condiciones de epimerización
desarrolladas por Hanessianti generando el aglicón de la sustancia natural.
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En este estudio no se conteropla la síntesis del disacárido, por lo que
debe ser considerada como una síntesis parcial.

12
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3.4.- Síntesis de Ley21,

El grupo de Ley establece una ruta para la síntesis de la milbemicina
31:3 lo suficientemente flexible como para ser posteriormente aplicada a
la síntesis de la avermectina Bt

3 con escasas modificaciones,

De nuevo la estrategia sintética arranca de la obtención de los
fragmentos ‘norte”, “sur” y disacárido de forma asimétrica mediante
metodología previamente establecida o desarrollada por su propio grupo.
Con estas unidades en mano se aborda el problema del ensamblaje para
conseguir en primer lugar el aglicón, En este caso también se recurre a una
reacción de tipo Julia

23 entre el anión de una salTona y un aldehído como
contrapartida electrófila. Cabe destacar que a diferencia de las síntesis de
Hanessiant8 y de White20 que usan la misma metodología, es el fragmento
de hexahidrobenzofurano 14 el que se utiliza como nucleófilo y por tanto
es eí portador del grupo sulfona, mientras que la función aldehídica se
introduce en el fragmento espiroacetálico 113 (esquema 6>.

La condensación del anión de la sulfona 14 con el aldehído 13,
posterior eliminación de la hidroxisulfona resultante, oxidación en la
posición 1 y macrolactonizacién según el protocolo de Mukaiyama2 ~
conduce al intermedio LS. En esta ruta se pospone la introducción del
coble enlace a3’4 presente en el producto natural a las últimas etapas de
la síntesis para evitar los problemas de conjugación del mismo con el
carbonilo en posición 1 y por lo tanto la secuencia de desconjugación-
epimerización de las síntesis comentadas anteriormente. Con sal objetivo
se realiza una oxidación del grupo hidroxilo en posición 5 generando la
cetona 16, la cual es convertida en los selenuros diastereoméricos 17.
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Posterior osidacidn conduce a los selenóxidos, que sor’ sometidos a

eliminación generando el doble enlace A
3-4 (35%) junto con su isómero

S4.4 (23%>. La reducción estereocontrolada de la cetona en posición 5
regenera el hidroxilo con la estereoquímca correcta conduciendo al aglicón
de la avermectina Bía’
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Desafortunadamente esta nueva ruta no supone mejoras importantes
debido a que la creación del doble enlace por eliminación del selenóxido
no es regioselectiva y se obtiene el producto natural con un rendimiento
comparable al obtenido en las síntesis anteriores.

La glicosidación final se beneficia del empleo de un
imidazoltiocarbonil-glicósido como donador glicosídico concluyendo así la
síntesis total de la avermectina Bía’



4. Síntesis de espiroacetales.

Desde los años 70 y a raíz del descubrimiento de un gran número de
productos naturales conteniendo en su esqueleto unidades
espiroacetálicas, tales como las que ros Ocupan, avermectinas Y

milbemicinas, ha habido un creciente interés en el estudio de nuevos
métodos sintéticos y reacti’—idad de estas estructuras

La ciclación intramolecular de dihidroxicetonas o equivalentes
sintéticos es un proceso extremadamente fácil y este hecho ha
determinado que la mayoría de los esfuerzos casan encaminados al
desarrollo de nuevos t~étodos eficientes para el acoplamiento de los
precursores adecuadamente funcionalizados de dihidroxicetonas, Así, la

discusión de este apanado se dividirá en dos secciones principales. La
primera tratará de métodos para preparar y ensamblar los precursores (lo
que se denominará formación de enlace carbono-carbono>, e la segunda
recogerá los métodos por los que se ha llevado a cabo la reacción de
espirociclación (formación de enlace carbono-oxígeno).

En este punto es necesario reseñar que se han escogido únicamente
las síntesis de sistemas de 1 ,7-Dioxaspiro-15,5]-undecano y concretamente
del fragmento espiroacetálico de milbemicinas-avermectinas. aunque
muchas de las rutas comentadas se batí utilizado con anterioridad o
posterioridad, en la obtención de espiroacetales de otros productos
naturales,
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4.1 - Formación de enlace Carbono-Carbono.

Considerando que el sistema espiroacetálico de l,7-Dioxaspiro-[5,5]-
undecano está constituido por dos anillos de pirano, es posible clasificar
los métodos de obtención de este tipo de estructuras del esqueleto
carbonado en dos grandes grupos. En primer lugar, aquel en el que uno de
los anillos de pirano ya está preformado y sobre el que se crea un enlace
carbono-carbono con una cadena lineal que posee una función hidroxilo
adicional y que constituirá el segundo ciclo, y en segundo término, aquel
en el que se constituye el enlace carbono-carbono en cadenas lineales
adecuadamente funcionalizadas y que posteriormente dan origen a la
formación de los dos anillos simultáneamente o por etapas <Figura 4),
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4.1.1.- Utilización de precursores con anillo preformado

En este apartado se recogen aquellas estrategias que comienzan con
un anillo intacto sobre el que se lleva a cabo una reacción de acoplamiento
con los componentes adecuadamente fuocionalizados del segundo anillo
Una vez planteada esta estrategia general se han ideado dos
aproximaciones conceptualmente diterenks. Por una parte, aquellos
procesos en los que La incorporación del anillo de pirano se produce como
electrófilo y la cadena lineal como nucleofilo. y por otra los procesos que
implican un cambio de polaridad de la versión anterior, es decir el anillo
de pirano se comporto como nucteófilo y la cadena lineal como su
contrapartida etectrófila <fi cura 5 -

P

o

0+ + PO

<o
Figura 5
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al Pirano incorporado como electrófilo.

a.I Adición a 6-lactonas.

Una variedad de nucícófilos se han adicionado al carbonilo de A-
lactonas para generar la cetona destinada a ser el carbono espiránico. La
adición de un nucícófilo ópíicameníe activo sobre lactonas quirales
cOttstttuye una aproximación convergente a la síntesis de espiroacetales
naturales y por la tanto ha sido una de las estrategias más extendidas,
diferenciándose unas síntesis de otras en el tipo de carbanión utilizado, ast
como en los procedimentos para la generación de la lactona quiral.

- Adición de aniones acejilura.

Numerosos grupos han llevado a cabo la formación de enlace
carbono-carbono mediante la adición de un anión acetiluro sobre una
lactona. Bak-er5 utiliza esta ruta en la síntesis del fragmento precursor del
espiro-acetal de las milbemicinas ~í y ~3 (Esque ma 7).
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La adición del acetiluro ópticantente activo ¡9, obtenido por
resolución del racémico, sobre la lactona quiral 18 y glicosidación del

producto resultante cottdujo al aducto 20, el cual por hidrogenación
catalítica genera el intermedio necesario para la espirociclación. El grupo
de Langlois36 describe una secuencia idéntica, diferenciándose únicamente
en la forma de obtener la lactona 18. Bakes37 usili~a el levoglucosano y

obtiene la lactona quiral <esquema 8a), mientras que ci grupo francés
emplea el 2,5-norbornadieno,lo que ie permite conseguir la lactona con la
configuración adecuada pero racémica (esquema Sb>.

RO’

DR DR OH P04(Oy.O

OR
b) ~ O4~ 18

Esquema 8

Baker38 extiende su metodología, desarrollada para las milbemicinas
mediante la semihidrocenación del aducto tipo 20 (Esquema 7>
obteniendo un derivado de dihidroxicetona insaturado, sustrato adecuado
para la construcción de espiroacetales conteniendo la insaturación C22-C23
presente en tnuchas as-erníectinas.
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Hanessian 18 en su síntesis total de la Avermectina ~í a aplica la
misma estrategia sobre eí acetiluro quiraf 21, obtenido de L -isoleucina por
metodología bien establecida, y la lactona IB. obtenida vía levoglucosano
(esquema 9).
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El grupo de White39’ en su síntesis del aglicón de la Avermectina
B la, utiliza el mismo tipo de aproximación. Aunque en un sentido estricto
no se trata de una adición de un anión acetiluro sobre una lactona.
formalmente es el mismo tipo de desconexión por lo que se ha decidido
tatroducirla en este punto. En vez de emplear una lactona como
componente electrófilo, se beneficia del Itidroxialdehído protegido
derivado de la misma 24 (Esquema 10>.
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El pobre rendimiento en la reacción de acoptaníieno entre el
acetiluro de litio derivado de 25 y el aldehído 4 hace necesaria la
utilización del reactivo organocérico derivado de 25 , mocho menos básico
que el organolítico correspondiente. obteniéndose en estas condiciones el
deseado alquinil carbinol 26 con buen rendimiento <76%>

Una estrategia alternativa para la utilización de la ruta del acetiluro
es la representada por la síntesis de milbemicinas debida al grupo de
Crimmins40, La adición del anión 29 sobre la lactona quiral 28, obtenida
vía epoxidación asimétrica del alcohol alílico 27, proporciona la cetona
insaturada 30 (esquema II>.
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La etapa clave en esta aproximación consiste en una doble adición de
Michael de MeO!-! sobre el sistema de cetona n,~—S,y insaturada 36

cenerando el derivado de dibidroxicetona 31, En esta estrategia el anillo
lactónico inicial da lugar al anillo contrario en el espiroacetal que las
siníesis comentadas anteriormente.
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2.-Adición de enolatos.

La adición de enolatos sobre lactonas ha sido un procedimiento poco
utilizado a pesar le que constituye cl método más antiguo conocido para la
intesis de espiroacetales - Ya en el año 1892. Eitti g y Strom

4 describen la
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estructura 33 como producto de autocondensación en medio básico de la
y-lactona 32 <esquema 12y

DLI
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Esquema tI

l3arrett42 ha desarrollado eí uso de dianiones de g-dicetonas como
reactivos generales para la síntesis de espiroacetales. La aplicación de esta
metodología para la síntesis de milbemicinas o avermectinas requiere eí
diseño de rutas eficaces para la obtención de la lactona quiral necesaria
para cada molécula. En el caso de la milbemicina ~3 la generación de la
lactona quiral se realiza eficientemente vía (S)-citroneleno 34 mediante
una secuencia de ozonolisís selectiva. oxidacion, yodolactonización y
reducción43 (esquema 13a>. La adición del dianión 36 sobre la lactona 35
proporciona el intermedio 37. que posteriormente es manipufado hasta el
producto natural, La m,sma secuencia sobre la lactona racémica más
oxigenada 38 da lugar al compuesto 39, itnporlanse intermedio para la
síntesis de avermectin-as44 (esquema 13b3.
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3. .4dicít$n <le cr-sulfinilcarbaniones.

Pocos años después de publicarse la estructura de las milbemicinas
aparece la prímera stntesis total de un miembro de la familia en forma
ópticamente pura. Esta contribución se debe al grupo de Williams

45, que
utiliza el acoplamiento de dos fragmentos asimétricos obtenidos de un
mismo precursor quiral, <35>-citronelol 40 Para la obtención del
espirnacetal (esquema 14>. el alcohol 40 se convierte en la lactona 35 vía
deshidratación, oxídacióít ~ reacción de yodolacronización4ti. Apertura de

a>

34
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la lactona 35 con el anión del sul fús do 4 1 conduce a una mezcla
diastereomérica de $-cetosulfóxidos 42. productos sobre los que se lleva a
cabo la reacción de espirociclación.
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4. Adición de carbaniones no estabilizados.

Hasta el momento todas las síntesis comentadas, son altamente
convergentes. En todas ellas se elaboran los dos fragmentos
independientemente y sobre ellos se realiza el ensamblaje. Sin embargo,
es posible otra estrategia. Sobre la unidad lactónica se acopla en primer
lugar un fragmento de pocos átomos de carbono, y sobre el producto
resultante se crea el nuevo enlace carbono-carbono. Esta es la secuencia
llevada a cabo por el grupo de Smith4 en su síntesis total de la
milbemicina ~3 - La etapa clave de la misma consiste en una cicloadición
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1 ,3’dipolar como medio para generar el segundo enlace carbono-carbono
(esquema 15>.
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La adición sobre la lactona quiral 35, obtenida a partir de (5)-
cstronelol 40, de cloruro de ahí magnesio y posterior glicosidación con
metanol del producto resultante genera el compuesto 43, La adición 1,3-
dipolar del óxido de nitrilo generado en el medio de reacción a partir de
44 según procedimiento de ~fukaiyama~

8 con 43 proporciona una mezcla
de isoxazolinas diastereoméricas 45, las cuales por una secuencia de
reducción, bencilación y cuaternización generan el producto 4’? que, según
re comc-ntará posteriormente, en un único paso resulta en el espiroacetal.
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5.12 ondensación a)dó!ira.

Una estrategia al ternati va para el empleo de compuestos 3- lac tónico
en ¡a síntesis de espiroacetales os la representada por la ruta de
Kocienski~9 en su aproximación a la milbemicina 03.
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La condensación en presencia de ácido entre 1-as unidades quirales
48 y 49 (esquema 16) conduce a un único isóníero de la ortotactona 50
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debido a la estabil,zacidn por efecto anomérico, fa cual es convertida en el
enolsilano 51. El paso clave de la síntesis consiste en una reacción de tipo
aldólico tntramolecular catalizada por ácido sobre 51 generándose el
espiroacetal 52, cuya funcionalidad permite unir el resto de los
fragmentos necesarios para la síntesis del producto natural. Cabe destacar
que es la doica síntesis de este tipo de espiroacetales en la que se crea el
enlace carbono-oxígeno previamente al enlace carbono-carbono. Sin
embargo, el bajo rendimiento eta la reacción aldólica hace que los propios
autores propongan una nueva ruta más práctica basada en el uso de
dihidropiranos metalados.

a.2 Transposición de Fert-ier de glicales

Danishefskyt9 en su síntesis tota! de la Avermecrina Ala propone
una ruta completamente diferente a las comentadas anteriormente. Un

hecho a destacar de su aproximación consiste en la utilización de un
precursor quiral para generar todos los centros asimétricos del
espiroacetal en vez de unir dos o más subunidades quirales. Se comunica
la quiralidad dc un anillo de pirano a los nuevos centros quirales sin

necesidad de utilizar reactivos ópticameníe activos. La aplicación de la
tecnología carbono-l<errier desarrollada por el propio grupo de
Oanishefsky~0 sobre el derivado de glucal 53 y Z~trifenilcrotilsilano 54
conduce al Uglicósido 55. En este proceso se ha producido una
transferencia de quiralidad desde la posición 5 del glucal a la posición 1 de
=5, l-lidrogenaciótt selectiva del doble enlace monosustítuido y metilacióri
~on \4e7CuLi conduce- al producto 56 <esquema 17>,
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Elongación en un átomo de carbono de la cadena fateral conduce al
aldehído 57, precursor ideal para llevar a cabo a una reacción de
cicloadición con el dieno oxigenado 58 en presencia de ácido de Lewis,
segun metodología desarrollada por el mismo grupo

5t, generando el
sistema de pirano-pirona 59 en un 62% junto con un 12% de su epímero
en posición 19 ( numeración de avermectina). De nuevo en este punto se
produce una transferencia de la quiralidad desde eí aldehído 5’? a la
dihidropirona resultante 59, Una secuencia de reducción, bromación,
reducción y pis-aloilación permite obtener el derivado 60 sobre el que se
lleva a cabo la reacción de espirociclación
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bí Pirano incorporado como nucícófilo.

De nuevo las estrategias englobadas en esta categoría comienzan con
un anillo intacto al que se acoplan los componentes del segundo anillo,
pero se puede considerar la versión de polaridad contraria a la adición de
nucleófilos a lactonas,

b, 1 Alquilacion de ;-inil-éteres.

El paso clave en la segunda aproximación de Kocienski2 a la
milben,icina ~33 se basa en la apertura nucícófila de un oxirano por un

vtnil eser metalado (esquema 18>,

1 Ant.> ¡ 1 o—¡—/o

Pr HO

61 62 64

Esquema 18

La litiación del dilíidropirano 61 seguida dc reacción con o-
pentinilcobre conduce al cuprato de a- litiodihidropirano 62. cl cual
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reacciona con el epóxido quiral 63, generado a partir de ácido (5)-málico.
proporcionando el eno] eter 64 sobre el que se lleva a cabo la reacción de
espirociclación. Hay que destacar que a reacctdn de acoplamiento es

posible debido a la anormal estabilidad del dihidropirano metalado a

(temperatura a la cual se produce la apertura del epóxido>, pero cuando
5e

intenta generalizar esta secuencia sobre otros piranos únicamente -Se

obtiene descomposición del material de parttda.

b.2 Olefinación de Wittig.

Otro tipo de aproximación, basado en a formación de un carbanión
sobre el anillo de pirano, implica un proceso de olefinación de Witíic.
LeyS> utiliza la secuencia representada en el esquema lO para la stníes¡s
del espiroacetal de la milbemicina ui -

La apertura del lactol 65 mediante manipulaciones sencillas, genera
el aldehído 66 y éste es tratado con eí sal de fosfonio 68. obtenido por
reacción directa del derivado de levoglucosano 67 con terrafluorborato de
trifenilfosfina. en presencia de EuLi. El producto resultante 69 posee ya el
esqueleto carbonado del sistema de 1 7-dioxaspiro’(5,5J-undecano.

Esta estrategia ha intentado ser utiti-¿ada para la síntesis de otros
espiroacetales de la familia milbemicinas-avermecíinas, pero los
rendimientos de la reacción de Wittig bajan hasta sólo un II %54. Este
hecho hace que los propios autores abandonen esta vía e busquen otros
métodos relacionados de formación de enlace carbono-carbono.
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- OHC1
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3PHBF4 ~ ~ PPh38F4 OH o / OAc
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100% 2. 68
OBn DEn OBn

40%
67 68 69

Esquema 19

b.3 Alquilación de

Debido a los techos expuestos anteriormenw, el grupo de Ley decide
buscar un nttevo equivalente de dihidropirano metalado que pueda
proporcionar mayores rendimientos y mas generalidad que su ruta de
olefinación, Para ello utiliza la adición de carbaniones estabilizados por un
grupo sulfona

55 sobre epóxidos que contienen un oxígeno adicional, lo que
permitirá posteriormente levar a cabo la reacción de es pirocic aciÓn
(esquema 20>.
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E
{$R2

PhSO2 O

70

E OP

Oil

71 72

Esquema 20

La reacción de acoplamiento entre ambas unidades quirales 70 y

71, obtenidos según procedimientos previamente descritos, conduce al
enol eter 72 debido a la eliminación espontánea de ácido bencenosulfinico,
Este sustrato es sometido a diversos tratamientos para generar
espiroacetales de milbemicinas

56 y avermectinas57 con rendimientos que
varían entre 50-80%.

4.1.2.- Utilización de precursores lineales.

En esta sección se recogen aquellas estrategias caracterizadas por la
obtención del equivalente de dihidroxicetona por acoplamiento de cadenas
lineales y que posteriormente dan lugar a la formación de los dos ciclos
del espiroacetal simultáneamente o por etapas,
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a) Ruta del 1,3-ditiano.

Aniones equivalentes del anión acilo, tales como el 1 3-ditiano son
reactivos ideales para conectar dos cadenas hidroxialquiladas a un grupo
procarbonilico que posteriormente llegará a ser el carbono espiránico. Esta
idea general propuesta por Evans58 en 1974 ha sido aprovcechada por el
grupo de Thomas59 en sus aproximaciones sintéticas al espiroacetal de
milbemicinas y avermectinas. En e! esquema 21 se recoge su ruta a
a vermee ti n a 5 -

OH

<2S)-2’M.t.tbut.nol

O,

PO

71

O

O OH

ácido ¡S>.máflco

rq
1, But.¡rt CPflX
50%

75

óP.

74

1, Me
2CIDM.>2, 11
88%

2. EuLi.HMPA, 74
50%

SS

ou OH

76

Esquema 21
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La síntesis enantioselectiva de los componentes 73 y 74 se lleva a
cabo partiendo de <25)2-merilbutanol y ácido (5)-málico respectivamente
utilizando la metodología de boranos quirales propuesta por Brown60 como
elemento de control de la estereoselectividad. La adición del epóxido 73
sobre un exceso de ditiano metalado conduce al diol 75, el cual fue
protegido como su isopropiliden derivado. Desprotonación usando t-BuLi
seguido por la adición del epóxido 74 genera el sustrato de cadena lineal
76, sobre el que posteriormente se tíeva a cabo la reacción de
espirociclación.

b) Condensaciones aldólicas.

Hasta este momento se han comentado diversos métodos de
formación de enlace carbono-carbono que pet ‘ttnett ‘a ou,c,,c,o’, uc una

dihidroxicetona o equivalente de la misma. En todos los casos la reacción
de ensamblaje entre los componentes se producía sobre el carbonilo
destinado a ser el carbono espiránico. Sin embargo, existe una segunda
posibilidad de utilizar la función carbonílica y consiste en el uso de sus
antones enolato, lo que se traduce en la creación del enlace C

0-C~ al centro
espiránico frente al enlace Cespiránico-Ca considerado hasta este momento
(figura 6>.

o,, ~, ~,,

Ficura 6
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Esta es la aproximación que sigue el grupo de Hiranía6 1 en su
síntesis del espiroacetal de la avermectina Bía. Otra aportación novedosa
de esta síntesis deriva de la utilización de métodos enzimáuicos como
elementos de control de la configuración absoluta en la obtención de los
segmentos a acoplar (Esquema 22)

La reducción con levadura de panadero de los derivados de ~

cetoácido 77 y 78 genera los compuestos quirales 79 y 80. Estos
intermedios son transformados por métodos conocidos hasta los unidades
81 82

O
MOrt-~ ROvQ~O OH

77 79 81

11

RO RO
Eu

000<Bu
O O O OH OTs

78 80 82

1. LDA ONh OR
O M*ON o —

2. 82
81 —e-- ~ Dr.

69% or. OTE OH 62%
OH

83 84

Esquema 22
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La reacción del aldehído 82 con el enolato de la cetona 8 1
proporciona una mezcla 1 1 de diastereómeros 83, la cual fue sometida a
tratamiento ácido para procurar los derivados de tetrahidropirano 84.
Semihidrogenación en las mismas condiciones que habían previamente
aplicado Baker3t y l-{anessiant8 sobre dicho intermedio proporciona el
derivado de dihidroxicetona sobre el que se lleva a cabo la ciclación al
espiroacetal. Es en esta última etapa en a que se realiza la separación de
diastercómeros por cromatografía sobre gel de sílice.

c) Alquilaciones de enolatos.

La alquilación de ~-dicetonas también ha sido empleada como
estrategia para crear el enlace Ca-Cg al centro espiránico. El grupo de
Julia62, se beneficia de la doble desprotonación de la 2,4’pentanodiona
para construir el espiroacetal de averntectinas-milbemicinas <esquema
23>.

La alquilación del dianión de la 2,4-pentanodiona 85 con el
trimetilsilil eter derivado de 86, obtenido en forma enantioméricamente
pura por procedimientos previamente descritos, y posterior glicosidación
con 2,2,2-trifeniletanot conduce al pirano 87. Es en este punto donde se
introduce un elemento de estereocontrol ya que el catión de litio del
enolato cinético de 87 puede coordinarse con los dos oxígenos de la
función cetal. Es razonable pensar que la diastereoselección en la reaccton
aldótica de dicho enolato con aldehídos estará controlada por la
coordinación favorecida y por lo tanto dependerá de los tamaños relativos
del crupo DR y del anillo de tetrahidropirano. La introducción de un grupo
voluminoso, tal como trifeniletanol, fas-orece la coordinación con el oxigeno
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del anillo de tetrahidropirano y determina que la reacción del enolato de
87 con el aldehído 88 conduzca a una mezcla de diastercómeros 89 y 90,
pero en la que el isómero deseado (89) es el mayoritario. Posterior
manipulación de grupos funcionales y espirociclación genera el
espiroacetal de milbemicinas y 22,23-dihidroavermectinas.

1. LDA,HMPT
OH

2. Br
86 4

3. CPh,CH2OH,W

O

O
Ph300H,O’”

-it
64%

87

1.LDA

2. (~
0

p-S-’rol 11
88

O

OH O

Ph,CCH,O’
ti

90

O

+ P-SdOI OH O
Ph,C0N

20’
e,

85% (28:72) 89

Vr
85

Esquema 23
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4.2- Formación de enlace carbono-oxígeno.

La cetalización insramolecular catalizada por ácido de
dihidroxicetonas o equivalentes es un proceso extremadamente fácil. Una
prueba de esta observación deriva del hecho de que mientras que para la
formación de un acetal vía reacción intermolecular. a partir de una cetona
y un alcohol, es necesaria la eliminación de agua mediante métodos fisicos
o químicos,, en las reacciones intramoleculares que conducen a la
formación de espiroacetales. la reducción de la concentración de agua
presente en el medio no es un requerimiento y en muchos casos es incluso
dificil prevenir la formación del espiroacetal. Esto sugiere que hay una
oran diferencia de estabilidad termodinámica entre dihidroxicetonas y
espiroacetales a favor de estos últimos, mucho mayor que en su
contrapartida intermolecular.

Este factor determina que la ciclación catalizada por ácido sea el
proceso normalmente elegido para la formación de los anillos o formación
del enlace carbono-oxígeno y hay escasos niétodos alternativos para la
construcción de espiroacetales.

Antes de pasar a discutir los procesos de ciclación es necesarto
mencionar un importante aspecto de los l,7-dioxaspiro-[5.5]-undecanos.
que es responsable del control estereoquinilco de algunos de estos
procesos. Para esta clase de sistemas son posibles cuatro confórnieros tipo
silla resultantes de la inversión independiente de cada anillo ificura 7)
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En sistemas sin sustituir, se ha demostrado63, que cl confórmero ¡ es
el más estable. Esto es debido a la maximización del efecto anomérico6 4

termodinámico. Se han postulado numerosos orígenes del efecto anomérico
incluyendo repulsiones 1,3-sin-diaxiales de orbitales ocupados65 (rabbit
car effectsi, repulsiones electrostáflcas66, interacciones dipolares67 y

estabilizaciones no * 68 Es <‘sta última hipótesis la más aceptada
actualmente y considera la estabilización debida al solapamiento del
orbital no enlazante del oxígeno del ciclo con el orbital anrienlazante o dcl
enlace carbono-oxígeno exocíclico situado cn disposición antiperiplanar.

Sea cual sea el origen de estos efectos, parece claro que hay una
preferencia de disposición axial para un enlace carbono-oxígeno en
posición 2 de un anillo de etrahidropirano y este hecho tiene una
profunda influencia en la conformación de los espiroacetales y en los
procesos de formación de los mismos realizados en condiciones
termod i a árnicas,

En el caso de espiroacetales naturales, normalmente
asmetrtcamente sustituidos, la conformación favorecida es aquella en la
que los efectos estéricos son m,n,mzadas y los efectos anornéricos
maximizados. La estructura de rayos X de los aglicones de las
ave rme c tinas B 1 a y 132 a indican que el e spiroacetal reside en la
contornaación fas-orocida por efectos anona¿ricos <tIPO 1>. La presencia del
puente del mac ról ido no parece tener efecto sobre la conformación más
estable del espiroac etal dado que ambos anillos de tetrahiáropiran o
contienen los sustituyentes más voluminosos en posición ecuatorial -
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4.2.1 Espirocetalizacienes catalizadas por ácido.

La formación de espiroacetales a partir de una dihidroxicetona
procede por el mecanismo descrito en el esquema 24 en el que cationes
oxonio y hemicetales intervienen como intermedios.

OH e—O
-‘-—— OH c—O--H ‘~ 01-1

y-)

II,
y) <>~~—OH C0

EÑquema 24

Debido a que la ciclacién transcurre reversiblemente, es un proceso
controlado por factores termodinámicos. Así, al emplear sustancias
quirales como sustrasos de ciclación, el producto resultante es un único
isómero que corresponde al estabilizado por efecto anomérico.
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La formación de espiroacetales puede realizarse en presencia de una
gran variedad de ácidos, próticos o apróticos, tales como ácido clorhídrico o
trifluoruro de boro eterato.

Considerando los procesos de obtención de los equivalentes de
dihidroxicerona comentados en la sección anterior, es claro que
frecuentemente existe una incompatibilidad de las funciones hidroxilo y
los procesos sintéticos lo que hace necesaria la presencia de grupos
protectores. La elección de los mistnos debe basarse en la estrategia global
y por lo tanto se han utilizado grupos estables en las condiciones de
formación de enlace carbono-carbono e inestables a las condiciones de
formación del enlace carbono-oxígeno. lo que permite desprotección y
cetalización en un único paso,

Este hecho determina que el proceso de espirociclacién catalizado
por ácido se haya llevado a cabo sobre una amplia variedad de sustratos
en los que la funcionalidad de dihidroxicetona se encuentra enmascarada
de forma diversa, Ejemplos representativos de estos precursores SC

encuentran recopilados en el esquema 25. Hay que destacar aquí que la
reaccton también es posible sobre susíratos hidroxidicetónicos <esquemas
2Sf c =5g>por adición de la forma enólica de uno de los grupos caibonilo
sobre el otro grupo carbonilo. y constituye una de las pocas vías existentes
para ta formación de espiro-acetales insaturados.

Existe un segundo tipo de aplicación de esta reacción en el tema
considerado, y consiste en la equilibracién6 9 de espiroacetales
previamente formados por un proceso controlado cinéricamente, 131
tratamiento ácido de una mezcla de espiroacetales, frecuentemente resulta
en el aislamiento de un único isómero debido a que su contenido
energético es considerablemente menor que el de otros posibles isómeros,
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4.2.2 Espirocetalí-zaciones vía oxidación. Método del
hipovodito.

Otra posible estrategia para la construcción de espiroacetales se
beneficia de la oxidación de metilenos y metinos no activados mediante el
uso de yodo molecular y óxido de mercurio70. El mecanismo?t propuesto
para esta reacción se representa en el esquema 26 e implica una
transferencia 1,6 de átomos de hidróceno desde el carbono en posición 6 a
un alcoxirradical.

4,
ojQ ~

Esquema 26

Este método ha sido muy poco utilizado debido a que en algunos
casos los rendimientos de espiroacetal son muy bajos debido a la aparición
de otros productos de reacción tales como aldehídos y éteres no
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espiránicos. A pesar de estas limitaciones, éste fue ei método de elección
por el grupo de Danishefskyt9 para completar la subnidad norte de la
avermeclina Aía (esquema 27). Tratamiento del susirato insaturado 98
con óxido de mercurio y yodo en presencia de luz genera eJ espiroacetal
99. Este caso constituye la primera aplicación de esta ruta sobre sustrazos
insaturados, mostrando la quimio y regioselectividatl del método para la
formación de heterociclos oxigenados, ya que no se detecta nada de
posibles productos correspondientes a un proceso de yodoeterificación.

Un aspecto que contrasta con estudios anteriores72 sobre sustratos
menos funcionalizados que 98 es eí hecho de que se obtenga únicamente
uno de los dos posibles diasíercómeros. Hasta este momento, en todos los
casos esta reacción había conducido a una mezcla de isómeros en la
posición espiránica. por lo que era considerado un proceso cinéticamente
conu-olado, En este caso, o bien el espiroacetal 99 es el único producto
cinético generado, o es la consecuencia de una rápida equilibración
tern3odi námica.

OPv OH
— -“a 12 H9O

DPv O

53% DEn

60 98

Esquema 27
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4.2.3 Espit-ocetali’taciones vía adición conjugada.

En este apartado se recoge un nuevo mélodo de espirociclación que
in~olucra el uso de tana aparente adición 1.4 de un hidroxilo sobre un
compuesto carbonflico a, ~-insaturado. Esta clase de reacciones se

promueven con ácidos, lo que contrasta con el curso de las adiciones de
Michael clásicas y pone de manifiesto la existencia de procesos iónicos
alternativos. Por lo tanto, este ripo de reacciones son referidas como
adiciones conjugadas sólo en un sentido formal.

Este es el tipo de ciclación utilizada por el grupo de Smith iíi~~ en su
síntesis de la milbemicina ~. Tratamiento del compuesto 47 (esquema 28>
con ácido p-toluensulfónico en aeua resulta en el espiroacetal lOO,
proceso que transcurre por una adición 1,4 catalizada por ácido sobre eí
enal conjugado 99.

E cHI1 OH O~,

L OBn ¡ 33%
47 99 100

a R~~-OBn
b R,a’OBfl

Esquema 28
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Caben destacar dos aspectos de esta reacción, por una parte se utiliza
una mezcla de diasterómeros como sustratos precursores acíclicos, y se
llega a un único isómero Este hecho se puede racionalizar considerando
que el enal derivado del isómero Ca <que posee la misma estereoquímica
4Ue el producto natural> puede experimentar facilmente el cien-e de
anillo. Sin embargo, el enal correspondiente al otro diastereámero 47b
experimentaría fuertes interacciones 1 ,3-diaxiales en el estado de
transición de cierre de ciclo y por lo tanto no da eí proceso de ciclación
<figura 8). Este hecho permite que se pueda trabajar con la mezcla
llegando finalmente al espiroacetal 100 puro. Dosaforrunadamente el
rendimiento de fa reacción es bastante bajo, hecho en parte explicable por
la descomposición en las condiciones de reacción del enal 9%.

BnO ti

Figura 8

Por otra parte, la formación de un único isómero en el centro
espiránico. no implica que la ciclación sea un proceso termodinámicamenre
controlado. ‘a que en el caso de que no lo fuera es posible que la
equilibroción de la mezcla se produzca durante el curso de la reacción
debido a las condiciones ácidas en las que se lleva a cabo la misma.

H

993 9913
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5. Objetivos.

Teniendo en cuenta los antecedentes reseñados precedeníemente
parece que la estrategia más idónea para abordar el problema de la
síntesis del espiroacetal de avermectinas y milbemicinas, consiste en
disponer de dos sintones que posean la necesaria funcionalidad: y que
además sean facilmente asequibles a partir de productos abundantes que
contengan la quiralidad adecuada.

Considerando estos aspectos, pareció adecuado realizar un estudio de
las posibilidades de empleo de D-glucosa. producto barato y de fácil
manipulación, en procesos sintéticos conducentes a la obtención de los
sintones adecuados para la construcción del espiroacetal de avermectinas
y milbemicinas. Este punto consttruye el primer objetivo de esta Iests
doctoral.

Cumplidos estos requisitos iniciales, y dada la estructura de la
molécula objetivo, se plancó el desarrollo de un nuevo proceso de
formación de enlace carbono-carbono que permitiera la obtención del
esqueleto carbonado, convirtiéndose este aspecto en la segunda mcta
sintética.

Dado que la mayoría de métodos para la formación del enlace
carbono-oxígeno requieren condiciones ácidas, se decidió intentar poner a
punto una nueva metodología que permitiera la formación de
espiroacetales en condiciones neutras, considerándose este punto como
tercer objetivo,

Por último, y aunque no ‘-aya encaminado a la preparación de la
molécula objetivo, se decidió realizar un estudio lo más completo posible
de las posibilidades reactivas de tos diferentes intermedios.
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1.ANALISIS RETROSINTETICO

La síntesis total de una molécula orgánica compleja se planea
eotnerkzando con el producto final, y entonces se trabaja hacia atrás hasta
llegar a materiales de partida sencillos7 ~. En este proceso, se debe
disecc ionax la molécula por rotura de enlaces clave generando los sintones
imaginarios que posteriormente deben ser traducidos a reactivos reales
capaces de formar los enlaces. El diseño de un pian rerrosintético, muy
frecuentemente, se concrera en la localización de bereroátomos debido a
que éstos juegan un papel decisivo en los procesos de formación de
enlaces carbono’carbono y en la manipulación de grupos funcionales.

0e acuerdo con estas premisas iniciales, el análisis retrosintético
elegido para el desarrollo del trabajo se muestra en el esquema 29. El
primer paso clave consiste en la introducción de un grupo tiofenilo en el
intermedio Al que podrá ser activado en la reacción de glicosidación
intramolecular que conducirá al espiroacetal. La presencia de dicho grupo
presenta, además, una ventaja adicional ya que permite la utilización de
metodología desarrollada por nuestro grupo de trabajo para la formación
de enlaces carbono-carbono en posición anomérica mediante la metalación
de piranósidos de tiofenilo de tipo Ah. Con este plan diseñado, Ah debe
ser considerado como nucícófilo. mientras que el epóxido A 111 se
comportará, en principio, corno su contrapartida electrófila. La formación
del enlace carbono-carbono creará el esqueleto deseado.

El acceso al dihidropirano trisustituido AH puede visualizarse vía el
derivado de glucosa ¶ri-O-acetil-D -glucal por manipulaciones
estereocontroladas y el precursor AIIL puede derivar del ditioacetal de ta -

glucosa por desoxigenaciones sistemáticas y ajuste de la grupos
funcionales. Estos materiales de partida poseen una adecuada similitud
estructural, una funcionalidad consenienre para llevar a cabo las
transformaciones químicas necesarias, una configuración adecuada en los
centros asimétricos y una asequibilidad que íos hace atractivos para el
trabajo propuesto.
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2. SINTESIS DEL COMPONENTE NUCLEOFILO.

2.1. O-glucosa como materia prima para la obtención del
componente nucítófilo. Planteamientos iniciales ~.

Una inspección de la estructura del nucleófilo objetivo revela la
presencia de un grupo metilo en un anillo de dihidt-opirano y en
disposición trans al mismo una cadena lateral con un centro quiral
adicional. La orientación de dicha cadena lateral corresponde a una
configuración D en la posición C-5 de un hidrato de carbono en forma
piranosa. por lo que una estrategia viable para la obtención de la molécula
en cuestión puede basarse en la introducción estereocontrolada de un
grupo metilo en la posición C-4 de un derivado de D-hexopiranosa y
extensión de la cadena en la posición Có.

En este punto el precursor elegido debe además permitir la
introducción de una insaturación en las posiciones 2,3 y de un

Después de ‘-añas consideraciones se ha decidido, en esta seccido, numerar todos tos
productos de acuerdo a la nomenclatura de ctrbohidratos, ya que de este modo se
Sigue más tacilmente eí esquema sintético. Sin embargo. en la sección experimental
los productos serán nombrados y numerados como derivados de dihidropirano.
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sustituyente tiofenilo en posición anom¿rica. Dado que el método más
eficaz para la síntesis de elicósidos 2.3-insaturados es la transposición de
glicales acilados en medio ácido, se decidió emplear el derivado de glucosa,
tri-O-acetil-D-glucal 101 como material de partida idóneo para la
obtención del nucícófilo deseado.

elongación

metilación OAc
‘..~~<~0~•

:
Reacción de

Ferrier
101

Esquema 30

2.2. Transposición de Ferrier con tioles.

La obtención de glicósidos 2,3-insaturados a partir de glicales
acilados es una reacción muy utilizada en la química de carbohidratos,
Dicha reacción fue descrita por Ferrier74 en el año 1969 y por ello es
conocida como transposición de Ferrer. Aunque el mecanismo de la
reacción no está claro5, parece que transcurre a través de un carbocatión
alílico, generado por tratamiento del elical con un ácido de Lewis, que
posteriormente es atrapado por alcoholes generando glicósidos con una
insaturación en posiciones 2.3 (esquema 31).
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OAo 1 tAo CAe
O RON

Ata -‘~ AcO DR1
Ata BE, Et

2O Ata
aJ~ 8:2

£squema 31

La adaptación de esta metodología a nucícófilos azufrados había sido
puesta a punto por Zamojsky

76 y en nuestro propio grupo de trabajo7 7

previamente al inicio de estos estudios. El tratamiento de tri-O-acetil-n-
glucal con cantidades equimoleculares de tiofenol y catálisis de trifluoruro
de boro eterato genera una mezcla de sioglicósidos « y $ (103 y 104> en
una relación 8:1 y con un rendimiento del 78%. Además, como
subproducto de reacción se obtienen cantidades variables (5-10%) del
isómero 105 en el que la unidad de tiofenol se incorpora en la posición C-
3 (esquema 32>.

Desde un punto de vista práctico, e’ tioglicósido a (103) se puede
aislar puro por cristalización de la mezcla, lo cual permite obviar el uso de
la cromatografía en la separación. El anómero ~ <104> también puede
purificarse por cristalización pero esta vez de la mezcla de alcoholes
resultante de la metanolisis del residuo de la cristalización anterior. De
este modo se puede disponer de los tres isómeros mediante un proceso
experimental sencillo.
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OAc PhS OAc OAc SPh
~

AcO’~’’ + AcO’r~ N 4
OF, Et

2D \=‘~iph
83.06%

103 104

8:1 < 78%>

OAc

AtO*~

SPh

05

5 10%

Esquema 32

2.3. Metilación de hexopiranosas itisaturadas.

0e acuerdo al esquema resrosintéhico, en este momento el objetivo
perseguido consiste en la introducción de un grupo metilo en la posición C-
4 del tioglicósido insaturado 103. Dado que se trata de un compuesto
alílico secundario (observando las posiciones 2, 3 y 4 del anillo de
piranosa) la principal cuestión a considerar es el control de la regio y
estereoquímica del proceso de metilaciótt,

Numerosos grupos de trabajo78 han utilizado la reacción de
acoplamiento de haluros alílicos o equivalentes con una variedad de
reactivos organometálicos con fines sintéticos, pero con excepción de tos
derivados primarios que dan mayoritariamente ataque en posición ~ o
sustratos altamente impedidos en os que la reacción transcurre por la
posición ~ se obtiene mezcla de los dos posibles reginisómeros. lo que
supone una limitación de este procedimiento. Además, la regioselecrividad
depende profundamente de factores corno disolvente. sustrato, reactixos y

1o’t
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catalizadores. Ooering y colaboradores81 explican estos hechos admitiendo
que el complejo o-ahí metal inicialmente formado A (esquema 33> puede:
a) sufrir una eliminación reductiva estercoespecífica para generar el
producto de alquilación onU-y o; b) isomerizar al ,t-alil complejo E. en cuyo
caso la estereoquímica se mantiene pero la regioquímica es perdida, dando
lugar a productos de ataque en posición ca y en posición y, pudiendo estar

alguno de ellos favorecido dependiendo de la naturaleza del metal, del
sustrato o del medio de reacción (esquema 33). Esta interpretación explica
los resultados variables obtenidos por diferentes autores78 y ofrece una
visión de los diversos factores implicados en la regioqufmica del proceso.

FiN
A

‘u,
+ ~ Ok,

e

Esquema 33

A pesar de estos antecedentes poco esperanzadores, atrajo nuestra
atención un trabajo de I’liyama y colaboradores82, en el que se estudia el
comportamiento de diferentes ésteres de ciclohexenilo (106) con
trirnerilaluminio, Casi exclusivamente predomina el ataque en posición a y
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además éste es acompañado de inversión de la configuración (esquema
34),

AlMea ~

PI,CE,

-78C

106 107

R= Ae, CO2Et, Ms 70-85%

Esquema 34

Si en nuestro sustrato, la reacción procede según estos antecedentes
tendríamos resuelto el problema de la introducción del metilo en la
posición CA. Dado que la reacción transcurre con inversión de la
configuración, el metilo tendrá la orientación adecuada si anteriormente a
la reacción de metilación se lleva a cabo una reacción de inversión en el
hidroxilo en posición C-4.

El tratamiento del diacetato 103 con metanol y cantidad catalítica de
MeONa genera cuantitativamente el diol correspondiente. el cual se somete
a una bencilación selectiva a través de acetales de estannilidenot 3
conduciendo rcgioespecificamente al Obencil derivado 108. La tnverslon
del hidroxilo libre se realizó a través de la reacción de Mitsunobu

8
obteniendo, tras la metanolisis del benzoato intermedio, el alcohol
invertido 109 <esquema 35>.
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CAO ORn HO OBri

AtO HOV~,3 Ph

103 108 109

Ó MeONa, MeOH (100%), ifl Bu2SnO, Ph-H, BnBr <79%),
i¡i) PhCOOH, DEAD, Ph3P (78%), iv) MeONa (97%>

Esquema 35

Tras la mesilación del hidroxilo libre de 109 en condiciones
habituales, se realizó el tratamiento con trimetitatuminio a baja
temperatura obteniendo con un rendimiento deI 86% una mezcla de
productos 110 y 111 en una proporción de 2,5:1 (esquema 36). La
asienación de la estructura de los dos nuevos productos se realizó en base
a sus espectros de

1H-RMN por comparación con sustratos relacionados.
Para el compuesto 1 10 se observa desaparición de la señal
correspondiente al protón anomérico y aparición de una nueva señal a
SSO ppm debida al protón 11-2 con una constante ~ Hz, lo que está
en concordancia con una disposición diaxial de Hl y 1-1-2. Para el
cornpuesío lii aparece una señal compleja a 2.4 ppm que corresponde al
protón 11--?. y que se simplifica al irradiar el doblete a 1.18 ppm
correspondiente al rnetilo y con una Ji ,y~l .0 Hz. lo que se ajusta a una
disposición oc uaíorial -ecuatorial entre 1-1 -1 y 1-1-2 - -
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Dan Dan
HO DEn ¿O ¿OH

SPh FI

1) CIMs, Et3N, CH2CI2, U> AlMo3, PhCH3, ~78OC(86%>.

Esquema 36

Estos resultados pueden racionaliz’arse considerando que existe una
participación del tiofenilo en la reacción de metihación. El grupo tiofenilo
debe asistir anquiméricamente la salida del mesilato, facilitado por la
disposición trans de ambos grupos, generándose un catión episulfonio
intermedio (esquema 37>, que puede conducir a diferentes carbocationes,
los cuales son capturados por el nucícófilo conduciendo a los productos de
reacción, El puente de sulfuro debe favorecer la formación de productos
1,2 ya que ningún producto correspondiente a adición 1.4 pudo ser
detectado,

La relación obtenida en los productos de reacción demuestra que el
ataque del nucícófilo está favorecido en el carbono Cl del anillo de
piranosa, lo que parece poner de manifiesto la participación del par
electrónico sin compartir del átomo de oxigeno del ciclo, lográndose de
este modo una mayor estabilización de la carga positiva en la posición CI.
que la conseguida por la presencia del doble enlace en posición atílica
respecto a C-2.
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MeO ORn [ OBn

—1 — 5%PI’

1
ORn ORn

SPN SM,

110

Esquema 37

Argumentos similares85 a los expuestos anteriormente han servido
para explicar tos productos obtenidos era la solvolisis de ésteres de
ciclohexenilo que poseen un grupo tiofenilo.

La presencia del siofenol supone por tanto un problema adicional en
la introducción del grupo metilo. El sustrato resulta poseer tres posibles
posiciones diferentes para el ataque del nucícófilo, e incluso sin considerar
aspectos estereoquimicos parece poco probable encontrar condiciones en
las que el aaque se produzca regioselectivamence sobre la posición
deseada.

La solución más directa a este problema puede ser la modificación
en el sustrato: supresion del tiol en el glicósido de partida e incorporación
del rnismo cuando el metilo ya haya sido introducido.
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La preparación del nuevo sustrato 115 fue conseguida mediante una
secuencia idéntica de reacciones a la comentada anteriormente para el
análogo rioglicósido (esquema 38>. Con este sustrato en mano se procedió a
ensayar la reacción de metilación. Mesilación de t 15 y posterior
tratamiento con trimetilaluminio a baja temperatura permite aislar como
único producto de reacción la forma piranosídica 116. en el que se
observa control de la estereoquímica y de la regioquímica pero con un
sentido contrario al deseado. La diferencra más importante entre nuestro
sustrato y el ciclohexeno utilizado por Hiyama8 1 estriba en la presencia dc
átomos de oxígeno y dada la probada86 oxigenofilia del aluminio es
posible pensar que factores de coordinación son los causantes del curso de
la reacción.

DAD DEn so

112 114 115

HO DEn Den
Y, II

115 lIS

i) MeONa, MeOH (99%). ib Bu
2SnO. Ph-H, BnBr (78%). ¡¡1)

PhCOOH. DEAD, Ph3P (82%). ¡vi MeONa (97%), vi CIMs,

Et3N, CH2012, vi> AlMeg, PhCH3, .7800 <mw~>

Esquema 38
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Este hecho dererminó que se decidiera abordar el problema
utilizando otros agentes metilantes. Adición de magnesianos87 y
cupratos88 resultó en todas las condiciones ensayadas en descomposición
del material de partida; y en los intentos de alquilación mediada por
metales de transición89 utilizando como dador de metilo tetrametilestaño.
no se observó reacción.

Dado que el cambio en el agente metilante no condujo a resultados
positivos se coníempló la posibilidad de estudiar eí efecto de otros
factores. En este punto atrajo nuestra atención el trabajo de Caló y
colaboradores90 en el que se describe la reacción de derivados niflicos de
2-tiobenzotiazol con reactivos de Orignard en presencia de yoduro
cuproso. Aunque examinado únicamente sobre grupos aliicos primarios, la
regioselectividad se puede controlar variando el medio de reacción y la
especie organometálica.

Por una parre, el use de eter etílico como disolvente promueve el
ataque en posición T. mientras que la utilización de una mezcla de
tetrahidrofurano-eter conduce al producto de ataque en a (esquema 39>.

+

Bu Bu

BuMgBr. lCu 97 3

Ph
1:2 .N<.Ph +

Bu Bu

5 25

tter

Esquema 39
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Otro factor implicado en la regioselectividad es la especie
organometálica presente en el medio de reacción. La adición de un
reactivo de Orignard9 1 sobre vn haluro de cobre(1> genera diferentes
especies intermedias representadas en el esquema 40.

RMgX + CuX ____ RCu + MgX
2

RCu + RMgX .. <R2Cu> MgXt

Esquema 40

La presencia de un exceso de organomagnésico supone un
desplazamiento de los equilibrios hacia el homocuprato R2CuMgX, mientras
que un defecto del mismo genera la especie RCu predorninantemente. El
uso de condiciones en las que el homocupraro es la especie mayoritaria
conduce al ataque en posición a del sistema alilico, mientras que la
presencia de RCu promueve el ataque en posición y <esquema 41>.

Bu Bu
4”

BuMgBr, Icu 69

Ph :3

Bu Bu

0.5 99,5

Esquema 4!
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Los autores postulan que la selectividad de la reacción está
gobernada por efectos de coordinación entre el núcleo de benzotiazol
unido al sistema alílico y el alquilmetal <figura 9>.

5 ¡
¾M—R

Fi,

Figura 9

Cuando la reacción se realiza en eter etílico, la formación del
complejo es el factor determinante de que el ataque del nucícófilo se
produzca casi exclusivamente en eí carbono y del sistema alílico. Por
contra, si la reacción se lleva a cabo en presencia de TI-IF, el alquilmetal
está menos disponible a la coordinación con el sustrato y el nucícófilo
ataca en la posición menos impedida conduciendo a productos de tipo SN2
sobre la posición a del sistema alílico.

La formación de este tipo de complejo intermediario también
permite explicar el efecto de la naturaleza de la especie organometálica. Si
en el medio predomina el organocobre RCu, más electrofílico que el
bomocuprato R

2CuMgX, la coordinación está facilitada y el ataque se
produce en el carbono y del sistema alílico. En las reacciones con
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homocupratos, el metal es menos susceptible a la coordinación con el
sulfuro alílico, y el nucleóftlo ataca en la posición menos impedida.

La adaptación de esta metodología sobre nuestro sustrato requiere
en primer lugar un procedimiento eficiente para la introducción del
ruercaptobenzotiazol a partir del correspondiente alcohol. Dado que la
reacción de alquilación se debe realizar sobre un centro secundario y que
en las condiciones adecuadas puede conducir al producto de SN 2 es
necesario que además la incorporación de dicho heterociclo se produzca
con inversión de la configuración. Para esto se eligió la adaptación de la
reacctón de Mitsunobu a nucícófilos azufrados desarrollada por Rollin92,
que permite la tiofuncionalizacion con inversión de la configuración en un
único paso.

El tratamiento del alcohol 117, obtenido selectivamente por
tratamiento del diol con cloruro de terbutildimetilsililo y trietilamina a 0”C
en cloruro de metileno, con trifenilfosfina, 2-mercaptobenzotiazol y DEAD
permitió aislar con un 90% de rendimiento el derivado 118 (esquema 42>.

BZ’TS CIES

117 118

1> PPh

3,2-rnercaptobenaotiazol OEAD, PhCH3 (90%)

Esquema 42
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A continuación se procedió a ensayar la reacción del sustrato 118
con yoduro de metilmagnesio en presencia de yoduro cuproso en las
diversas condiciones descritas por Caíd90, lndependienremene del
disolvente utilizado o de la proporción relativa de reactivo de Grignard
frente a baluro cuproso se obtiene un único producto 119 que fue
asignado corno el correspondiente al ataque en posición y y con una
estereoquímica sin respecto al grupo saliente (esquema 43>,

821$ 018$

118

o-res
1 It U! O SM 1~1I1111#~lEt

7

Ile

1) lMgMe/lCu 3:1, Et2O (84%). ji> lMgMe/CuI 3:1
Et

2O/TIW 1:2,(74%> iii) lMgMejICu 1:3, Eí’O(8O%)
iv,’ lMgMe/lCu 1:3, Et2OjTlff 1:2(78%)

Esquema 43

Estos resultados pueden etcplicarse admitiendo la existencia del
complejo entre el alquilmetal y el sustrato ya postulado por el grupo
italiano, Este factor es tan decisivo en el curso de la reacción que ésta
procede exclusivamente por este mecanismo sin afectar el medio de
reacción -
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La presencia de este tipo de intermedio debe conllevar una rigidez
conformacional en el estado de transición, y en esta situación el ataque del
metilo debe ocurrir exclusivamente en el carbono -y y con una
estereoselectividad controlada por la orientación del núcleo de benzotiazol
<figura lO>. Este tipo de complejación entre sustraro y reactivo también
permite explicar la selectividad observada en las reacciones de alquilación
de carbamatos alílicos secundarios descrita por Gallina93 - único
antecedente de proceso sin-SN2 altamente selectivo.

a Pl,
147 Me

T
Cta~Ph

Figura lO

Con el fin de obtener más información sobre este proceso de
alquilación se decidió preparar el análogo de 118 pero con la
estereoquirnica contraria en la posición C-4, lo que permitiría dtscernar st
la estereoselectividad de la reacción está gobernada por la orientación del
grupo saliente o por factores inherentes al propio sustrato, tales como el
bloqueo de la cara a del anillo de pirano por el sustiluyente anomérico94.

La preparación del sustrato se lle’ó a cabo a partir del alcohol alilico
libre 117 por tratamiento con potasio metal y 2-clorobenzotiazol segtin
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procedimiento de Caló~ (esquema 44). El cambio de azufre a oxígeno evita
el l,acer dos tnverssones sucesivas y ya había sido utilizado por el grupo
italiano sin variación de reactividad.

DTBS

tOEtHO

117

OTES

BZTO’~2.,=OEI

120

1> 1< metat, 2-clorobenzotiazol, eter <75%)

Esquema 44

El tratamiento del derivado 120 con yoduro de metilmaenesio en
presencia de yoduro cuproso en diversas condiciones de nuevo genera un
único producto 121 correspondiente a la transposición del doble enlace y
retención de la configuración <esquema 45>. Este resultado permite
descartar la nflu e nc i a del su sí i tu Yente anomérico y re fuerza la
importancia del papel jugado por el erupo saliente en el proceso de
mcml ación,
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OTBS
It, III, o ¡Y

ArtO ‘&,t=)Et

120 121

1) tMgMe/lGu 31, Et
2O <84%> u) lMgMeICul 31

Et2C/THF 1:2(74%> iii> lMgMe¡lCu 1:3, Et=O.(BD%)
iv) IM9MO/lCu 1-3, Et2O-THF 1:2 (780/o)

Esquema 45

En vista de las dificultades encontradas en la introducción del grupo
metilo en la posición C-4 de un anillo de piranosa 2,3-insaturado y dado
que se disponía de un método para la alquilación en posición ‘j y con
control de la estereoquímica, comenzamos a plantearnos la idoneidad del
material de partida. Una solución al problema podía derivar de la
tnodificación del sustrato por intercambio de las posiciones del sistema
alílico. Debe, por tanto, construirse un material en el que el doble enlace se
encuentre en las posiciones C3-C4 del anillo de piranosa y que permita la
introducción del grupo saliente en la posición C-2 del mismo.

Tratamiento del ce-metilolicúsido 122 con cloruro de benzoilo y
piridina a baja temperaeuraP

5a o bien a temperatura an,biente y
activación selectiva a través de acetales de estannilideno9Sb conduce al
dibenzoato 123. el cual es sometido a la conversión en un paso de dioles
vecinales en olefinas, descrita por Garegg96, para generar 12W La
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hidrólisis de los benzoatos y titilación selectiva en la posición primaria del
diol resultante permite obtener 125, sustrato que posee las condiciones
comentadas anteriormente y que es considerado como nuevo material de
partida (esquema 46).

OH DAt OíAS

HO HONO ~t’ow iv WOMe
HO OMe zO OMO OBZ OH

122 123 124 125

2) 0182, Pyr, .2000, <80%>, U) PhgP, 12, irnidazol, PhCH3,(77%>, iii) MeoNa, MeOH
<93%). iv> CITES, EtgN, DMAP, 0H2C12, -2O~C <79%>

Esquema 46

A partir de 125 se prepararon los dos posibles derivados de
benzotiazol 126 y 12’? de forma análoga a la descrita con anterioridad, El
tratamiento de estos sustratos con yoduro de metilmagnesio en presencia
de yoduro cuproso en diferentes condiciones genera el producto esperado
en cada uno de los casos (128 y 129 respectivamente>, sin detectarse
nada de los otros posibles isómeros (esquema 47>.
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OTBS

ti OMe
OH u

125

01’88 olas
-<-o

1”

DMa
O BiT

126 128

olas OTBS

LOMe
127 129

1) PPh
3, 2-mercaptobenzotiazol, DEAD, PhCH3 (85%>, II> K metal,2-clorobenzotiazol,

oler <80%), di> MgMo/Cul 3:1 - Et2O (80%)

Esquema 47

Ante estos resultados, el “método del benzotiazol” debe ser
considerado como un excelente procedimiento para introducir grupos
metilo en derivados de dihidropirano con completo control de la regao- y
estereoquímica.

Un importante aspecto del terna que nos ocupa y que hasta ahora no
ha sido mencionado, consiste en a asienación de la estereoquímica de los

productos de reacción, tanto para los derivados de benzotiazol como para
los nietilados. En todos los casos la posición del doble enlace y del
sustituyen le al ílic o, a; í corno su orientación, fue de te mt u ada mediante un
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cuidadoso análisis de los espectros de ‘l-l-RMN empleando el programa
PANIC97. Los valores correspondientes a la lectura directa en eí espectro
real y los obtenidos por cálculo difieren en todos los casos menos de 1Hz,
En la tabla 1 se encuentran recogidos los mejores datos de constantes de
acoplamiento, expresadas en Hz. de los sustratos con el núcleo de
benzotiazol y en la tabla II los correspondientes a los productos metilados
d esp r o te gid os

Los grandes valores de 545 (9.5 Hz) para los compuestos 120 y 130
están de acuerdo con los calculados de acuerdo a la ecuación de Alrona98, a
partir de los ángulos de torsión esperados para una relación cuasi-axial-
axial entre 1-1-4 y 11-5. Los valores de J34 11.8 Hz) y de Jj,4 (>1 Hz) también
concuerdan con una disposición de 11-4 cuasi-axial. En los compuestos 118
y 131. las magnitudes de 545 (<3.5 Hz> indican una geometría cuasi-

ecuatorial-axial para 11-4 y 11-5. Los datos de 13,4 (5.8 Hz) y .~í,4 (0 Hz)
también sugieren que 11-4 es cuasi-ecuatorial.

Evidencia adicional es proporcionada por experimentos NOE sobre los
productos metitados 130 ~ 131. Irradiación de la señal correspondiente al
grupo metilo unido al anillo induce un incremento del 9% en la intensidad
de 1-1-5 en 131. mientras que no se observa variación alguna en 130,

Por otra parte, las magnitudes de 11,2 <4.2 Hz en los compuestos 127
y 133 ~ 1 Hz en 128 y 132> se ajustan a las calctiladas de acuerdo a la
ecuación de Altona98 a partir de una disposición ecuatorial-cuasi-axial y
ecuatorial--uasi-ecuatorial para 11-1 y 1-1-2 respectivamente.

Corno se espera, todas tas constantes de acoplamiento se ajustan a
una conformación de semisilla 0115 para lIS, 126, 136 y 131, y de
semisilla ~l-1t para los derivados 127, 128, 132 y 133 (figura II).
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Tabla 1. Constantes de acoplamiento <HzÑ de derivados de benzotiazol

01-85 GB ~-g~ OTBS OTBS

t./>OEt ‘~r$~. ~

05

120 liB 127 125

Jí,
2

JI3

ií4

Jis

hA

14•5

28 29 42 10

1<> 1.0 1.3 1.2

1.1 0.3 0.6 0.5

0.5 0.4 0.6 0.4

10.2 9.8 1.9 5.1

1.8 1.0 2.3 1.3

0.0 0.0 3.2 3.0

1.7 5.9 10.5 10.3

0.0 0.0 2.4 1.8

9,5 24 1,7 1.2
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Tabla II. Constantes de acoplamiento (Hz) de productos metilados.

OH 08 08 DM

“‘~~L4M. ~4M. “~f>óEt tt4~t

130 131 132 133

Ji:

Jis

~2.3

134

2.8 28 43 1.2

1 3 1.0 sso determ, 1.1

1.8 0.0 sin determ. 0.0

0.5 0.5 0.6 0.6

10.0 10.0 2.1 4,8

2.6 1.2 2.1 1.6

0.0 0.0 2.0 2.3

1.9 5.7 20.4 10,4

0.0 0.0 sin determ, 2.3

9.7 3.2 sin determ. It
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3. Síntesis del componente nucleáfilo. Elongac¡ón de
la cadena lateral en posición C-6.

Una vez conseguida la introducción del grupo metilo en la posición C-
4 del anillo de piranosa, la siguiente cuestión a considerar, según el
esquema retrosintético, consiste en la elongación de la cadena en la
posición C-6 e incorporación del centro quiral adiciónal.

U problema crucial, contemplado de forma general, deriva del hecho
de que una hexosa en forma piranosa posee cinco centros quirales
contiguos. y dado que los de la posición Cl y 0-5 confieren al sustrato su
integridad estereoquímica, las manipulaciones sintéticas son posibles sólo
en las posiciones 0-2. 0-3 y 0-4. 0-6 debe ser considerado como una
posición “off-template”99 y de aquí que normalmente no se produzca alta
estereoselección en sus reacciones. Se hace necesario, por tanto, el
desarrollo de metodologías que permitan extender las características
quirales del sistema piran osíd ico al n ¡levO centro es tercúgenico de la
cadena lateral.

Básicamente dos estrategias han sido diseñadas con este fin, La
primera de ellas se basa en la formación de sistemas policíclicos de
diferente naturaleza a partir del carbohidrato, creándose estructuras de
elevada rigidez conformacional , que reaccionan con alta
esaereoselectividad en la inicial posición 0-6 del hidrato de carbono. Este
tipo de aproximación ha sido utilizada por diferentes grupos de trabajo,
tales como el de Ocasva lOO en su ñntesis de un fragmento del antibiótico
A23 187 utilizando como precursor D -glucosa <esquetan 48a) ó el de
Fraser-Reid tn í en la metodolocía que ha dettominado homologación
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ptranosidaca’ y que ha permitido la obtención de antibióticos
polshidroxalados <esquema 48b)

OH 055

Arta
a> ~ \t.\$0 X0M

OMS

0$

HO ~y OH

Esquema 48

El segundo grupo de estrategias diseñadas para la solución del
problema “off-template” se basa en la capacidad de coordinación de los
oxígenos del carbohidrato con especies metálicas presentes en el medio de
reacción, lo que conlíeva un aumento de la estereoselección,

La reacción estereoselectiva de adición de nucícófilos sobre una
función aldehídica generada en 0-6 ha sido utilizada para la obtención de
carbohidratos de cadena extendida, denominación que agrupa a moléculas
de reconocido interés, tales como ácido N-acetilne.uramínicot 02

Lincosaminat03, o Hikosaminat0~. La elevada diastereoselección a favor úe
uno de los alcoholes resultantes es conseguida mediante la quelación de

DM.
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especies metálicas (reactivos de GrignardtOS, cupratos 106 o silanost0’? en
presencia de ácidos de Lewis> con los átomos de oxígeno aldehídico y
piránico, determinando que de acuerdo al modelo quelado de Cramt08, el
ataque del reactivo nucícófilo se produzca por la cara menos impedida.

00
—

O

HO0~V~N

Figura 12

La capacidad de coordinación del oxígeno del anillo de pirano
también ha permitido explicar la estereoselecúvidad observada en la
adición conjugada de alquillitios sobre heteroolefinas~09.

SIMe,

H H

60

Me

~~SO
2Ph

—

Esquema 49
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En este caso, la diastereoselectividad se racionaliza por una adición
pscudo-intramolecular de ruetillitio, quelado por e’ oxígeno piránico. sobre
a heteroolefina, Los autores admiten que la conformación reactiva es la de
menor energía, es decir aquella en la que el grupo de menor tamaño <el
hidrógeno sobre 0-5) está próximo al eclipsamiento con el doble enlace y
en la que el ataque del nucícófilo se produce entre los grupos menos
voluminosos, Una vez fijada la conformación, el átomo de oxígeno captura
el átomo de litio del alquillitio conduciendo al ataque exclusivo por una de
las caras de la olefina, y siendo aquella en la que se establece la quelación.

fiSIMe, - SIMe,
q — —~-- O

So,?,, SO,PhLi—MC

Esquema 50

Estos antecedentes demuestran que la introducción de un centro
quiral adicional sobre la posición 0-6 de una piranosa consiste en la
fijación de la cara de ataque del nucícófilo mediante la quelación. Si la
ceacción transcurre vía intermolecular, cl ataque se producirá por la cara
ontraria a la de la coordinación por motivos estéticos, mientras que st

transcurre vía pseudointramolecular, el nucicófilo atacará, una vez
establecido el confórmero reactivo, por la cara en la que se establece la
coortlinación.
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Con este idea, y dada la experiencia previa del papel jugado por la
coordinación en las reacciones de alquilación de derivados alilicos de
benzotiazol, se decidió estudiar la posibilidad de utilizar este grupo
saliente en el esterocontrol de cadenas acíclicas sobre la posición C-6 de
una piranosa. Si la coordinación de la especie metálica postulada en el
apartado anterior se extendiera al átomo de oxígeno del anillo de pirano.
se podría fijar la cara de ataque ya que seria precisamente en la que se
estableciera la coordinación, Si además la conformación reactiva de
nuestro sustrato fuera la misma que la postulada por eí grupo de lsobetúP.
este procedimiento permitiría obtener el centro quiral adicional con la
,ntsma estereoquímica que la presente en eí espiroacetal de las
avermectinas naturales,

Con estas consideraciones era necesario realizar una extensión de la
cadena en dos átomos de carbono y parecía apropiado la utilización de una
reacción de olefinación de Wiltig sobre la posición Có del anillo de
piranosa.

Cuando la oxidación del alcohol 130 se realizó con dicromato de
piridinio se obtuvo el aldehído esperado, eí cual sin posterior purificación
fue son,etido a la reacción de olefinación con
eíoxtcarbonilmetilentrifenilfosforano en benceno a reflujo. La purificación
del residuo condujo al ester a,~-insaturado 134 pero sólo con un 14% de
re n d imi e o t a -

El bajo rendimiento de este proceso no nos pareció aceptable desde
un punto de vista sintético por lo que se decidió llevar a cabo esta
secueticia de reacciones en una única operación experimental mediante la
oxidación de Swernt 0 del alcohol 130 y condensación del aldehído
resultanle con etoxicarbonilmetilenírifenilfosforano en CI-1

2C1 2 aplicando el
procedimiento descrito por freía od para compuestos carbon il ic os
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sens¡bles, generando el ester a .~-insaturado 134 con un
rend,miento <esquema Sí>.

OH

130

68% de

¿Mo

134

1) DIvISO, 012<00)2,£
3N, Ii> Ph3PCHCO2EI <68%),

Esquema SI

De acuerdo a lo esperado para iluros estabilizados
112, la reacción de

Wittig conduce al ester a.~-insaturado de configuración E con excelente
estereoselectividad (.167= 157 Hz>.

La reducción del ester o.ñ-insaíurado 134 a OOC con DIBALt 13

conduce al alcohol alílico 135 con un rendimiento del 94%. El tratamiento
de dicho alcohol con trifenilfosfina, 2-mercaptobenzotiazol y DEAD en
tolueno genera el derivado 136 en el que la incorporación del núcleo
heterocíclico se produce con un 89% de rendimiento <esquema 52>,
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OH
CD,Et

A A
0 ¡ 0 ¡¡

— DMa — DMa

134 135

> DIBAL, 0H2012 (94%), ti> Ph3?, DEAD.
2-mercaptobenzotazol (89%>.

Esquema 52

La adición de lMgMe en presencia de Cuí sobre 136 en las
condiciones descritas en el apartado anterior genera un crudo de reacción
que estimado por H-RMN muestra la existencia de los dos posibles
isómeros 137, inseparables por cromatografía, pero en una proporción de
uno de ellos superior a 10:1,

Desafortunadamente, el rendimiento de la reacción en producto
aislado no pudo determinarse con exactitud debido a la elevada volatilidad
de 137, por lo que se decidió continuar con el crudo de la reaccton stn
purificación posterior evitándose de este modo pérdidas inevitables de
producto.

BiT

136
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137

í) lMgMe/lCu 3:1, Et2O <84%>

Esquema 53

Esta elevada diasrereoselección en la sustitución nucícófila con
transposición alílica únicamente puede explicarse considerando que la cara
de ataque está controlada por factores de quelación. De acuerdo a los
estudios conformacionales de alquenilpiranósidos diferentemente
sustituidos llevados a cabo por Danishefsky y colaboradores

1 14, para el
electrófilo pueden considerarse tres conformaciones reactivas diferentes
dependiendo de la disposición del doble enlace respecto al anillo de
pirano, denominadas antiperiplanar. sinperiplanar y ortogonal (figura
13a> Los resultados obtenidos en los trabajos del grupo de lsobet09 sobre
la adición de alquilmetales sobre heteroolefinas demuestran que en dicho
caso la conformación reactiva es la anttperiplanar, en la que el grupo de
menor tamaño, í~-sj. está próximo al eclipsamiento con el doble enlace. La
consideración de las tres posibles conformaciones para el caso que nos
acupa así como, una vez admitida la quelación, los productos de reacción
que a que daría lugar cada una de ellas se encuentran representadas en la
fiunra 11½

136
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a)

A B c
tAntiperiplenar> Ortogonal> tSinperlplanar>

b) H,.~

o
FI

Ant PS rip tanar

-1
FI

R
o

FI

Ortogonal

Me

FI

Sinp~riptanat

Eioura 3
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3.2. Determinación de la configuración absoluta del nuevo
centro qiIitZl.

La asignación inequívoca de la configuración absoluta del centro
asimétrico en 0-6 del producto mayoritario no es, en principio, un
problema fácil de resolver debido a que se encuentra en una cadena lineal.
La solución más directa del problema hubiera consistido en la aplicación
de la difracción de rayos X, pero desafortunadamente no fue posible
obtener ningún derivado cristalino.

Este hecho nos hizo pensar en eí uso de la RMN, ya que aunque no es
posible obtener información de los datos de constantes de acoplamiento, la
aplicación de experimentos como NOE o NOESY permiten localizar los
protones que se encuentran próximos en el espacio. Como ya se ha
comentado anteriormente el producto 13’? es dificil de manejar debido a
su volatilidad, por lo que fue purificado en forma de la lactona 138
obtenida por oxidación de Jonest 15 del crudo de la reacción anteriorxon un
rendimiento elobal del 68% desde 136 <esquema 54).

137 138

o CrOe, H
2SO¿, Acetona

Esquema 54
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El espectro 2D-NOESY de la lactona 138 <figura 14) mostró picos de
cruce entre ~os protones 11-5 y 11-6. Me-4 y 13-6, 1-1-5 y Me-4 y 1-1-5 y Me-
6, Estos datos parecen estar más de acuerdo con una configuración ÓR que
con una 6S, ya que esta última no permite explicar el pico de cruce
observado entre el N¶e-6 y 11-5 (figura 15>.

Me

Me O

Me
~ A D

H
4 5

MO fi

SR

Iticura 15.

Sin embargo. este resultado no puede ser considerado como una
prueba inequívoca de a configuración absoluta ya que el tiempo de
mezcla que tuvo que set utilizado en la realización del experimento fue de
2.4 s. tiempo excesivamente largo que puede traducirse en resultados
erroneos debido a que los picos dc cruce pueden derivarse de una
transferencia de maenetización a Itaves de enlaces y no únicamente

originados por proxirnid ad en ei espacio1 ~. En esta situación - y dado que
la estereoquímica de la cadena tateral no pudo ser asignada con completa
‘e rondad por estudios de ENE’. >e decidió recurrir a la correlación con
compuestos de coníl curacién conocida.
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OH OH

...,IOH Si?
A~L-0N OH

— ~

\/~ 9-
O

OH — DM.

GR o SS 2

tMt

Esquema 55

La primera vía ideada con este fin se basó en la conversión de un
compuesto de configuración conocida en el producto de configuración
desconocida mediante el uso de reacciones en las que el curso
estereoquimico está perfectamente establecido. El tipo de correlación
ideada se muestra en el esquema 55 y se beneficia de: a) la apertura de
epóxidos por nucteófilost ~~ en medio básico o neutro transcurre vía un
mecantsrno SN 2 y el ataque sobre cl carbono oxiránico procede cOn
inversión de Walden en este centro. Los productos resolsanses poseen. por
tanto, una disposición írans entre el nucleófilo y el oxígeno que actúa como
oropo saliente; y b> la epoxidación de alcoholes alílicos con el sistema
desarrollado por Sharpless ~Is <peróxido de ‘butilo. tetraisopropóxido de
titanio y ésteres de ácidos tartáricosÁ proporciona alta inducción
astmeírica, De acuerdo a las observaciones de Sharpless y colaboradores el
oxigeno que formará eí epéxido se une siempre por una única cara de la
olefina ‘~ la cara de ataque está determinada por ci tartrato utilizado. Si la
olefina se representa como en el esquema 56, el oxígeno ataca por la cara
superior st se usa n-<-í-taríraío y por la inferior si se utiliza L-(’i-tartrato.
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rs2
OIIDEr

xc— Rl

Rl

Esquema 56

El tratamiento del alcohol alílico 135 con tetraisopropóxido de
titanio, L-(+>-tartrato de dietilo y ¡erbutilhidroperóxido anhidro a 2000 en
CH

2CI2 durante tres días de reacción genera una mezcla de dos nuevos
productos que fueron identificados como 139 y 140 junto con material de
partida sin reacc,onar.

+

¿1 (>PrO)4Ti, BuOOH, L-<+)-DET

135 139 140

Esquema 57
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La aparición del producto 140 puede explicarse por el carácter ácido
de Lewis del tetraisopropóxido de tttanio, el cual debe generar un
carbocatión alílico que es capturado en la posición anomérica por el alcohol
rerbutílico presente en el medio de reacción. No obstante, y a pesar del
bajo rendimiento en el producto deseado, esta reacción permitió obtener
un unsco epóxido, que en base al modelo de Sharpless, fue asignado a 139.

Con el fin de obtener suficiente producto como para proseguir la
secuencia de determinación de la configuración absoluta, se ensayó la
reacción de epoxidación con ácido rn-cloroperbenzoico. Tratamiento del
alcohol alílico 135 con 12 equi’alentes de dicho ácido, gencra con un
rendimiento del 86% una mezcla de los dos epóxidos diastereoméricos 139
y 141 en una proporción de 1:2. y que pudieron ser separados por
cuidadosa cromatografía y su estereoquímica asignada por comparación al
resultado de la epoxidación asimétrica

.Dll

+

141

Y AMCPB, 01A2012, (86%)

OH

135 139

Esquema 58
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Estudios realizados por diferentes grupost 19 sobre la
regioselectividad en la apertura de 2,3-epoxialcoholes por nucleófilos
carbonados, demuestran que el tratamiento de los mismos con cupratos
conduce al ataque exclusivo en la posición <7-2 dcl sistema de: epoxialcohol
para formar el l .3-diol. Cuando la reacción se realiza con rrimetilalumtnjo,
el producto es el correspondiente a la introducción de un grupo metilo en
la posición C-3 generándose únicamente el 1 .2-diol (esquema 59>.

O OH

AIMt~

x
Y—

Me~CULi

)—/r—

OH

HO

Esquema 59

El tratamiento del epoxialcohol 139 con tres equivalentes de
trimetilaluminio en las condiciones descritast 19a resultó en la recuperación
total del material de partida. Un aumento en el número de equivaientes de
trimetilaluminio respecto al sustrato resulta en la formación de 142,
resultado del ataque del alquilaluminio en la posición anomérica y en el
que la apertura del epóxido había tenido lugar con una regioquimica
contraria a la deseada,
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OH

9,.
o

OMé

139

OH

HOA
o

Me

142

(JAIMe3, 0H2C12, (65%>.

Esquema 60

Este resultado nos hizo desestimar esta vía para la determinación de
la configuración absoluta y decidirnos comenzar con una vía alternativa

La lactona de Prelog-Djerassi 143 es un producto de degradación de
la narbomicinat?O y mettmictnat=t- Su importancia para la construcción de
naacrólidos fue primeramente demostrada por Masarnune

t 22 en su sintesis
de la metimicina, y desde entonces ha adquirido considerable importancia
como un objetivo sintético para el desarrollo de nuevos métodos que
controlan la elaboración de centros asimétricos, La estereoquímica de este
compuesto fue parcialmente asignada por Djerassit23, quién asignó los
centros C-4 y <7-6 como 8 y R respectivamente. La estereoquímica ha sido
confirmada por tinte si s1 24 dc e sse compuesto en su forma natural
resultando ser 2R, 3S, JS, 61<
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Figura 16

Una inspección de la lactona de Prelog-Djerassi y del producto de
configuración desconocida en C-6 demuestra su similitud estructural. Este
hecho hizo que se decidiera abordar la correlación de 138 con el producto
natural o su epímero en C-2 (esquema 61>. La comparación entre los datos
obtenidos para la lactona sintética y los publicados para la lactona natural
o su isómero permitirían esclarecer sin ambiguedad la configuración
absoluta del centro quiral en la cadena lateral.

O

O

wF8000 H
I

o
,nettl.ción

-N
fl¡drogenación

rLJptI4ré
ox íd .tiv a

Esquema 61
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El paso crucial a resolver consiste en la hidrogenación del doble
enlace del sistema a,~-insaturado sin afectar el doble enlace de la cadena
lateral, por lo que se hace necesario un método que permita la reducción
selectiva. La reducción con litio y amoniaco líquido de acuerdo a las
condiciones de Srorkt25 para ésteres u.~-insaturados, resultó en apertura
de la lactona, el mismo resultado se obtiene con magnesio cts metanolt 26
La utilización del sistema de formiato potásico y acetato de paladio,
aunque se ha descrito’2’7que no afecta a los dobles enlaces aislados de otro
tipo de sts¡emas, resulta en el producto de reducción total, La reducción
con NaBl-14 en presencia de acetato de niquell=l también proporciona et
producto totalmente hidrogenado

Ante estos resultados se procedió a intentar una reducción en dos
pasos consistente en la adición de Michael de tiofenol t 29 sobre el sistema
de lactona n.~-insaturada y posterior desul furación. El tratamiento de la
lactona 138 con 2 equivalentes de tiofenol en presencia de trierilamina y
en THF a reflujo resulta en la formación de los dos diastercórneros 143,
que sin posterior purificación fueron tratados con hidruro de
tributilestaño en benceno a reflujo y en presencia de AlEN como iniciador
radicálico. En estas condiciones, la reacción de desulfuración no conduce al
producto esperado, sino a un compuesto cj ue muestra en sus espectros de
resonancia magnética nuclear de protón y carbono la ausencia de señales
olefínicas y la presencia de tres grupos metilo. En base a estos datos., se
asignó dicho compuesto a la estructura 144, resultante de una ciclación
intramníecular del radical generado en la inicial posición 0-3 del
carbohidrato, sobre la olefina terminal esquema 62).

La formación de un anillo de cinco eslabones está de acuerdo con las
reglas empíricas de Ealdwin1 30 según las cuales el modo de ciclación 5’-
es-o -aig está favorecido sobre el 6-e eje - (mg.
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Ii PIiSH, EI
3N, VHF. ji) HSnBu~, AIBN, 06H6.

Esquema 62

La ciclación, a priori, estaría potencialmente desfavorecida sobre la
reducción por “arios factores: a) la ciclación exige una proximidad espacial
entre las posiciones sobre las que ocurre el cierre de anillo y esta situación
requiere una interconversión de la forma de silla ~<71. con todos los
sustituyentes en ecuatorial, a la forma de silla invertida ~Cao bote Ej ,~ que
situa los sustiruyentes más soluminosos del anillo en disposición axial
(figura 17), b> el doble enlace terminal no estl especialmente activado
como aceptor radicálico y; e) experimentalmente el proceso se llevó a cabo
a elevadas concentraciones de hidruro de tributilestafio lo que debería
facilitar el proceso de reducción, No obstante, y en contra de todos estos
factores. cl producto obtenido es el de ciclación, lo que pone de manifiesto
la facilidad con que ocurre esta adición intramolecular, Una posible
explicación para este resultado puede obtenerse de la presencia de un
carbono con hibridación sp

2 en el anillo, lo que facilita la movilidad
c o u fo rmac i o n al -

144
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Ficura IV

Además, en este proceso se crea un nuevo centro quiral y según se
deriva de la observación del espectro de 1 H-RMN uno de los dos posibles
isómeros es muy mayoritario sobre el otro (8:1 ~, hecho que demuestra que
en la ciclación hay un alto grado de diasíereoselección,

Retomando el tema principal que nos ocupa, la determinación de la
configuración del centro quiral sobre la posición Có. y considerando que
no fue posible e nc ontrar condiciones para reducir el doble enlace
conjugado frente al doble enlace terminal, ni tampoco para utta ruptura
oxidativa selectiva en el doble enlace terminal, la vía de correlación con la
lactona de Prelog-Djerassi también tuvo que ser abandonada.

‘ca

144
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En esta situación se decidió intentar obtener la información deseada
a partir de estudios de RMN del derivado bicíclico rígido 144. La nueva
cuestión a considerar es a diferenciación entre los cuatro posibles
diastercómeros originados por la presencia de los dos centros asimétricos
4e configuración desconocida.

Así, sobre el derivado 144 se llevaron a cabo una serie de
experimentos NOE observándose que: a) la irradiación de la señal
correspondiente al Me-Y5 genera un efecto NOE sobre 1-1-4, b) la irradiación
sobre Me-ó produce efecto sobre 1-1-7 y e) la irradiación del protón H-2a
permite observar un efecto NOE sobre 1-1-7.

GR 7R

H

II
4 3

It
BR 7S

Figura 18

tic nuevo. en esta situación se mantiene la numeración de carbohidratos por
tui trinidad cts la exposición. En la parte experimental este producto será numerado

colmo una es tFue tura birle 1 ¡ca.

6S,7R es, ?S
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Estos datos parecen indicar que la estructura posee las configuración
6R,7S. Esta asignaciónpone de manifiesto que: a) En la lección radicálica
de formación de 144 el grupo metilo sobre C-7 adopta la posición menos
impedida, situándosecon una orientación cxc, respecto al sistema bicíclico.
Esta misma interpretación ha sido utilizada por otros autores131 para
explicar la diastereoselectividadobservada en reacciones de ciclación
radicálica sobre derivados de carbohidratos y, b) En la reacción de
alquilación de la cadena lateral usando el tiobenzotiazol como grupo
saliente se generapredominantementeel isómero de configuración 6k, lo
que supone que realmente existe un control de la diastereoselecciónpor la
presenciadel oxígeno piránico, pero que contrariamentea os trabajos de

Isobe 09, el rotámero reactivo debe ser cl ortogonal (figura 13>. Este hecho
puede ser atribuido a que dicho confórmero sufre una atenuación de la
disponibilidad electrónica del doble enlace debido al solapamientoentre el
enlace electronegativo carbono-oxígenopiránico y el sistema it del doble
enlace132, lo que confiere a esta conformación mayor reactividad con
nucleófilos que las conformaciones alternativas antiperiplanar O
sinperiplanaren las que no se produce dicha atenuación.

En el caso de la olefina heterosustituida (con un sustituyente

sulfona) utilizada por el grupo de Isob&09. la conformación ortogonal, a
pesar de tratarse de una adición nucícófila, debe estar poco favorecida
debido a o~ue supondría un solapamienioentre el enlace electronegativo
carbono-oxígeno y el sistema del doble enlace ya deficiente en

electronesdebido al carácter atractor del crupo sulfona.

Desafortunadamente,estos hechos demuestran que el fragmento
obtenido no es el adecuadopara la síntesis de la avermectina, ya que a

configuración de la cadena lateral (65. numeración de carbohidratos)es
eontTaria a la del producto sintetizado46R, numeración de carbohidratos>.
Sin embargo, esta vía permitirá htcmer e¡ si utón de confi g uración
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adecuadapor simple cambio del nucicófilo. En nuestros laboratorios133se
ha comprobadoque las reaccionesde susti¡ución alílica usando como
grupo saliente el benzosiazol proceden con cualquier reactivo de Grignard,

obteníe.ndoseresultados similares a los obtenidos con el magnesianode
metilo. Por lo tanto la adición de yoduro de cdl magnesiosobre 136 debe
generar el producto 145, el cual por manipulacionesen el doble enlace
terminal permitida conseguire’ fragmento de configuración correcta 146.

SBZT

-A
ci

— OMe

136 145 146

Ii EtMgBr, Cuí, Et
2O.

Esquema 63
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4. SíNTESISDEL COMPONENTEELECTROFILO

oj

4.1. O-Glucosa como materia prima para la obtención del
componente electrófilo. Planteamientos iniciales.

Una inspección dc la estructura del nucicófilo objetivo revela la
presencia de una cadena de seis átomos de carbono con una función
aldehídica enmascaradaen uno de sus extremos y con dos centros

estereogénicosoxigenados. Todas estas características junto con la
cantidad de métodos disponibles en la bibliografiat 3~ para realizar
desoxigenacionesen el campo de carbohidratos,hicieron pensar en el uso
de un hidrato de carbono como material de partida para la obtención del
quirón perseguido. La consideraciónde que la configuración absoluta de
los centros asimétricos en la molécula objetivo es idéntica a la de las
posicionesC-3 y C-3 de la O -glucosa nos condujo a seleccionar dicho
azilcar como maleria prima para la síntesis del electrófilo. Es necesario,
por lo tanto, buscar un derivado de¡ mismo en el que sean posibles las
desoxigenacionesselectivasde las posicionesC-2 y C-4 y la incorporación
de la función epóxido entre las posicionesC-5 y C-6.

Cuando se inició este trabajo, extstian en la bibliografía dos
procedimientos diferentes para la obtención de 24-didesoxiderivadosa
partir de O-glucosa. El primero de ellos135 (esquema64) se desarrolló a

partir del derivado 16-anhidro-o-elucosa (Levoglucosano) 147. La
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estructura rígida de este compuestopermite la tosilación selectiva de los
hidroxilos menos impedidos (C-2 y C-4) conduciendoal ditosilato 148. El
tratamiento del mismo con hidruros metálicos conduce vía los epóxidos
149 y 150. a una mezcla inseparablede alcoholes lSlb y 152 en una
razón dc 5:1. lo que hizo que excluyéramosesta posibilidad para la
síntesis del electrófilo.

L9HJ
-~ (gy -~

Ob Ob

148

01s

‘49 ~iSo

1~
O

LÓHJp~i+
x it

1510 XSPh 152

151b XH

¡Iclis, Py (61%), it) LiBHEt
3 (900/o).

Esquema 64.

Cuando ya habíamos solucionado la desoxigenaciónpor otra vía
alternativa, apareció 36 una modificación de esta ruta que ohvia el

[STA

OH

147

~OH
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problema de la obtención de los dos alcoholes isómeros- Se basa en el

Iratamiento del ditosilato 148 con tioferióxido sódico gencrándoseel
derivado 15 la, eí cual por posterior desulfuración conduce al alcohol
1Mb con un 78% de rendimiento desde 148.

La segunda secuenciapubIicada~37 parte de tri-O-acetil-O-Glucal
(esquema 65), eí cual sometido a una secuencia de oxidación,
desconjugación reductiva y reconjugación genera la lactona 153.
Hidrólisis del grupo acetato y tosilación del alcohol resultanteconducea la
lactona 154, que por trata,nieníocon mnetóxido sódico en metanol sufre
de manera secuencial adición de Michael. apertura de la lactona y
formación del epóxido 155 en un inico paso. La consideraciónde que la
configuraciónde la posición C-3 es la contraria a la deseadanos llevó a
descartar esta ruta para la obtención del electrófilo en cuestión, pues
supondría pasos adicionales para la obtención de la estereoquímica

orrecta

OAc ciMe
AtO

a’ r”’~ /v

00
2R

015: - 155
CAe OAe CTs O

101 153

1) PCC, CILCI2 (85%), 1> Zo. Ac2O, EI3N (92%),
iii) HCI: CITe (92%>, Á) MeONa, MeOH (870/o).

Esquema 65
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Por todos estos factores, se decidió intentar una nueva ruta para la
desoxigenación de la O-Glucosa, siendo el precursor elegido el
ditiocrilacetal de O-Glucosa’38, ya que como se comentará más adelante
permite la diferenciación de las funciones hidroxilo en C-2 y C-4 sin

recurrir a numerosospasosde protección y desprotección.

OH OIt SEt

Formación HO!~i%~3N

E epóztdo

(¿It OHt

D,ao~ig. nación

Esquema 66

4.2. Desoxigenación secuencial en las posiciones 02 y C~4
de D-Glucosa.

Una vez seleccionadoel ditioacetal de O-Glucosa156 como maÉerial
de partida, se decidió llevar a cabo la desoxigenaciónsecuencial de las
posiciones (7.4 y C-2 - El primer aspecto a considerar es por tanto la
diferenciación ‘de la función C-4. Esto se consiguió por la acetonaciónen

condiciones termodinímicast39 del ditioacetal de O-Glucosa Tratamiento
del mismo con acetona en presencia de cantidades catalíticas de HO
conduce cuan;itativan,entea una mezcla de dos productos, que fueron
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asignados a las estructuras 157 y 158 en una proporción de 4:1 y que
pueden ser separadospor cromatografía en columna (esquema67).

01-1 0*4 SEt

SE?

*4

— •i-~~o o set
- . SE?

OH O

¶56 157

1) HCI, Acetona(98%)

Esquema 67

La composición de la mezcla puede explicarse por datos conocidos140
sobre la formación de acetales cíclicos de polioles en condiciones
termodinámicas tajes como: a) la condensaciónde alditoles con acetona
resulta mayoriíariamen¡een el producto de menor energía libre de los
posibles productos, b) la reacción conduce a anillos de cinco miembros
debido a que la formación de anillos de seis miembros está inhibida a
causa de que uno de los grupos metilo ocuparía una posición axial en la
conformaciónde silla y, c) se forma ci máximo número de anillos y, d) las
moléculas con mayor grado de simetría se carzuerizanpor un incremento
de las estabilidad.

SEt

ita
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El 2,3:5,6-diisopropilidenderivado 157 es el producto de menor

energía libre y por lo canto el formado mayoritariamente en las
condiciones de reacción. Este hecho además justifica el fenómeno de
interconversión del derivado 157 en 158 con el paso del tiempo, lo que

desde un punto de vista práctico presenta la ventaja que todo el producto
puede ser utilizado.

Sobre este intermedio se puede proceder a la desoxigenacióndel
hidroxilo en C-4. Esta se decidió hacer empleando el procedimiento
radicálico propuesto por Barton y Mccombiet’t debido a que ofrece la
ventaja de usar condiciones neutras, ser poco susceptible a factores
estéricosy ser compatible con el resto de las funcionalidadespresentesen
la molécula.

El tratamiento del derivado 157 con ¡ciNa, CS
2 y IMe generael

xantaco 160, el cual sin purificación posterior es tratado con hidruro de

tribujilestafio en tolueno a reflujo conduciendoal 4-desoxiderivado160
con un 78% dc rendimiento en productoaislado.

O SE? Jo o sss
o

- . SE? SEt

OH O O

157 160

1) 1-INa, CSn, IMe. TI-W,íi) BugSnH, PhCH3 (78%)

159

Esquema 68
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Una vez conseguidala desoxigenaciónen C-4 es necesariorealizar
un nuevo proceso de desoxigenaciónsobre la posición 17-2. Una de las
posibilidadesque podTía conducir a la solución dc este problema sería la
desprotecciónselectiva del acetónido en las posiciones 2,3. seguido de

protección controlada de la función hidroxilo en la posición 17-3, y
desoxigenación en 17-2. Sin embargo, esta secuenc~aya u priori presenta
dificultades importantesy se consideró que no era la más adecuadapara
un proceso sintético.

Una solución mucho más directa y que además no presentaningún
problema de selectividad se beneficia de la proximidad de la posición a

desoxigenary la función ditioacetálica. Los disloacesalesde aldosas son
ácidos débiles que reaccionan con bases formando sales cristalinas
estables1~2.En derivadoscompletamenteprotegidos, el protón unido al 17-

1 es ácido, y el tratamiento de este tipo de compuestoscon bases fuertes
como BuLi o ‘BuOK extrae dicho protónt43. Si ademásen posición ¡3 se

encuentrauna función que pueda actuar como grupo saliente, es posible
que la abstraccióndel protón ‘aya acompañadade elinlinaciónt44.

Así, tratamiento del ditioacetal derivado 160 con 1.5 equivalentes
de tBuOK en DMSO:THF (¡:3), según las condicionesdescritaspor Crayt45.
resulta en la abstracción del protón ácido de 17-1 y concomitante
eliminación de acetona generando el ditioacetal de cetena 161. En un
único paso se ha desoxigenadola posición 17-2 y se ha desprotegidola
posición 17-3 (esquema69).

A causa de la inestabilidad del derivado 161 en medio ácido, la
reducción del doble enlace no pudo realizarse por ¡a secuenciade

protonación y transferencia de hidruro con ácido trifluoracético y
trietilsilano desarrolladaen los laboratorios de Hortontd6 para acetalesde
cetena derivados de carbohidratos. Sin embargo, sí pudo llevarse a cabo
con hidruro de aluminio y litiot45 t41 conduciendodespuésde elaboración
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y purificación al 2,4-didesoxiderivado 162 con un 84% de rendimiento

desde 160.

P O OSE?

SE?
o

160 161

OH SE?

—~ o .L ~ SE?

162

iítBuCK DMSO, THF, it) LiAI 114(85%>.

Esquema 69

El mecanismode esta reacción ha sido estudiado por Cray’45, y se
ha establecido que la presencia del hidroxilo libre en 17-3 es un
requerimiento para el transcursode la reacción, lo que parece reflejar una

transferencia de hidruro a través de una sal de alcoxialuminio del tipo
representadoen la figura 29.

Esta secuenciade reaccionesse ha realizadoen escala muirigramo
consiguiendo hasta 3Os de ¡62 con un rendimiento global desde E’ -

glucosadel 56%.
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\ ‘~ SEt
32

SE?

Ficura 19

4.3. Ajuste de la funcionalidad
epéxido objetivo.

para la obtención del

Una vez desoxigenadaslas posiciones 17-2 y 17-4. hay que proceder a
la formación del epóxido y al intercambio de la función ditioacetal por
dimetilacetal. Tratamiento de 162 con cloruro de rerbutildifenilsilanot4t e
imidazol en dimetilformamida permite aislar el silileter 163 con un 85%

de rendimiento. Posierior tratamiento ácido de 163 con cantidades
catalíticas de p-toluensulfonato de piridiniot49 en metanol provoca la
ruptura del acetónido generandoel diol 164 con un 68% de rendimiento.

SEt $ 0 OTPS SE?

SE? oNtN.~k..k SE?

OH OTPSSE?
1. io~I~L.. sEt

¶63 164

i) ‘HuPh,SiCl, imidazol, DMF 186%), II) PPTs. MeOH (680/o)

162

Esquema 70
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La función diol de 164 debe ser transformadaen el epóxido con

retención de la configuraciónen 17-5, po lo que es necesariointroducir
selecuvamente un grupo saliente en el hidroxilo primario que
posteriormente genere el oxirano de la configuración deseada.
Desafortunadamente todos los ensayos realizados de tosilación. mesilación.

nafíalenosulfonación o yodación resultaron en escasa o nula

regioselectividad. Tratamiento con N-tosilimidazol en dimetilformamida
en las condiciones descrita por el grupo de Fraser-Reidt50para la

formación de epóxidos a partir de diales resulta en la pérdida del grupo
sililo, sin embargo eí cambio de disolvente a tetrahidrofurano y la

disminución de la temperaturade reacción a 0017 permite aislar un único
epóxido. que en base a la diferente reactividad de alcoholes primarios y
secundariosfue asignado al isómero 165 (esquema 71).

CH OTfl SEt OTPS SEt OTPS CM.

ur%,,I ¡ 0,..?l
SEt r SEt OlA.

— fr~

¶64 165 ¶66

1) liNa, Tosiliznidazol. TIfF, 0017 (64%).

II) HgCl2, ligO, MeOH, <89%).

Esquema 71

El intercambio de ditioetilacetal a acetal dimetílico de la posición 17-1
es necesario para evitar problemas derivados del carácter ácido del
protón en 17-1 en la reacción de acoplamiento.La transacetalaciónse llevó
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a cabo con sales mercúricas en metano! a reflujot53, conduciendocon un

89% al epóxido 166, con lo que en principio quedaba resuelto de
problema de la síntesis del componente electrófilo.

4.4. Consideraciones hacia un nuevo electrófilo.

Sin embargo, y por razones que se expondrán en el próximo capítulo

atrajo nuestra atención eí trabajo de Cao y Sharpless’52 concerniente a la

fácil formación y elevada reactividad de sulfatos cíclicos a partir de dioles

vecinales (esquema 72). Según dichos autores, estos derivados se

comportan ante nucícófilos como los epóxidos. pero con una reactividad
mucho más acusada.Por este motivo. se decidió aplicar su procedimiento

para la síntesis de un nuevo electrófilo a partir del diol 164 y estudiar su
componarnientoen ½reacción de acoplamiento.

O
OH

—

u 50012, EIaN, 0H
2012,

u> Na[04, RuGí3, CH3CN, 0014, H20

Esquema 72
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En primer lugar, y debido a la incompatibilidad de la función

ditioacetal con las condiciones de formación del sulfato se decidió realizar
la dcsprotecciónde la posición 17-1. y a con2inuación abordar la SínteSis

del sulfato..

Sin embargo, el tratamiento con sales mercúricas del diol 164 en
presencia de metanol, conduce a una mezía de dos productos en
proporción 1:1 y que fueron identificados153 como u y ~ - O -

glucopiranósidosde metilo 167, resultantesde un proceso de acetalación

intramolecular(esquema 73).

OH
OH orps SE?

OMsSE? —~- TPSO

164 167

1) HgCl2, HgO.MeGH, (87%>.

Esquema 73

La transacetalaciónde 17-1 pudo llevarse a cabo mediante una
secuenciade tres pasos, representadaen el esquema 74, y que implica
accúlación del diol 164 generandoel diacetato 168, intercambio de la
función ditioctilacetal por dimetilacetal con sales mercúricas obteniendo
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169; y desacetilacióndeJ mismo consiguiéndoseasí el diol 170. con un
rendimiento global en los tres pasosdel 83%.

OH OTPS SEt

164

CII CTPS CM.

HCL~.X~X.

OAc OTPS SEt

1* ACO.L..k..J%..

I I, 168

CAo OTPs OMe
III

— AcCN~kN.X~JN

170 169

1) Ac~O. DMAP, 17H21712, (98%), ji) 1181712,ligO, MeO>-!,
(87%), II) K~17O;, MeCil, (97%)

Esquema74

La formación del sulfato cíclico se realizó a partir de 170 mediante
la secuenciadesarrolladapor Sharpless

15t.Adición de cloruro de tionilo a
una solución de 170 en 17H

2C12 en presenciade Et3N conduce a una mezcla
de los sulfitos diiasrereomeros171- Oxidación de los mismos con el
sistema catalítico de NalOtI RuCli generael sulfato cíclico 172 con un
rendimiento global del 87%.
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O

OH OTPS CM.
HO~

tlo

5—O

Orpa OMo ji

171

O
O.-. II

OIn OMs

172

Ó S01712.Et3N,17Eh1712.
U) NaJO4,RuGí3,CH3CN.171714,1-120

Esquema 75

El sulfato 172 resultó ser altamente inestable, y aunque puede ser
croníatografiado sobre gel de sílice, no puede almacenarse ya que
descompone rápidamente tanto en presencia como en ausencia de
disolventes. Por estos motivos debe ser preparado inmediatamenteantes
de su utilización.
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5. FORMACION DEL ENLACE CARBONO-CARBONO

De acuerdo al esquema retrosint¿tico, el siguiente aspecto a
considerar es la formación del enlace carbono-carbonoentre las dos
subunidadessintetizadas, y que permitirá crear el esqueletocarbonadode
la molécula objetivo. Como ya se ha comentado anteriormen?e,la reacción
de acoplamiento se realizará mediante la metalación en la posición
anomérica de un tioglicósido insaturado y reacción del anión resultante
con el electrófilo.

Mientras que la metalación de sulfuros alílicost54 y de acetales
mixtos oxígeno-azufre155ha sido ampliamente estudiada, solamentehay
dos casos descritos en la literatura en la que se metalan acetales mixtos
oxígeno-azufre insaturados.

Otera y colaboradores~56realizan la desprotonacióndel acetal mixto

de metacroleina 173 con n-BuLi. El anión así generado, es capturadocon
haluros de alquilo conduciendoa los productos de acoplamiento 174 con
buenos rendimientos (esquema 26).

1. n.BuLI R ‘jCR
CMe 2. R’X

OMe

173 174

Esquema 76
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La segunda publicación aparecida sobre la metalación de este tipo

de sistemas se debe a nuestro propio grupo de trabajo
157. El tratamiento

con n-BuLi de los atioglicósidos insaturados 175, 176 y 177 resulta en

la lisiación de dichos sustratos en la posición anomérica. La evolución de

los carbaniones así generados depende del sustiruyente en la posición 17-4.
Si se trata de un hidroxilo protegido, sea cual sea el grupo protector

escogido el proceso conlieva eliminación generándose 2H-piranos que
posteriormente, y como consecuencia de su tendencia a la equilibración

con estructuras carbonilicas abiertas, sufren procesos de apertura

electrocíclica conduciendo a los esteres de tioles correspondientes (175 ->

178).

Por el contrario. si en la posición C-4 se encuentra una función
hidroxilo libre, se evita el proceso indeseado de eliminación, y el dianión

generado por tratamiento con dos equivalentes de agente metalante
puede reaccionar regioselectivamente en la posición 17-1 con agentes

electrófilos adicionados al medio de reacción, consiguiéndose la formación

de 17-glicósidos. En todos los casos ensayados, se obtiene un único 17-

glicósido. siendo aquél el que posee la misma orientación que la función
hidroxilo en posición 17-4 (176 -> 179, 177 -> 180). Estos resultados

pueden explicarse admitiendo que la reacción tiene lugar a través de un

intermedio de tipo bote (esquema 77) en el que es posible una

estabilización del carbani.Sn por quelación, entre el átomo de ¡ido unido a

17-1 y la función oxigenada de 17-4.

Estas observaciones permiten deducir que el curso de la reacción,

así como la estereoquímica, dependen de manera drástica de la naturaleza

y orientación del sustituyente sobre 17-4.
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Esquema 77

SA.- Metalación en 4-desoxiderivados.

Dado que en el caso del tioeticósido que debemos utilizar no existe

funcionalidad en la posición 17-4. lo primero que nos planteamosfue el

estudio del comportamiento en reacciones de mesalación de U

desoxiderivados de tioclicósidos jo> turado;.

OP

RO’Vj9

175

Op

176

HO 0~

177
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Para realizar estos estudios de rnetalación se decidió utilizar un

sustrato modelo, lo que evita el gasto de materiales más elaborados. El

modelo debe elegirse en función de dos aspectos básicos: a) debe

obtenerse con mucha facilidad y b) debe poseer la misma funcionalidad

que el sustrato real. Un compuesto que cumple ambos requisitos es el
tioglicosido 181 y que se puede obtener por desoxigenación de 182.

Sustrato real

czzr~

Sustraía modelo

181

Esquema 78

El tratamiento del a-tiofenilglicósido ¡82, obtenido por metanolisis

dc 103. con tres equivalentes de cloruro de mesilo en presencia de

triettlamina y a 0017 conduce al dimesilato 183 (esquema 79). La

reducción del mismo con tres equivalentesde hidruro de litio y aluminto
en etrahidrofuraro conduce a una mezcla de productos, que en base a sus

datos espectroscópicos, Fueron asiertados como 181 y 184 en una

proporción dc 2:1. La utilización dc condiciones de reducción mas

drásticas sobre el producto 184 en ningún ca.so genera el producto 181.
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Este resultado puede explicárse por el hecho de que frecuentemente

los grupos sulfonilo no se reducen con hidnaro de litio y aluminio
t38, a no

ser que un grupo ester o hidroxilo se encuentrepróximo a dicho sulfonilo.
en cuyo caso se genera un hidruro de alcoxialuminio que permite la
reducción intramolecular del sulfonatot59.

OAC OMs

AeCfl=~> ~ R ~ \
5Z> h Ph

21
103 ,~ 182 R II 181 584

183 RMs

i) MeOl-!, K21703 (99%). ji) ClMs. Et3N, 17112171’,OOC.

/I) LIAII{a, TIff (88%).

Esquema 79

La reacción transcurre, por lo tanto por ataque no selectivo del
agente reductor sobre cada grupo sulfonilo conduciendo a los dos
productos setni-reducidos 184 y 185, de los cuales sólo el mesilato
primario sufre posterior reacción, La reducción sobre la posición primaria

17-6 transcurre vía pseudo-intramolecular facilitada por la coordinación
entre el agente reductor y la función oxigenadaen la posición 17-4. pero
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una vez que ésta va ha sido reducida, la coordinación no es posible y se

detiene la reacción. Sin embargo, en la reducción del mesilaro alílico

secundario, no es un requerimiento la presencia de la función oxigenada

próxima al centro reactivo y la reacción puede transcurrir vía

intermolecular.

OMs

Ch

¶ 84

183

185

Esquema 80

A pesar de obtenerse una mezcla de los dos productos en la

desoxigenación, el rendimiento total desde 108 hasta el producto deseado

181 es del 52%, y se puede llevar a cabo en grandes cantidades, por lo

que se consideró el proceso satisfactorio y se decidió no intentar el
procesode desoxigenaciónde forma secuencial.que evitaría la formación
de ¡84, pero supondría pasos de protección y desprotección de cada una
de las funciones hidroxilo.
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El tratamiento del derivado desoxigenado181 con ~BuLi en TI-IF a -

78017 y posterior adición de agua deuteradapermitió aislar el glicésido de
tiofenol 186 con una deuteración cercana al 100%. La metalación es
prácticamente instantánea a .73r17 y dado que el anión es inestable
(descomponesi se dejan transcurrir tiempos largos tras la adición de la
base) el proceso debe hacerserápidamente.El alquilmeral se adiciona en
pocos segundosy tras esperar dos minutos se añade el agua deuterada.

tXh

¶81

u

186

1> ~BuLi, TI-lE. .7S0C 1 mm. Ii> Dio.

Esquema SI

El producto deuterado que se obtiene es exclusivamente el
tioglicósido a. La asignaciónde la configuración del 17-1 se realizó en base
a la observacióndel espectro de H-RMN del producto deuteradoe de los
correspondientesa los u y ¡3 -tioíeniíclicósidos (obtenido mediante la
misma secuenciaque lo aplicada para el isómero a> sin deuterar. La

desaparición de la señal asignada al protón anomérico permite saber que

la deuteraciónha tenido Tocar. El desplazamientoquímico de los prototies
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olefínicos ¡-1-2 y 11-3, que varía décimas de ppm de un anómero a otro es

idéntico en el producto deuterado y en el anómero a. La observación del
comportamientoen cromatografíaen capa fina permite obtener la misma

conclusión, ya que el producto deuterado y el producto de partida son
ndistinguibles, siendo diferentes del anómero ¡3.

De los resultadosdescritosanteriormentese deduce que la reacción

con un electrófilo de la especie metalada derivada dc 181 procede con
retención de la configuración. Este mismo comportamiento ha sitio
descr,to en la alquilaciótí a baja temperaturade eteresa-litiados1~ y de

litioglicósídos ~ Estos estudios ponen de manifiesto que los a-

aicoxiorganilíricos tetraédricos son configuracionalnaenteestables a baja
temperatura y no sufren epimerización a menos que se aumente la
temperatura de reacción, en cuyo caso se formará el isómero
termodinámícamentefavorecidotú íd

5.2.- Comportamiento del epóxido como electrófílo.

Una vez comprobadoque la metalación tiene lugar, y que el anión
reacciona con agua deuterada, procedimos a ensayar la reacción del
mismo con el epóxido previamente sintetizado.

La iriación de 181 con BuLi a -78~C y posterior adición de una

disolución del epóxido 164 en tetrahidrofurano no conduce al resultado
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deseado Un análisis del crudo de reacción demuestra la recuperación del
epóxido inalterado y descomposición del nucícófilo de partida. La

utilización de aditivos tales como TMEDA
62 o DMPU’63 al medio de

reacción, o los intentos para cambiar el conu-aión del carbaniónt64 no

suponen ninguna mejora en la reacción. El problema crucial consiste en la

escasa reactividad del epóxido a baja temperatura. pero no es posible

elevar la temperatura de reacción debido a la inestabilidad de la especie

metaladaderivada de 181 a temperaturassuperioresa 78017.

CTPS OMe
+

166

1) nBuLi, THF, .7800,2 m>nutOS y 166

Esquema 81

—.-----—-.- No reacciona

Una solución alternativa a esta cuestión podría derivar de la adición

de ácidos de Lewis al medio de reacción, ya que es conocido que facilitan

la apertura de epóxidos a baja temperatura. Ganemt65 propone el uso de

trifluoruro de boro eterato para promover la adición nucleófila de

alquillitios sobre diferentes elecírófilos y demuestra la estabilidad
relativa de disoluciones de organolíiicos fuertemente básicos y trifluoruro

a
Ial



129

de boro eterato a baja temperatura, comportándose cada uno de ellos

como potente nucícófilo y ácido de Lewis respectivamente.

El tratamiento del derivado litiado de 181 con trifluoruro de boro
eterato y posterior adición de una disolución del epóxido en

tetrahidrofurano genera, con escasa reproducibilidad, un crudo de

reacción del que se aisló un producto en bajo rendimiento y que no pudo

ser identificado. El análisis de sus espectros de
1H-RMN y ‘317-RMN pone

de manifiesto la presencia de señales correspondientes al inicial

fragmento electrófilo junto con señales en la zona aromática adicionales a

las esperadas que deben corresponder al fragmento nucícófilo modificado.

Debe producirse. pues algún tipo de proceso de eliminación,
probablementefacilitado por la formación de un carbocatiónalilico debido

a la acción del ácido de Lewis sobre el tioglicósido insaturado.

USp,,
+ ~TpsC:

ial

BF
3Et2O

-78
w

166

Esquema 82

Estos resultados nos mostraron las dificultades asociadas con la

formación del enlace carbono-carbono mediante el esquema inicialmente

diseñadoy comenzamosa plantearnosla validez del electrófilo escogido.
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5.3. Comportamiento del sulfato cíclico como electrófilo.

Dado que la formación del enlace carbono-carbono había fracasado

mediante la utilización del epóxido como electrófilo, se decidió estudiar la

posibilidad del uso del correspondientesulfato cíclico. Los sulfatos ) ,2-
cíclicos, al igual que los epóxidos. permiten activar una función hidroxilo
al mismo tiempo que actúan como Qrupo protector para un hidroxilo
contiguo al primero.

Numerosos estudios han sido realizados sobre la estructura y
reactividad de sulfatos lS-cíclicos 66 La estructura cristalográfica del
sulfao cíclico más simple (sulfato de etileno) ha sido determinadapor

difracción de rayos Xt67. demostrandoque el ángulo de enlace OS-O del
anillo de cinco miembros es 98V, sustancialmentemás pequeño que el
de un ángulo terraédrico sin tensiones l095~). Esta tensión de anillo, así
como la capacidaddel grupo ROSOyde actuar como grupo saliente, hace a
los sulfatos cíclicos de cinco eslabones100v reactivos frente a nucleofilos.
En la tabla III se muestra una comparación entre epóxidos y sulfatos
cíclicos.

Ambos grupos de compuestos presentan propiedades muy similares
en sus reacctones con nucícófilos. aunque los sulfatos poseen una
reactividad mucho mas acusada,

A pesar de estos hechos, las dificultades asociadascon la obtención

de estos derivados explica su escasa utilización hasta el momento en

aplicaciones sintéticas, En t9ÑS. el grupo de trabajo de Sharplesst52



131

propuso un nuevo método para la síntesis con excelentes rendimientos de

sulfatos cíclicos y estudia su reacrividad con diferentes nucleófilos

hereroatómicos creando enlaces carbono-nitrógeno. carbono-oxígeno,

carbono-azufre y carbono-fluor.

Tabla III. Comparación epóxidos y sulfatos cíclicos

Estructura básica

Tensión de anillo

Tipo de reacción

Grupo saliente

Reactividad

Catálisis

Regioquimica

Sulfato l 2-cíclico

O O

O O

5-6 Kcal/niol

SN2

ROSO
3-, excefente

Muy reactivo

No necesaria

Posición menos

impedida

O

27-28 Kcal¡mol

RO-, pobre

Menos reactivo

Acidos de Lewis

Posición menos
mpedida

Estereoquímica Inversión Inversión
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Sharpless 168 además propone condiciones ácidas suaves para la
hidrólisis de los sulfatos acíclicos resultantes de la apertura, lo que

permite regenerarla función hidroxilo, y considerara los sulfatos cíclicos
como una alternativasintética a los epóxidos. La hidrólisis se lleva a cabo
utilizando una cantidad catalítica de ácido sulfúrico concentradoen
presencia de 05-1 equivalentes de agua. Estas condiciones resultan ser

selectivas y no afectan a grupos protectores sensibles a condiciones
ácidas, tales como acetalesy sililéteres. El uso de cantidadesmínimas de

agua es crucial para conseguir la quirniosclectividaddeseada.

O
It

~ Nu Nu<NCOSC. ~ <YSOH
—

Esquema 83

Todos estos antecedentesnos hicieron plantearnos la utilización de
un sulfato 1.2-cíclico para la formación de enlaces carbono-carbono,

Con esta idea y para evitar el gasto de productos de partida más
elaborado,., se decidió de nuevo prepararun sulfato modelo sencillo que
permitiera ensayar la reacción de acoplamiento y fuera facilmertie
accestble. Ademas, serta conveniente que dicho modelo poseyera
funcionalidad similar a la del electrófilo real demosírando al mismo
tiempo si los grupos protectores escogidos eran establesa las condiciones
de reacción. El sulfato cíclico derivado de la 1 .2:56-di-O-isopropilidenD-

g 1 ucofuranosa 187 cumple todos: estos requisitos a además se puede
obíetier en escala muí ti gramo con elevado rendimiento.
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00
‘Nt

O’ O

orn

CM.

Sustrato real

Esquema84

La sililación de l.2:Yó-di-O-isopropiliden-a-D-gfucofuranosa187
con cloruro de terbutildifenilsililo e imidazol en dimetilformamida genera

el silileter 188. El ttatamiento ácido del mismo con p-toluensulforiato de
piridinio provoca selectivamente la ruptura del acetónido en las

posiciones17-5,17-6 sin afectar al isopropilidenacetalde las posiciones 17-1,
17-2 conduciendoa 189 (esquema85),

O

O

OH

la?

HO

HO
O

oTpS
1,

169

u) BuPh2S17l,,nndazol.DMIF, 60017 (83%)
Ii) PPTs, MeOH, 60017(79%)

Sustrato modelo

188

Esquema 85
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La adición de cloruro de rionilo a una solución dc 189 en presencia

de trietilamina genera, después de elaboración acuosa, el sulfito cíclico

190 como una mezcla de diastercómeros.La oxidación de 191 en
tetracloruro de carbono. acetonitrilo y agua con el sistema catalítico de

tetróxido de rutenio
t52 proporciona el sulfato cíclico deseado 192 con un

rendimiento total del 83% (esquema Sé).

C~s:

6 S01712, Er
3N. 17H=17l~, 0017 Iii RuCl3.31-hO.NafOs,

CCLtCl-IaCN, H~O.(83%)

Esquema 86

Con este sulfato cíclico modelo se puede proceder a ensayar su

comportamientocomo electrófilo frente a carbaniones, El tratamiento del
derivado litiado de ISI con una disolución en tetrahidrofurano del

sulfato 191 produce instansáneantentereacción (según se deriva de la
desaparición inmediata de ¡a coloración rojiza del derivado metalado de

II

189 190 191
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181 tras añadir el sulfato 191). El análisis por cromatografía en capa fina

muestra la desaparición de las manchas correspondientes a nucícófilo y

electrófilo. y aparición de un nuevo producto muy polar (Rf=0 en
cualquier sistema de eluyentes empleado), que no fue aislado pero que
fue postulado como 192. La hidrólisis del grupo sulfato fue efectuada

neutraliaando la mezcla con ácido sulfúrico concentrado, seguido de

adición de Di equivalentesde agua y de nuevo ácido sulfúrico hasta

pH=30, Despuésde dejar subir la temperatura hasta 0017, el análisis por
cromatografíaen capa fina indica completa conversión del producto polar

en un nuevo producto de Rf=080 (hexano-acetatode etilo 8:2) y que pudo
ser aislado (68%> y caracterizadocomo 193 (esquema 87),

1
181

Sp,,

193

4 “HuL~, TIfF. 7~o17 fi) 112804(pHcS0), H20 (68%).

191 192

Esquema 87
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El espectrode TH-RMN de 193 muestra dos señales a 6.25 ppm y

603 ppm en las que aparece una Js,ó=15.7 Hz. El elevado valor de la

constantede acoplamiento permite asignar una disposición trans entre los
sustisuyentesdel doble enlace en posiciones H-5, 14-6; hecho que fue

confirmado por comparación con sustraros similarest69. El protón olefínico
correspondiente a ¡1-8 aparece a 4.92 ppm y presenta un acoplamiento

con la sefial correspondiente a 11-9 de 4.9 Hz, lo que permite asignar la
orientación a al grupo tiofenilot30. En el espectrode 1317-RMN las señales

para eí alqueno 17-7 y 17-8 aparecen a 452.7 y 100.9 respectivamente,
desplazamientoscaracterísticosde un doble enlace de tipo eter enólico.

En el tratamiento ácido del sullato acíclico intermedio se suceden

tres procesos simultánea o consecutivamente:a) desproteccióndel sulfato

generando eí alcohol. b) deshidratación del alcohol intermedio
conduciendoa la formación de un doble enlace entre las posiciones17-5 y

17-6 y ; c) migración Ii de tiofenilo en el sistema de tioglicósido
insaturadoalquilado en posición 17-1.

Estos resultados ponen de manifiesto que la formación del enlace
carbono-carbonotranscurre con buen rendintiento, pero el tratamiento
ácido hasta pl-fr3 no permite aislar el alcohol resultante de la
desprotección del sulfato acíclico sufriendo éste un proceso dc
deshidratación, hecho que puede promover la migración del tiofenilo
debido a la mayor estabilidad de los sistemas conjugados frente a les

dobles enlaces aislados.

Una solución a esta situación puede derivar de la utilización cte
cantidades menores de ácido sulfúrico. Si la reacción de hidrólisis del
sulfato acíclico se realiza a pH superior a 4.0 no se observa reacción y el
análisis por cramatografíaen capa fina muestra únicamente producto en

el punto de aplicación. Sin embargo, si >3 hidrólisis del sulfato se efectúa it
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pI-l=
3.S y se deja aumentar la temperatura de reacción hasta 0017, el

análisis por cromatografía en capa fina muestra la aparición mayoritaria
de un nuevo producto mayoritario de Rf=025 (hexano-acetatode etilo

8:2) junto con una pequeñaproporción de la mancha correspondientea
193. El aislamiento del nuevo producto y el estudio de sus espectros de

RMN permite asignardicho compuestoa 194 (esquema SS).

+

181
1

$ 01
o

a
SPh

193

12%

OH

0 o~ps

SPh

194

57%

fi tíl3uLi THF, -78”C 2/) l-IzSOa (pl-h3.S),H~O (69%).

191 192

Esquema SS
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En estas condiciones si es posible aislar el alcohol 194 corno
producto mayoritario, pero de nuevo se observa la migración alflica del
grupo ciofenilo, hecho que descarraque dicha migración se produzca como
consecuenciade la conjugación.

En la bibliografía química se han propuesto dos mecanismos

diferentes para explicar la transposición de tioéceres alílicos. Por una
parte. Kwart 71 ha proporcionado evidencias de un mecanismo de tipo

asociativo, en el que se postula un intermedio que posee un átomo de

azufre hipervalente formado por la capacidad de los orbitales 3d del
átomo de azufre para acomodarla donación electrónica del doble enlace.
creándose una estructura de tipo hipirámide trigonal (esquema 89).

Estudios con estructurasmarcadas isotópicamente indican algún grado de
enlace entreel átomo de carbono >3 y el átomo de azufre,

¡3
PhS ~‘ ~.. .a.—~. -~ PhS

a ‘y -~

Por otra parre. el grupo de Warren172 ha considerado que la

transposición tioalílica transcurre vía un mecantsmoradicálico (esquema
92). La luz promueveun procesoen cadenaen eí que la iniciación consiste
en la ruptura del enlace carbono-azufre,y el radical tiofenilo así generado
se adiciona al doble enlace de otra molécula de sulfuro alílico.

Esquema 89
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conduciendo a un nuevo radical que pierde el grupo tiofenilo inicialmente

presente en la molécula generando el producto transpuesto. La presencia

de disulfuro de tiofenilo y la nula reactividad en ausencia de luz son las

evidencias a favor de este mecanismo.

N.

1ro
—•—~— Ph$

+ PhS~ -~ PhS

a
Esquema 90

El grupo de Kozikowskit 73 utiliza el mecanismode tipo radicálico
para explicar la estereoquímicaobservadaen la migración 1,3 de tiofenilo
de 195 (esquema91), único sistema cíclico sobre el que se ha estudiado
este tipo de proceso. Si la reacción transcurriera a través del mecanismo
concertado propuesto por Kwartt JI, la transposición requeriría que el

grupo tiofenilo en el producto final se encontraraen la misma cara de la
molécula que en el material de partida. Sin embargo, medianteun proceso



140

de tipo radicálico, el grupo tiofenilo se adicionaría por la cara opuesta del

grupo tiofenilo ya presente en la molécula por motivos estéricos, El

análisis de difracción de rayos X de 195 y de 196 demuestraque el

grupo tiofenilo ha migrado de una cara a otra durante el desplazamiento,
lo que para los autoreses una comprobacióndel mecanismoradicálico.

O
phS

— MeO
SPh O

195 196

Esquema 91

En el casoque nos acupa el curso estereoquímicode la reacciónes el

contrario al observado por Kozik-owskit73, lo que sugiere que el resultado
de la reacción se acomodatnejor a un mecanismoconcertado.Sea cual sea
el curso de la reacción, parece establecido que la isonlerización 1,3 de
íioéteres alílicos es un proceso de equilibrio y que la composición de la
mezcla de equilibrio está determinada,entre otros factores, por el grado
de sustitución del doble enlace en cada isómero. Un doble enlace
trisustituido es preferido a un doble enlace disustituido, hecho que explica
la transposiciónobservadaen 193 y 194, y que no se produzcamigraciótt
en el producto 181 o su análogo deuterado 186, en los que los dos
posibles isómeros poseen el mismo erado de sustitución en el doble
enlace.
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Una vez que las condicionesde reacción para la formación del enlace
carbono-carbonohabían sido optimizadas sobre el sulfato cíclico modelo.
se decidió aplicar dichas condicionesal sulfato cíclico cuya funcionalidad
es la adecuada para construir el esqueleto de avermectinas.

El tratamiento con n-BuLi de ¡81 y posterior adición sobre el
carbanión ganerado de una solución del sulfato 172 en cetrahidrofurano a

78~C, conduce instantáneamente a un producto muy polar,
probablemente 197, cuya hidrólisis en presenciade ácido sulfúrico y 0,5

equivalentesde agua a p11’z3, permite aislar el dieno 198 con un 75% dc
rendimiento. Si la hidrólisis se realiza a pIh3.5 se obtiene el alcohol
1 99.(ú4% ) junto con una pequeñacantidad de dieno J 98 (8%),

4-

181

o o
5

O o OMBj

OTPS —•~.-

0MB

172

ji’

oso,- Li-
CM.

OTps

¶ 97

Ii.

0*1
o OMs

OMs
01-ps

SP??

199

OMs

O 7 OMs
6 01-PS

a
SP??

199

1) ~BuLi, TI-IP, 78~C II) l-hSO4(plzk30), ¡120 (75%).
¡u) 112504 (pH~3S), 1120 (72%)

Esquema 92
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6. FORMACION DEL ENLACE CARBONO-OXIGENO

Una vez conseguida la alquilación en el centro anomérico, el
siguiente punto a solucionares la formación del enlace carbono-oxígenoo
reacción de espirociclación.

6.1. . Tioglicósidos insaturados como donadores

glicosidicos.

En la ruta sintética inicialmente propuestapara el desarrollo de este

trabajo no se contemplabala posibilidad de una migración tioalílica del

tioglicósido insaturado alquilado en posición 17-1, por lo que se planeaba,
llevar a cabo la formación del enlace carbono-oxíeeno mediante un
proceso de glicosidación intramolecular promovido por la activación del
tioclicósido. Por estas razones, ce comenzó estudiandocl comportamiento
de tioglicósidos insaturados como dadores glicosídicos frente a

monosacáridossencillos, 5e pensaba,que si se conseguíauna metodología
para la reacción vía intermólecular. el proceso intramolecular estaría más
favorecido debido a la diferencia de estabilidad termodinámica entre la

estructura abierta y el espiroacetal.

Mientras que os rioslicósidos han sido ampliamente utilizados como

daduresglicosídicos en reaccionesde glicosidación, en la literatura no se
han encontrado estudios sobre la activación de tioglicósidos insaturados.
Como promotores para hecTic ósidos scu’c 11os se han u sudo un elevado
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número de sustancias de diversa naturaleza, tales como sales de metales

pesados (sales mercúricast74. sales de cobre’75), agentes alquilantes
(triflato de metilo176, una variedad de cationes sulfeniot77 y selenenio178)

y condiciones oxidantes (tetrafluorborato de nitrosilot ~, N-
bromosucc i n imida 180, N-yodosuccinimida’ SI y perclorato de

yododicolidiniot82). La escasa toxicidad de la N-yodosuccinimida, su
facilidad en el manejo, así como la escasa reactividad del doble enlace de

hex-2-enopiranósidos frente a este electrófilot 83 fueron los factores que

nos llevaron a escoger la N-yodosuccinimidacomo promotor de la reacción

de glicosidación.

Como aceptoresglicosídicos elegimos derivados de monosacáridos
sencillos comercialmenteasequiblesy que poseenun grupo hidroxilo libre
secundario y primario respectivamente: l,2:5,6-di-O-isopropiliden-a-D-

glucofuranosa(diacetonaglucosa)187 y 1 ,2:34-di-O-isopropiliden-a-o-
galactopiranosa(diacetonagalactosa)200.

El tratamiento de los tioglicósidos insaturados 103 y 104 (mezcla
anómeros rl y 13) y el azúcar aceptor 187 ó 260 (diacetonaglucosa o
diacetonagalactosa)con N-yodosuccinimida en diclorometano, y en
presencia de tamices moleculares. genera el disacárido deseado 201 ó
262 (esquema93) como una mezcla de anómerosrx y 3 en una proporción
de 25:1 y con un buen rendimiento (85% y 72%). De acuerdo con los

estudios383 sobre este tipo de sistemas no se observa ningún producto
correspondientea la adición de yodo sobre el doble enlace de os
tiogiicósidos o de los disacáridoslorniados en la reacción,
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OAc
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3<0
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1) NIS (3 equivalentes),171121712, tamices moleculares.

Esquema 93

El ataque del electrófilo se produce selectivamente sobre el grupo

tiofenilo en posición anomérica (esquema 94) senerándoseespecies
catiónicas inestablesdel tipo A, que conducenal ión oxocarbenio alílico B -

el cual reacciona regioselectivamentecon los alcoholes presentesen e
t

medio de reacción en la posición anoméricadando lugar a la formación del

disacárido insaturado.

Estos resultados ponen de manifiesto que los tioglicósidos
insaturadospueden ser utilizados corte excelentes dador-es alicosidices sin
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que la presenciadel doble enlace suponganingún inconveniente para el
curso de la reacción, ya que no se produce ningún procesocompetitivo con

la activación en la posición anomérica.

A

+

8

Esquema 94

6.2- ,Actiyaci.dn de glicales como donadores glicosídicos.

Sin embargo y, retomando el tema principal de esta memoria, el
conocimiento del proceso de transposicióndel grupo tiofenilo observado
en la formación del enlace carbono-carbonocomentada en el capítulo
anterior supone un planteamiento diferente del último problema a

solucionar en eí esquemarerrosincético global. Dado que el grupo tiofenilo
~n eí producw resultantede la formación del enlace carbono-carbonose
encuentraen la posición 17-3 del anillo de piranosa y que el doble enlace
ahora se encuentraen las posiciones17- Y 17-2 (numeraciónde hidratos de
carbono) hay que abordar el problema de la espirociclación o formación
del enlace carbono-oxígenomediante la consideraciónde un proceso de

glicosidación de sustratosde tipo glical (esquema95 Y
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CP ~

Esquema 95

Dos tipos de activaciones han sido propuestas para la utilización de

glicales como dadores glicosídicos: a) la denominadatransposición de

Femuier74 ya comentadacon anterioridad, basada en el tratamiento de
glicales con un ácido de Lewis y captura del catión resultante con un
alcohol presenteen el medio, y b) activación de tipo electrófilo que se
beneficia del hecho de que eí doble enlace de tipo eter enólico de glicales
reacciona muy facilmente con electrófilos (N-vodosuccinimida0,3,3-

dirnetildioxirano’84, y sales de sultonio3~5) generando especiescíclicas
catiónicas o neutras (en fttnción del electrófilo utilizado), que sufren
apertura nucícófila jor alcoholes presentes en el medio de reacción.
creándosede este modo un enlace elicesídico (esquema 96)

—o

I -~ a
Esquema 96
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La consideración de la presencia de grupos acetales sensibles al

medio ácido en la estructura sobre la que se debe llevar a cabo la reacción
de glicosidación (199) nos hizo desestimarlas condicionesdescritas por
Ferrier74, Decidirnos por lo tanto emplear la activación con un electrófilo.
La aplicación de este tipo de reacción sobre nuestro sustrato daría lugar a

la formación de un derivado con sustituyentesheteroatórnicos en dos

posicionescontiguas (17-2 y 17-3, numeraciónde hidratos de carbono) sobre
el que sería sencillo llevar a cabo un procesode eliminación radicálico que
permitiría regenerar el doble enlace presente en los espiroacetales
insaturadosde erigen natural (esquema97),

SPh SPh

Esquema 97

Cuando este trabajo ya estaba iniciado, apareció una secuenciamuy
similar a éstadebida al grupo de Ley57 para la obtención de espiroacetales
insaturados. El tratamientodel enol eter 203 con cloruro de fenilselenio,
trietilamina y metanol, seguido de tratamiento ácido del intermedio
resultante, permitió aislar el espiroacetalsaturado 204 como una mezcla
de epímeros. O=idaciónde los mismos a los correspondientesselenóxidos y
eliminación posterior resultó en el espiroacetal insaturado 205 (esquema

9S).
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TBSC ¡
O

CH

203

PhSe
A

ji; C<9o — O

OH OH

204 205

i) PhSe17l,Et3N, MeOH, Ii/ TsOH. MeGil (39%),
iii) p-nitrofenil-N-sulfoniloxaziridina.(86%).

Esquema98

Dada la experiencia previa en el manejo de la N-sodosuccinirnida
decidimos utilizar este acente electrófilo, de acuerdo a las condiciones
propuestaspor Thiern

30, para activar un glical. Debido a que los productos
sobre los que se debía llevar a cabo la secuencia de reacc,ones

anteriormenteexpuesta,eran cada tez más elaborados,de nuevo se pensó
en la utilización de la reacción intermelecularcomo proceso modelo que
permitieran poner a punto las condicionesde reacción.

En este caso se utilizó el 46-di-O-acetil-3-desoxi-3S-(fenil)-3-tio-D-

alal 105, obtenido como subproducto etu la transposiciónde Ferrier del
tri-O-acetil-D-glucal con tiofenol, como dador glicoxídico y como aceptores
glicosídicos se eligieron de nuevo ¡2:5,6-di-C-isopropiliden-a-B -

glucofuranosa (diacetonaglucosa)187 y 1 .2:34-di-O-isopropiliden-a-O-

talactopitanosa (diacetonagalactosal200.
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Sorprendentementey en contra de lo previsto según los
antecedentesrecientementeexpuestos. el tratamiento de una mezcla del

glucal 105 y el azúcaraceptor (diacetonaglucosa187 o diacetonagalactosa
200) con N-yodosuccinirnida,en diclorometanoy en presenciade tamices

moleculares, conduce con rendimientos excelentes a los disacáridos
insaturados 201 y 202 respectivamentecomo una mezcla de anómeros
(a/13=2.5:1), resultantes de un ataque completamente quimioselectivo
sobre el grupo tiofenilo. no pudiendo ser detectado nada de otros
productos de reacción (esquema 99), Un análisis del crudo de reacción
muestra una composición idéntica de productos al obtenido por reacción
de clicosidación de los tioglicósidos nsaturados103 y 104 comentada

m

Ok OÁc
<A ¡ Co, Lo

A o’\~j 1- * AcO¿st¿frOÑIQ)

201

OAc

OAc OH

(o2A¾

AcO\f~
O

—.-

00

‘05 200 202

1> NIS (3 equivalentes),171121712, tamices moleculares,

187

Esquema99
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Los productos de reacción pueden explicarse mediante un

mecanismobasadoen: a) ataque quimioselectivo por el electrófilo al grupo
tiofenilo frente al enol eter rico en electrones <modo de ataque de tipo
Thiem), b) formación de un catión oxocarbenio alilico debido a la

participación del par electrónico del oxígeno del anillo, y cl captura de
dicho catión en a posición anomérica (esquema100).

st [tiSP’, 1 SP??

9
/0

¡\[ -]-~ts]
5+

Ph

—~- 4j5..oa

Esquema 100

Los tioéteres alílicos no reaccionan con N-yodosuccinimida
tt6 en

estas condiciones y según los estudios de glicosidac~ów usando como
donadoresglicales llevados a cabo por el grupo de Danishefskyt87,el doble
enlace de 105 estaría especialmente‘activado o armado’ debido a que

/0

SPh
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este sustrato posee una función tiocter (donador electrónico) en la posición

contigua a dicha insaturación. Sin embargo y aún poseyendoa priori un
grupo mucho más reactivo, la activación del sustrato 103 se produce en el
grupo tiofenilo lo que demuestraque su caracter de lloeter vinílico
anomérico es el factor determinanteen su reactividad y se comporta a
efectos de donador glicosídico igual que un tioglicósido insaturado.

Simultáneamentea estos estudios, en los laboratorios de Fraser-
Reid

t88 y como consecuencia del desarrollo de la química de n-pentenil’89

y pentenoil glicósidostOO se observó un proceso análogo al recientemente
comentadn.Los glicales con un ester o un eter peníenílico en la posición 17-

3, aunque poseen dos posibles posiciones para el ataque eleetrófilo,
reaccionanfrente a ión vodonio únicamenteen el doble enlace aislado del
residuo <le peníenilo, no detectándoseningún producto correspondienteal

ataque en el doble enlace de tipo eser enólico (esquema101).

¡—o

¡ ~jtjon
o

x~ 0, *1,

Esquema 101

Todos estos resultados permiten deducir que los glicales que poseen
un sustituvente que pueda ser activado con electrófilos en posición 17-3,
independientementede su naturaleza de atractor o donador electrónico,
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reaccionan en dicho sustituyente quimioselectivamente sobre el doble

enlace rico en electrones, hecho que demuestra la importancia del papel
jugado por el par electrónico sin compartir del oxígeno del anilloen este
tipo de teaccioties, y que convierte a esta clase de procesos en una
alternativaen medio no ácido a la clásica transposiciónde Ferrier4.

/—O

SP”

Jss—s =~
O

•~1

~

Esquema lOS

6.3-

Espirociclación

Reacción de glicosidación intramolecular.

Una vez que la metodología de glicosidación ha sido solucionadava
es posible posible ensayar la misma en un proceso intramolecular y que
puede dar lugar a la formación de espiroacetales.

Para llevar a cabo esta idea, en primer lugar es necesarto
desproteuerla función hidroxilo destinadaa formar el espiroacetal. La



153

desililación de 194 con el complejo HF/Pyr en las condicionesdescritas
por Nicolaou19 t, resulta en la formación de! espiroacetal saturado 206
(esquema 105) como una mezcla de anómeros6:1 a favor del isómero a,

sin poderse detectar nada del diol intermedio, Se pensó que este hecho
podía debersea la liberación de ácido fluorhídrico en las condicionesde

reacción, facilitándosede este modo la adición intramolecularde la función
hidroxilo sobre el doble enlace rico en electrones.

OH
O

¡ 01-Ps

sp?,

194

1) Hf¡Pyr, TITE (68%),

Esquema 103

Por estos motivos, se ensayé la desililación con Lloruro de

tetrabutilanionio. pero estas condiciones de nuevo resultan en la obtención
del espiroacetal 206 como único producto. Estos hechos ponen de
manifiesto la facilidad para a ciclación espontáneade este sustrato incluso
en medio básico y por lo tanto este sistema no permite conocer si la
metodología de glicosidación recientementecomentadaes válida para la

formación de espiroacetales.
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Cuando se procede a la desililación de 201 con fluoruro de
tatrabutilamonio, se observadescomposicióndel material de partida, pero

cuando se lleva a cabo con el complejo de HF/Pyr se obtiene eí diol 207,
que a diferencia del sustrato anterior no cicla espontáneamente al

espiroacetal. El diol se mostró altamente inestable, por lo que sin
purificación posterior fue tratado con N-yodosuccininuidaen diclorometano

y en presenciade tamices moleculares, resultando en la obtención del
espiroacetal insaturado deseado 208 Como una mezcla de anómerosen

proporción 3:1.

.0MB

OM.

fi HE/Pyr. THF . /)5415, CH~17l=,(56%)

‘99 207
ji

208

Esquema 104
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La formación del espiroacetalcomo una mezcla de anómeros,es el
resultado de una ciclación en condicionescinéticas, pero dado que este tipo
de sustratos pueden ser equilibrados en medio ácido, la obtención de
ambos isómeros no presenta ningún inconveniente desde un punto de
vista sintético, ya que el tratamiento ácido de la mezcla daría lugar a la
formación del anómero a (presente en los espiroacetalesde origen

natural), ya que es el que posee la máxima estabilización por efecto
arsoménco.

Una vez comprobadoque el método desarrolladohabía hecho posible
la síntesis de un espiroacetalinsaturado, se decidió intentar extendereste
tipo de procesosa la obtención de espiroacetalescon dos insaturaciones.

En la reacción de formación del enlace carbono-carbonocomentada
en la secciónanterior, era posible la obtención de los dienos 193 y ¡98 en
determinadascondiciones. En estos sustratos la naturalezatran; del doble
enlace 17-7/17-8 debería impedir la formación de un espiroacetal.Se pensó,

sin embargo. que era posible la isomerización del doble enlace, vía la
deslocalización a través de cinco átomos de carbono del ión oxo-carbenio,

que de acuerdo al mecanismo propuesto para las reacciones de
elicosidación discutidas anteriormente, debe obtenerse a través de la
yodinolisis del grupo tiofenilo.

Con esta idea, se procedió a desprotegerla función hidroxilo del
dieno 193 con HF/Pyr, lo que permitió obtenerel alcohol 209, el cual sin
posterior purificación fue tratado con N-yodosuccinirnida en presenciade
tamices moleculares generátidosetras elaboración acuosa el espiroacetal
insaturado 211 como una mezcla a¡13 3:1 con un rendimiento total desde

193 del 63%.
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00

‘y-
210

/) IIF/Pyr, THF , /fi,NIS, 17H2171’, (56%)

Esquenia 105

Estos resultados de nuevo pueden explicarse asumiendo que la
reacción tiene lugar a través del ataque quimioselectivo por el electrófilo
sobre el grupo tiofenilo, formación del catión oxocarbenio esta vez
deslocaliradoen el sistema diénico. facilitándosede este modo la necesarta
tsomertzaciónrrans-cis del doble enlace en las posiciones175,176 y captura
del mismo por el hidroxilo presente en la molécula consiguiéndosela

formación del espiroacesal(esquema 106).

193 209
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i~
SP?,

Sil

— O-

Esquema 106

Este proceso de glicosidación, por lo tanto, debe ser considerado
como un buen método de espirociclación en condiciones no ácidas,
permitiendo la formación de espiroacetales insaturados. dificiles de
obtenerpor otros métodos sintéticos.
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La separacióny purificación de las sustanciasobtenidas se llevó a
cabo mediantecromatografíaen columna, realizadacon gel de sílice Merck

(270-400 mesh, nt 9385) empleando la técnica de cromatografía a
presión 192, Los eluyentes empleados se indican en cada caso- Las
proporcionesde los disolventes sc dan siempre volumen/volumen.

La cromatografía en capa fina se realizó utilizando placas tie gel de

sílice GF~
54 Merck de 0.2 mm de espesor, detectando las manchas por

pulverización con una disolución H20:11250a:HCAc 4:1:20 y posterior
carbonización, o introducción en una disolución de molibdato amonico

tetrahidratado(12.5 g) y sulfato de cerio hidratado (5.c~ en ácido sulfúrico
acuosoal 10% (500 tul)

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato de platina
calentablede tipo Rofler y no están correcidos,

Los análisis elementales se efectuaron en el Departamento de
Análisis y Técnicas Instrumentalesdel Instituto de Química Orgánica
General (178.1.17.) con un analizador Perkin Elmer 240 o en laboratoriosNT-
lI-W, Phoenix, Arizona y se expresanen tanto por Ciento.

Los poderes rotatorios I”b, se midieron en un polarímetro Perkin

Elmer modelos 141 o 241 . en células de cuarzode 1dm. utilizando la luz
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amarilla del sodio, a la temperaturade 21017 y las concentracionesy

disolventes indicados en cada caso.

Los espectros de infrarrojo se han obtenido en un espectrómetro
Perkin-Elmer 657, en dispersión de pastilla de REr para los sólidos y en
película líquida para los aceites.

Los espectrosde masas se registraron en un espectrómetroVG 12-
250, mediante la técnica de impacto electrónico e inyección directa de la

muestra, o en un espectrómetroHewlett-Packard59-SSA GCMS, mediante
la técnicade ionización química usandocorno gas reactivo 17H4-N113.

Los disolventes y reactivos empleadosfueron de calidad analítica y
fueron purificados y secados por procedimientos habituales

193. El n-
butillitio toe valorado antes de su utilización en las reacciones de

mesalación usando ácido difenilacético como reactivo e indicador194.

Los rendimientos indicados lo fueron de sustancia homogéneaen
cromatografíaen capa fina, a menos que se indique lo contrarto.

Los espectrosde H-RMN se registraron en un espectrómetroVarian
XL•300 (300 MHz), Bruker AM-200 (200 MHz), General Electric QE-300, o
Varian EM-390 í90 MHz), en cloroformo deuteradoo bien en el disolvente
expresadoen Cada caso, Los desplazamientosquímicos (~) están medidos

utilizando INTS como referencia interna. Las constantesde acoplamientose
expresan en herrz>os ‘~ fueron verificadas por experimentos de

desacoplamiento.Los experimentos de efecto nuclear Overhauser se
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realizaron a 300 MHz en un aparato Varian NL-3m). utilizando la técnica

diferencial.

Los espectrosde t3C-RMN se registraron en un espectrómetro
Bruker AM-200 (50 MHz), Bruker VP-sO (20 MHz) o General Electric QE-

300 (75 MHz> usando TMS como referencia interna y cloroformo
deuteradocomo disolvente, salvo en los casos especificados,en los que el
disolvente se expresa entre parentests.
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Capítulo 1.- Síntesis del componente nucleófilo.

II. - Procedimientos generales.

Procedimiento general para la síntesis de allí-
tioben zotiazoles.

V
I .,I?CH

Se disuelven 5 rnmoles del alcohol alílico, 6 mmoles de PFh3 y 5.5

mmoles de 2-mercaptobenzotiazolen 30 ml de tolueno seco. Se enfría a
0017 y se adicinna una solución de 5,5 mmoles de DEAD en 5 ml de tolueno
gota a gota y sin permitir que la reacción se caliente por encima de 5017

Una vez cencluida la adición se deja evolucionar a temperaturaambiente,
Al cabo de las 3 l,oras, se fibra y el precipitado se Java con tolueno. Se
elimina el disolvente a presión reducida y el residuo resultante se

cromatografía (hexano/acetatode etilo 19:1).
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Procedimiento

aUloxibenzotiazoles.
general para Ea síntesis de

Sobre una disolución del alcohol altlico (5 mmol) en eter dietílico
seco(40 mí), bajo atmósfera inerte y a O “17 se adiciona potasio metal (7.5
nimol) limpio de silicona y cortado en pequeñaspiezas. Se agisa durante
una hora permitiendo que se alcance temperatura ambiente y

transcurrido este tiempo se añade una disolución de 2-clorobenzotiazol
<7.5 tumol) en 5 ml de eter. Se deja evolucionar la reacción durante un día,
Una vez comprobada la desaparición completa del material de partida se

añade cuidadosamenteMeOR gota a gota hasta completa seguridadde la
desaparicióndel exceso de metal. La mezcla de reacción se diluye con eter,
se lava con H20, La fase acuosa se reextrae con eter y los extractos
orgánicos combinados se lavan con una disolución saturada de cloruro
sódico, se secan sobre MgSO4 anhidro, se ftltra y se elimina el disolventea
presión reducida, El residuo resultante se crotnasogtafia(hexano/acetato

de etilo 19:1).
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Procedimientos generales para la reacción de derivados de
aliloxí (o aliltío>-benzotiazoles con melilmetales.

Método 4. El reactivo de Grignaid fue preparadobajo atmósfera
inerte en dietileter seco (5 mí) a partir de Mg (3077 mmol) y Mcl (3077

mmol}, La solución así preparadase enfría a ,300C y se añaden 1,5 mmol
de Cuí, Se agita durante30 minutos a 30017, y se añadeuna solución de 1

mmd del sustrato en 20 ml de eter seco, La mezcla se deja evolucionar
hasta alcanzar la temperatura ambiente y se mantiene a dicha
temperaturaduranteseis horas. Transcurrido este tiempo se diluye con 50

ml de eter dietílico y se trata con una solución saturadade 171Nl-l~ que
contiene unas gotas de NH4OH. Se agita vigorosamentehasta aparición de

coloración azul intensa en la fase acuosa. Se separan Tas dos fases, la fase
orgánica se filtra, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se concentraa
vacio. El residuo fue directamentedeshilado con I3u4NF ~4 mmol) en TI-LE

(40 mí>. Después de tres horas a temperaturaambiente, la mezcla se
diluye con eter etílico y se lava con 1120. Se secala fase orgánica (MgSOg),
se evapora a presión reducida y el residuo se cromatografia

(hexano/acetatode etilo 7:3).

Método B, lS mmol de Cuí se añaden sobre una solución del
sustrato 1 minol) en eter dietílico <20 mi) a 0017 bajo atmósfera inerte.
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Después de 30 minutos se añade el reactivo de Grignard (307 mmol)
preparado en eter, Se agita durante 1 hora a temperaturaambiente y
transcurrido este tiempo se sigue la misma elaboración que en eí método

A.

Se siguieron procedimientosidénticos a los recientementeexpuestos
cambiando eter por TIff, cantidades estequiométricas de Cuí por

cantidadescatalíticas (5%) y IMgMe por MeLi. En ningún caso se produce
diferencia en los productos de reacción, aunque si se observa una
disminución en la velocidad de la misma.

1.2.- Transposición de Ferrier con tiofenot

Síntesis de 4,6-di.O-acetil.2.3-didesoxi- 1 -tio.a .D -entro-
hex-2-eno-piranósido de fenilo 103.

A 12,4 g de tri-O-acetil-D-glucal 101 disueltos en 400 ml de benceno

seco y a Qo17 se añaden4.6 ml de PhSH x’ lO gotas de BF3Et2O. Se deja
evolucionar a temperaturaambiente durante una noche. Transcurrido este
tiempo se añaden 2g de K21703 anhidro y se acitadiez minutos, Se filtra, se

elimina el disolvente a presión reducida y se cromatografía (hexano!
acetato de etilo 8:2) obteniéndose11.5 g de 103 y 104 en relación 8:1 y

unos 700 mg de lOS. La obtención de 103 puro se consigue por
cristalización de la mezcla de anómeros hexano/eteretílico), 104 puede
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obtenerse puro tras cromatografíacuidadosa(hexano/acetatode etilo 9:1)
de las aguas madresde la cristalización anterior,

Datos físicos de 4,6-di.O-acetil-2,3-dídesoxi-l -tio-rx-D-erítro-
hex-2-eno-piranósido de fenilo 103.

pfr 65.66017 hexano/eteretílico)

k’b= .~~39l.0O(CI-i17l~,c 0.29).

e CAO

3 2

IR (KBr). »~ tcm-
1): 1750, 1740. 1370, 1230, 1075, 1035.

EM (70eV), m/z(%): 321 (M4+l). 213 (9), 153 (8), III (33), 109 (8),

Análisis elemental:

C:alculado

17isHígO’S

Encontrado

17, 59.61

17, 60.03

1-1, 5,63

1-1, 5.84

5, 9.94

5, 1006

111RM54 <200 MHz, 17017131,3 <ppni): 7.57-7.52 (m, 21-1, aromáticos), 7,31-

7.27 Cm, 311, aromáticos). 606 (ddd, i=ltlO.OHz. j2t=3, 1Hz.
J
24=I,9 Hz, 111. 11-2), 5,86 (dt, i~ 3=10Hz, Jl,s43.½l,7H2.11-1, 11-3),

6-5.73 (m, IH, 11-1), 5.36 (ddd, J45~9.4Hz, J74~1.9Hz.

Ói. 2119 (s,311, Me>. 2.05 (s, 311. Me>.
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1317-RMN (50MHz, 17D17I~. d (ppmt 1702, 169.8, 134,7, 131.5, 128.7, 128,4.
127,5. 127.4, 83.4, 67.3, 65,1, 629, 209, 20.4,

Datos tísicos de

hex-2- eno.piranósido

4,6-di-O-Acetil-2,3.didesoxi- 1-tio-$3-D -entro-
de fenilo 104.

[a1r~=.4~136.QO(CHClí, c 038).

EM (70eV), mlz(%): 321 (M4+l). 213 (18).
153 (15), 111 (48).

OAc

AC
0NÑ~j7h

~ 2

Análisis elemental:

Calculado

17161418055

Encontrado

17, 59.61

17, 60,01

1-1. 5,63

14, 594

S. 9.94

5, 10,11
tl-I-RMN (200 MHz, CDC

3), 8 (ppm): 7.56-7.27 (m, 514, aromáticos).5.97 (dt.

J2s=l0.214z, J2,1=J24z1.7 Hz, 111, 14-2), 5,81 (di, 1” 3Z40.2Hz,

5,18 (ddd. J~5=7.4Rz, i1,4~4,ll-1z, i~~2211z, IR, R-4), 418 4

~s.e~-9 Hz, 214, 211-6), 396-3.87 (m. 111, 14-5), 2.10 (s, 311. Me),
2.06 (s.3H. Me),
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Datos físicos de 4,6-di -O-Acetit-3-desoxi-38-(fenil)-3-tio-D -

aVal 105.

p f— ¶$j 77017

IR (KBr), t
1fl~~ (cml): lisO,

1230, 1075. i035.

[
1740. 1370,

• CAe
o

Ato 5/

2

SP»

EM <l.Q,/NI-bi: 340 (M÷NH4~)

Análisis elemental:

Calculado
Cíe11 tsOsS

Encontrado

17. 5961

17, 59,78

H. 5,63

14, 5,73

S. 994

5, 9,98
1HRMN (300 MHz, 1701713),8 (ppm): 7,56-727 <m, 51-1, aromáticos).Ñ41 (d,

It==S.8414z,11-1, ¡1-1>, 5,179 (dd, JIA=452142,345=10.2Hz, 11-1, 14-4).
4.924 (t, Jí

2323=5.841-lz, 114, 14-2). 4.46-4.28 (m. 414, 11-3, 11-5,
211-6), 2.04 (s. 31-1. Me), 1,44 (s, 314, Me).

B17,RMN (75MHz, C0171~), 8 (ppm): 1706, 169.9. 145,1, 1356. 131,4, 129.0,

127.0. 98.4, 70.8, 68.6, 62,2, 432, 207, 19.8.
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ti, - Metilación de hexopiranosas instauradas.

Síntesis de

enopiranósido de

6-O-benci l-2,3-d idesoxi-1 -tio-tx - D -erUto - he x -2-

fenilo 108.

A una disolución de 10.0 g dc 163 en 200 ml de mesanolse añaden
frS g de K21703 y se agila dt,rante cinco horas a temperaturaambiente.
Transcurrido este tiempo se evapora el disolvente a sequedad y se
cromatografíael residuo (hexano/acetatode etilo 4:6), obteniéndose7.24 g
de 2,3-didesoxi-l-tio-a-0-er/tro-hex-cnopiranósidode fenilo 182 (97%).

[a]o= +331,20(1714Cl~, c 058),

EM (70eV), mlz(%): 238 (M
4+l>. 129 (100).

III (20). lID (22), 109 (30), 97
(13>. 85 (61), 83 (46).

01-1
4.aC.

HCV~

1 2

1H-RMN (90 MHz, GDCI
3), 5 (ppm): 7.6-7,1 (m, SH. aromáticos),5.9 (s a. 2H,

¡1-2 y 14~3), 5.7 (s. IR. III). 4.3 (dd. 145=9Hz, 124=2hz IR. ¡1-4),

4.0 (dt, 145=9Hz, JsñdHz., 1-1. ¡1-5), 3.8 (d, 156=4Hz, 211211-6),
3fl-2.8(m, 211. lCR).

t?17RMN (20MHz, 170171~), 8 <ppnui 135.1, 131.9, 131.7. 129.0. 117.5, 126.7,

83,7, 720, 63.6. 62.2.

A un-a disolución de 525 mg de 23-didesoxi-l-tio-cc-D-,’rí¡ro-hex-2-

enopiranósidode fenilo 182 (2.2 rnmoi) en 15 ml de bencenoanhidro se
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añaden 548 mg de n-Bu2SnO (2,2 mmol) y se mantiene 15 horas a reflujo
con un separadorde agua. Transcurrido este tiempo se añaden 0-55 ml de
l3nBr y 708 mg de n-Bu¿NBr <2.2 nimol). Tras un día a reflujo se evapora
el disolvente se cromatograiíael residuo (hexano/acetatode etilo 8:2)
obteniéndose564 mg de 108 (79%> en forma de un aceite que cristalizo
con dificultad.

p,frz 53,54017 (hexano/eteretílico),

~rz~~:+241.ZWCI11713. c 0.79). [
IR (KBr), tmax (cm-’): 3220, 1580, 1440, 1110, 1070.

EM (70eV), m!z(%): 328 (Mt), 219 (3), 201 (1), 173

109 (2), 91 (100).

• OBri

Ho/=1~X

3 2

(4), 156(4), 155 (30),

‘l-l-RMN (90 MHz, CD1713), 8 (ppm): 7,6-7,1 (ni, 1014, aromáticos),5.9 (s, 211,
Ii-’ y ¡1-33 S 7(s a, 114. 14-1), 4,6 (s, 21-1. c~2 bencíico),4.3-4.0 <rl,,

21-1. 11-4 y 11-5), 18 (ni . 2H, 214-6), 2,5-2,3 (ni. 111, OH).

Inversión de Mitsunobu de 108. Sintesis de 2,3-didesoxié-
O-bencil-1-tin-a-D.treo-hex.2-enopiranósido de fenilo 109.

Se disuelven 2.6 g de 108 (7.92 mmol) en 30 ml de eter seco y se
añaden 3.1 o (11.9 mmol> de Ph1P, se agita la disolución durante diez

1
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minutos. Se enfría a 0017 y se agregan 1.5 g (11.9 mmol) de PhCOOl-1. Sobre
esta mezcla se adiciona gota a gota una disolución de 1.9 ml de DEAD (11,9

mmol) en 20 ml de eter seco. Tras la adición se deja evolucionar a
temperatura ambiente y se agUa durante tres horas más, Se elimina el

disolvente a presión reducida y se cromatografía (hexano/acetatode etilo
9:1), obteniéndose 2,9 g de alcohol invertido 109 en forma de su benzoato.

Se disuelve el mismo en metanol (50 mí) y se agregan 0.2 g de

MeONa, Se agUa a temperatura ambiente durante cinco horas. Se
neutraliza el medio con 541-14171 sólido. se evapora el disolvente a presión
reducida, Purificación del residuo por cromatografía (hexano/acetatode

etilo 7:3) proporciona 2.1 g (81%) de 109 en forma de aceite incoloro.

HO OBn
[a]n= +122,70(17HCl~, e 0.79).

IR (entre cristales), urnas (cm
t Y 34t)0, 1550, 3 2

1480, 1450, ¶435. 1110.

EM (70eV), m/z(%): 328 (Mt), 21? (1 Y 109 (19), 91 <1(10).

‘l-I-RMN <90 MHz, 17D17l~). 3 (ppm): 7.7-7.2 (ni, 1011, aromáticos),6,2 (s. 214,

H-2 y ¡1-3), 5.7 (d , Jt
4=3Hz, III, 11-1), 4,6 (dt, L~5=311z, Js~=6Hz,

IR, 11-5), 4.0 (t. Ja5=J 4
4Hz. 11-1, 1-1-4), 3.8 <d, J

56z611z. ‘¡1 ‘¡1-6

)

23-2,1 (s a. l¡1, OH).
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Tratamiento del derivado monomesilado de 109 con

rime ti Ial u mini o -

Can CEo
OBn

I{~t=Ph —
SP??

¶09 ltO III

A una disolucion de 150 mg de alcohol 109 (0,46 nimol) en 20 ml de

diclorometanoseco y a 0017 se adicionan 0,13 ml de Et3N (092 mmol) y

005 ml de CutIs <0.68 nimol), Se agita durante20 minutos y una vez que
la reacción es conipleta se diluye con 30 ml de 171121712,se lava con ~ SC

extrae, se seca sobre Na2SOa,se filtra y se elimina el disolvente a presión
reducida. Sin posterior purificación, se disuelve el mesilato en 30 ml de
tolueno seco. se enfría a .78017 (baño nieve carbónica-acetona), y bajo
atmósfera inerte se adicionan 0.92 ml de una disolución de MMe; IM

(0.45 mmol) en hexano, Se mantiene a .78017 durante 15 minutos,
Transcurrido este tiempo se diluye con 20 ml de tolueno y se adicionan

anas gotas de metanol, Se agUa vigorosamentehasta aparición de un
precipitado blanco, Se filtra sobre celita, se elimina el disolvente y se
cromatografía (hexano/acetato9:1) obteniéndose80 mg de 110 y 45 mg
de 111 (86%).

110.

‘l-1-RMN (300 MHz, CDCI:), a (ppm): 7,18-7,50 (m, 1014, aromáticos),5.84
<dt, .l-<4=l0.l Hz. J25=J24=2.IHz, 111, ¡1-4). 5,66 <ddd, 134=10.1 Hz,

]~ ;—‘ 4 Hz J=l.6 Hz, 114. 11-3). 4.54 (sistema AB. 211, 171-1,
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bencilico), 3.44-356 (m, 111. 11-1), 3,40 (dddd, 11,2=10.3 Hz,

123=2.4 Hz, 1=4=2.1Hz, J=s=1.6 Hz. 111, 11-2). 3,37-3,49trr,. 21-1.
211-6>, 1.17 (d, Jt 7.05 Hz, 311, Me>

111, -

1 H-RMN (300 MT-la. CD17I;), 6 <ppm): 7.l8-7,50 (m, IOH. aromáticos)..5.79-

585 (ni, 11-1, 1k4), 5.66 (di, .l->j=.TOA 14242,3=1.5¡la, 11-1, 11-3), 5:2?
(d, 1=0,85 Hz, 1 ¡1, 1-1-1). 4.54 is, 211, 17143 bencílicot3.53-3,64(m,

21-1. 211-6), 232-2.34 (ni, 111. 11-2), 1.3? (d, 1= 5.95 Hz. 311, Me).

Síntesis de 6.O-bencil-2.3-didesoxi-a-1) -erih-o- hex-2-
enopit-anósido de etiLo 114.

A una disolución de 10,0 e de 2.3-óidesoxi-tr-D-oritro-hex -2

enopiranósido de etilo .112 - en 200 ml de meranol se añaden 0.5 de
K 21703 Y se agita durante ctnco horas a temperatura ambiente.

Transcurrido este tiempo, se filtra. se evapora el disolvente a sequedad y
se cromatografía el residuo (hexano/acetatode etilo 7:3), obteniéndose
7.24 g de 23-didesoxi-a-D-crín-o-hex-enopiranósidode etilo idéntico al

descrito en la bibliocrafía í97%>.

A una disolución de 1.0 e de dicho alcohol (5.7 mmcl) en 35 al de

benceno anhidro se añaden 1.42 de n-B u2SnO (52 mmcl) s se mantiene
15 horas a reflujo con un separadorde agua. Transcurrido este tiempo se

añaden 1.42 ml de HnBr y 1.83 g de n-Bu4NBr (5.7 mmcl). Tras un día a
reflujo se evapora el di solvente se cromatoeratía el res di, o
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<hexano/acetatode etilo 7:3) obteniéndose1.3 g de 114 (87%> en forma
de un aceite transparente.

I”]v= .,-35Q0 (CUCIa, c .0.56). • OEn

EM (70eV), ;n/z(%): 249 (M~-l5), 187 (2), 3 2

155 (6), 127 kl8>, 114(93). 91 <100>.

TH-RMN <90 MI-lz, CDCI;). A (ppm): 7.3 (s, 51-1. aromáticos).5.9 <d, 12,3=10 Hz,

114, ¡1-21, 5.7 (dt., 1=3=10 Hz, 1=2Hz, 111, 14-3), 4.9 (5, 114. ¡1-1), 4.6
(s, 211, 17~2 bencílico). 4.3-4.0 (m. 11-1). 3,9-3.4 (m, 514). 2.5-2.3 (ni,
114. OH), 1.2 tI. 1=6Hz, 314. Me).

.Tnversion de Mitsunobu dc 114. Sintesis de 2,3-didesoxi-6-

0-bencil-aD -treo-hex-2-enopiranósido de etilo 115.

Se disuelven 2.3 g de 114 (8.7 nimol) en 40 ml de eter seco y se

añaden 4,56 g (17.4 nitrol) de Ph;?, se agita la disolución durante diez
minutos. Se enfría a 0017 y se agregan2.1 g (11,9 mmol) de PhCOOI-l. Sobte
esta mezcla se adiciona gota a gota una disolución de 2.75 inI de DEAD

(¶7,4 tumol) en 30 ml de eter seco, Tras 1-a adición se deja evolucionar a
temperaturaambiente y se agita durante tres horas más. Se elimina el

disolvente a presión reducida s se cromatografía (hexano/acetatode etilo
9:1>. obteniéndose2.5 g de alcohol invertido 115 en forma de su benzoato,
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Se disuelve el mismo en metano] <50 mí) y se agregan 0.2 g de

MeONa. Se agita a temperatura ambiente durante cinco horas. Se
neutraliza el medio con N1-bCI sólido, se evapora el disolvente a presión

reducida. Purificación del residuo por cromatografía (hexano/acetato de

etilo 7:3) proporciona 2,1 g (78%> de 115 en forma de aceite incoloro.

[a]~= 208,20(1714171~, c .052).

IR (entre cristales). umaz (cm-
1): 1725, 1610,

1590, ¡455, 1275, 1105. F 01< ORn
t<~C.

~4E~
3 2

1WRMN(90 MHz, CDClí), 5 (ppm): 8.0-7.1 (ni, IOH. aromáticos).6.2 (dd.

J
2,3=l0 Hz, J24=5Hz, IH. ¡1-3), 6,0 (dd. 12.3=10 Hz, Jí==3Hz,1W ¡1-

2), 5.2 (dd. b.5= 5 Hz. J;,4=3Hz, IH. ¡1-4), S.l (d, lí=31-lz,IH. ¡1-II,

4.6-4.3 (m, 314, 1-1-5 y 1711=bencíico),3.8-3.4 <m, 41-1, 21-1-6 y c~=).
1.3 (t. J=7 Hz, 31-1, Me),

Tratamiento del den’ ado monomesilado de

trimetilalutninio.
140 ORn

~Et

115

115 con

ORn

—~

116

A

A una disolución de TPO me de alcohol 115 (0.38 mmd) en 20 ml de
diclorometanoseco y a O”C ~e adicionar, Oíl ml de fraN (0.76 tr,mol) y
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0.04 ml de ClMs (057 nimol). Se agila durante 20 minutos y una vez que

la reacción es completa se diluye con 30 ml de CH~C1~, se lava con 1120, se

extrae, se seca sobre Na
2SO4, se filtra y se elimina el disolvente a presión

-educida. Sin posterior purificación, se disuelve el mesilato en 30 ml de

mlueno seco. se enfría a 78~C (baño nieve carbónica-aceíona),y bajo
atmósfera inerte se adicionan 0.57 ml de una disolución de AlMe~ 2M

(1,14 nimol) en hexano. Se mantiene a ,7~O17 durante 15 minutos,

Transcurrido este tiempo se diluye con 20 ml de tolueno y se adicionan

unas gotas de meranol, Se agila vigorosamente hasta aparición de un

precipitado blanco. Se filíra sobre ceuta, se elimina el disolvente y se

cromatografía <hexano/acetato 19:1) obteniéndose 75 mg de 116 como

aceite transparente <86%).

IR (entre cristales), Umax (cm-’): 2980, 1725, 1600, 1370, ¡lIS.

1H-RMN (300 MHz, CDC>;), ¿ (ppm): 7,35 (s, SH, lIa,ómatícos), 5.73-5.67(ni,

114. 14-3), 5.60-555 (zn, IH. 14-4), 4.61 (s, ¡11, 14-1), 448-4,39

(sistemaAB, 2H, C~~2 benciico), 4,28-4.33 (ni. 111, 11-5), 3.73-3,84
Cm. 114. 117112), 3.42-3,54 (ni, 311. ¡4-6 y 117H¡), 2.11-2.20<tfl, 11-1, II-

2), 1.23 (t. 3=7.0 Hz. 314, Me). 1.04 (d. 3=7,48 Hz, 311, Me).

Síntesis de 2,3-didesoxi-6-O-(terbuti[dimetilsilil)-cx -D -

eritro-hex-2-enopiranósido de etilo 117.

Sobre una solución de lOg de 2,3-didesoxi-a-D-crin-o-hex-2-

enopiranósidode etilo (57 nimol) en 500 ml de cloruro de metileno seco,
se adicionan 10,2 inI de irietilamina <68 minol) y 9.5 g de
terbutildimetilclorosilano <63 nimol), La mezcla resultante se agila a
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temperatura ambiente durante 20 horas. Transcurrido este tiempo se

diluye con 300 ml de cloruro de metileno, se adiciona agua y se extrae. La

fase orgánica se ¡aya con solución saturadade cloruro sódico, se seca sobre
sulfato sódico, se fibra y se evapora el disolvente a presión reducida, El
crudo resultante se cromatografía (hexano! acetato de etilo 8:2)
obteniéndose15 g de 117 como aceite transparente(92%).

• OTES
LOID= +22,30(1714171;,c 10).

IR (entre cristales),urnas (cm1): 34-60. 055. 3 2

TItRMN (90 MHz, 1701713),8 (ppm>: 5.8 (dd. J=;10,2Hz.-tt ==l,414z, ¡¡1. 14-2),

5.6 (ddd, =3=10,2Hz, 33
4=23¡1z, J;~=32Hz, 111. 14-3), 4.8 (d.

Ií,==l.414z,111, 11-1). 4.1 (m, lii. 14-4), 3.1 (ni. 314. 11-5, 14-6, 117142>,
3.5 (m. 114, 11711’). 3,4< ni. IH, H-6), 2,7 (s, 114, 011), 1.1 (t, J=7,IT-tz,
Me), II (s, 1511. tflu, 2Me>

117-RMN (20 541Hz, 17D171&>, 8 ppm): 133.1, 126,1, 94.0, 70.9, 66,3, 650,

63,9. 25,9, 18,3. 15.2, -5,4. -5.5.

Síntesis de 2.3,4-tridesoxi-6-O-(terbutildimetilsilil)-4S-(2-
benzotiazolil)-4-tio-o-n-treo-hex-2-enopiranósido de etilo 118-

Este compuestofue sintetizado según se detalla en el procedimiento
generala partir de 117 obteniéndoselIS como sólido blanco (90%),
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pf: 88.90017 (eter etílico)

IR (KBr). ~ (cmt>: 2930, 1460, 1430,

1175. 1130, 1060.

EM (70eV), m!d%>: 438 (M+I), 437 <Mt, 380 (¡00). 117 (51).

Análisis elemental:

Calculado 17. 57,63 14, 7.14 S, 14.65 N, 3.19

17
2tHat0;NS2Si

Encontrado 17, 57.90 11, 7.23 8. 14.35 S,.2,99

tI-{-RMN (300 MHz. 170171;),8 (ppm): 7,75 (d, 3=8.1 Hz, 114, ¡1orto), 7,64 (d,

J=8.1 Hz, III, Horto>. 7,29 0, 3=8.1 Hz, 111, 11ncta>, 7.19 (t, 3=8,1 Hz,

IR. Hmeta).6.35 (ddd, I~~9,8 Hz, 33,4=5,9 Hz, Jj,~4 0 Hz, 1Ff, ¡4-3),

5.83 (ddd. J=,;=~,8Hz. Jt,=~2.91-li, 32,4=1 0 Hz, 11-1, H-2), 5.04 (dd.

Jw=2,9 Hz, íí=~ 0 Hz. 114, Rl), 4.71-4.72 (m, IR, H-4), 4.16-
4.17 (m, 114, 14-5), 3,80-3.94(m, 11-1, 117142), 3.92 (dd, J5.ó=3-9 Hz.

Jtsó=lI.l Hz, 11-1, 14-6), 3.82 (dd. ls.ó=7.1 Hz, 66~ II, IR, 14-6),
3.49-3,60 (ni, 114. 117112). 1.16 (r, 1=7.0 Hz, 311, Me), 1.04 (s. 911.

18u4.

117-RMN (20 MHz, CDCIa.1, 5 <ppm>: 165.5. 153.0. 135,7, 129.2. 127.4. 125.9.

124.3, 121,6, 120,9. 94,3, 70.2, 63,9, 63.4. 43.6, 25.7, 15.2, -5.4, -

5.5.

~C~—~CIES

3 2
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Reacción dc 118 con yoduro de tuetilsuagnesio. Síntesis de
2,3,4•tridesoxi-2-C.metil-cz-n-treo-hex-3-enopiranósido de etilo

133.

Este compuesto fue sintetizado siguiendo cualquiera de los métodos

generalesdescritosal inicio de este capitulo a partir de 117, El máximo

rendimiento fue conseguidosiguiendo el método A (78%)

[alo=+194.Jo(CHClí, c 0.30).

IR (entre cristales), u n3 a (cmt):

2880, 1160, 1455. 1370.
3440, 2980.

OH

ti4Et
3 2 1

,Xnálisis elemental

Calculado

179141603

Encontrado

17, 62,77

17, 62.86

1-1, 9.36

14, 9.27

1H-RMN (300 MHz, 17
6D6), 5 (ppm): 5.56 (dddd, 13,4=10.4 Hz, 333=4.8 Hz,

33,5=2,3 Hz, jí;=í
3 Hz, 111. H-3). 5.38 (ddd, 134=10.4Hz. 3=,s=2.3

1-Ir, 334=1.6Hz, 111,14-44,4,52 it, 3j~=3~;=l Hz, 114, 11-1), 4.17-4.19

(m. 114, ¡1-5), 3.66-3.76 Cm. 111, CH’), 3.52 (dd, 3sú6.ó Hz,
16.6=1¡.1 Hz, 111. ¡1-63, 3.47 (dd. 15.6=3.9 Hz. 366= 11,1 Hz, 111, 11-
60, 3.25-3.35 Cm, III, 17119), 2.09-2.10(ni. 11-1. ¡3-23, 1.10 ~. 1=7.08,
311. Me), 0.90 Id, 1=7.2, 31-1. Me).

17-RMN (50MHz. CólDs), ¿5 (pprn): 129.7, 124.7, 101.2, 69,5. 65.3. 63.1.
34.6, ISP. 15.3.
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Síntesis de 2,3-Didesoxi-6-O-(terbutilditnetilsilil)-2-O-(2-
benaotiazolil lan •eritro-hex-2-enopiranósido de etilo 120.

Este compuestofue sintetizado según se detalla en ei procedimiento
general a partir de 117 obteniéndose120 como un sólido blanco (75%),

Of BS
pf= óO~62”17 <eter etílico).

[a)D= *135,20 (171117>3, cO-SO).

IR (¡(Br). Wi~az (cmt): 2930, 1600, 1535, 1445, 1220, 1100. 1005,

EM (70eV), rn/z(%): 422 (M--b, 421 (Mt, 81 (¶00).

Análisis elemental

Calculado 17. 59.83 14, 7.41 S, 7,87 54, 332

172
111;IO4NSSi

Encontrado 17, 59.97 ¡4, 7.53 5. 7,62 54.3.19

1H-RMN (300 MHz, 17D171
3),8 (ppm): 7,84 (d, 3=8.1 1-la, 111. llorto), 7.79 (d

1z8.l Hz, IR, Hrnto). 7.54 <t, 1=8,1 Hz. IR, Hmeta), 7,40 (t, 1=8.] Hz,

114, Hn,eta), 6.22 (ddd, J23=10.2 1-la, 134=1.7 Hz, 3~;=l 0 1-la, 11-1, 11-

3>, 5.88 (ddd, J~=10.2 Hz, fl~=2.8 Hz, J’~=l 8 Hz, 111. 11-2), 5.07
ddd. Jí’=2.8 Hz, Jt,4=l ¡ Hz, jt;=~ 0 Hz. 1Ff, H-1), 5.71-5.72 (ni,

111. 11-4). 4.09-4.11 (ni, 11-1, 11-5). 3,80-3.92 Cm, 114, 117112), 3,84
(dd, se=5~5 Hz, 16,641.3 Hz, 111, 1-1-6), 3,87 (dd, ¡5b2,1 Hz,

16641,3, 111. 11-6), 3.50-360 (ni, 114, 117142), 1.44 (t, 3=7.0 Hz, 3Ff,
Mcl. 1.04 (s. 911, flu),
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t3C~RMN (20 MHz. 17D171;). 8 (ppm): 171,7,5, 149,3, 132i, 1286, 1284,

¶25.9, ¶23.5, 121.1, 121.0, 120,7. 94.1. 72.8, 69.3. 640, 62.9. 258.
18,3, 15,1,

Reacción de 120 con yoduro de metilmagnesio. Síntesis de

2,3,4-tridesoxi- 2•17.metil-cz-n -rreo.hex-3.enopiranósido de etilo

132.

Este compuesto fue sintetizado siguiendo cualquiera de los métodos

generalesdescritosal inicio de este capítulo a partir de 120. El máximo
rendimiento fue conseguidosiguiendo el método A (79%)

toin= 42190 (1711171;, c 0.30).

IR <entre cristales), tm~ (cm-t): 3435. 2975.
=880,1660, 1455.

Análisis elemental:

Calculado
C~I1íóOa

Encontrado

17, 62.7?

Ci. 62.93

¡1, 9.36

II. 9.45

H-RMN (300 MHz, ~ú~e), 3 <ppm): 5.42-5A4 (ni. III. ¡1-3). 5.39-5.41 (ni,

IH, 11-4). 4.64-4.67 (m, 111, 11-1), 4l5-4.17 (m. IH, 11-5). 363-

3.52 (dd, B
6~3.9 Hz, J~é.= TI .1 Ila. III. H-6}. 3.21-3.32 (ni. 1 ¡1,
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1711’>, 2.29-2.33 (m, IH. 14-2), ¡.05 (t, 3=7.18 1-la, 311, Me). 092 (d,

3=7.3, 311. Me).

317-RMN 50MHz, 17
6D6), 8 (ppni): 129,5, 1249, 98,8, 6952, 65,2, 632.

33.5. 153. 15.1,

S(ntesis de 2,6-DI-O-benzoil-a-O-glucopiranósido de metilo

123,

OH OB:

~

HO4..—~-j HO
HO o&i.

122 123

Método A. Una disolución de 20 g de a-o-glucósido de metilo 122

(IDI nimol) en 1 litro de piridina secaes enfriada a .20017, y se añade gota
a gota durante dos horas una disolución de 23.9 ml de cloruro de benzoilo
1206 inmol) en 40 ml de piridina seca. Una vez concluida la adición se
agita durante 30 minutos, se elimina el disolvente a presión reducida, se
diluye con 200 ml de 17112171’. se lava con 1-1=0,se seca sobre MgSO4, se filtra
y se elimina el disolvente, El residuo resultante se cromatografía
<hexano/acetato de etilo 6:4) obteniéndose 24.8 g del derivado
dibenzoilado 1=3 (60%) cuyas característicasfísicas coinciden con las
publicadas

95.

Método B. Se disuelven 10 g de o-D-glucósido de metilo 122 (51.5

minol) en 400 ml de tolueno junto con 12.6 g de n-Bu2SnO (303 tumol). Se
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calienta la mezcla anterior a reflujo con un separador de 14=0 hasta que la
solución queda transparente.Se deja enfriar a temperaturaambiente y se

añaden 18 ml de cloruro de benzoilo (154.5 mmol). Se agita a temperatura

ambiente durante 7 horas, se elimina el disolventea presión reducida y se
cromatografía (hexano/acetatode etilo 6:4) obteniéndose 12.6 g de 123
(62%).

Síntesis de 2,6-Di-O-benzoil-3,4-didesoxi.a.D.eriíro.hex-3-

enopiranósido de metilo 124.

OBz OBz

HO
OEz—

123 124

lina mezcla de 8.0 g de 123 (19.9 inmol), 22.0 g de PPh; (59.7 minol)
y 5.4 g de imidazol (79.6 inmol) en 500 ud de tolueno se calienta a reflujo.

Se añaden entonces 15.2 g de 1=<59.7 inmol) en pequeñas porciones y se
mantiene a dicha temperatura durante 30 minutos una vez concuida la

adición. Se deja enfriar, se diluye con 300 ml de tolueno, y la solución es
decantadasobre 500 ml de una solución saturadade NaHCO;. El residuo
restante se disuelve en acetona y se añade sobre la soTución acuosa
anterior. La mezcla se agita durante ID minutos, y la fase orgánica se aya
con una solución acuosa de tiosulfato sódico. una solución saturada de
N aHG03 y H’O, se seca sobre MeSQo- se filtra y se el in:ina el disolventea
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presión reducida. El residuo se cromatografía (hexano/acetatode etilo
8S:L5) obteniéndose5.60 g de 124 (77%> idéntico al previamente
d escnt ~95

Síntesis de 3,4.Didesoxí.60.(terbutildimetilsi!iI)-a -D -

erítro-hex-3-enopirandsido de metilo 125.

Se disuelven 10 g de 124 (27.5 nimol) en 500 ml de MeCil y sobre
esta solución se añaden 5 g de K=C03. Se agUa a temperatura ambiente

durante una noche. Se ultra y se elimina e! disolvente a presión reducida.

E] residuo se disuelve en 600 ml de 171421712, se java con 1420 y se extrae

repetidamente con 1714=1712,se seca sobre Na=S04. se filtra y se
cromatografía (acetato de etilo), obteniéndose4.3 g de 3,4-didesoxi-a-D-

eri¡ro-hex-3-enopiranósidode metilo (97%) que fue identificado por
comparacióncon los datos publicadospara el mismo95~.

Se enfría una solución de 1.12 g de 3.4-didesoxi-a-0-e,-irro-hex-3-
enopiranósidode metilo (7 nimol) en 50 ml de 1714=1712secoa 20017 y sobre
ella se añaden 1.5 ml de Et;N (10.5 nimol), 1.16 g de cloruro de
rerbutildimetilsililo (7,7 minol) y una cantidad catalítica de DMA?. La
nezcía se agita durante 20 horas a dicha temperatura. Transcurrido este
tiempo de diluye con lOt) ml de 1711=171=y se aya con ¡1=0. La fase orgánica

se separa. se seca sobre MeSO4, se ultra y se elimina el disolvente a

presión reducida, El crudo de reacción se cromatografía (hexano/acetato
de etilo 2:3> obteniéndose 1.5 g de 125 (90%) como un aceite
rari sparen t e
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[0119=950 (CHCI;. c ¡.5).

IR (entre cristales), umaz (cm
1): 3445, 2960, 2940

2860, ¡745, 1470, 1365, 1260.

TI{RMN (90 MHz. 17D171;), 8 (ppmy 5.7 ~s,211, 1-1-3 y 14-4), 4.8 (d, Ji’>=4.O Hz,

IR, H-t), 4,1-4.2 (in. 2Ff. ¡1-2 y 11-5), 3.9 (ni. 214, 2H-6), 3.4 (s. 311,
Me), 2,4 (s, ¡11. OH). 1.1 <s. PH, Bu).

Síntesis de 3,4.Didesoxi.6-O-(rerbtatild¡metilsilil).2-O-(2.
benzotiazolil)-a-D-eritro-hex-3-enopiranósido de metilo 126.

Este compuesto fue sintetizado según se

general a partir de 125 obteniéndose 126
(80%).

fce]~= +4720(17HCI;, c 080).

IR (¡(Br), ‘so, az (cm- t): 2940,

1680, 1600, 1535. 1445.

1100, 005.

2860,
220,

detalla en el procedimiento

como acet te tran sparente

OTBS
•6 19

‘ OMo

EM (70eV>, m/z(%): 4118 (Mt, 89 (86>, 73 (1004.
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Análisis elemental:

Calculado 17. 5893 14, 717 8, 7.87 54, 3.43

17
2qH2qO+NSSt

Encontrado 17, 59,07 11, 7.29 8, 7.62 54, 3.25

tH,RMN (300 MHz. 1701713), a (ppm): 7.84 (d, J=8.l Hz, IH, 1-bou), 7.79 Id.

3=8.1 Hz, IH, H<~~), 7.54 (t, 1=8.1 Hz, III, ¡1meta), 7.40 (t, 3=8.1 Hz,

111, Hmeu), 5,93 (ddd, J;440.5 Hz. 32,4=2.3 Hz, 34,5=1 7 Hz, II-!. 14-
4), 5.81 <dddd, 334=10.2 Hz, 3;s=2.4 Hz, J~,;=l 9Hz. ),,;4 3 Hz tE,

11-3), 5.74-5.78 (in, 114, 11-2), 5.29 (dd, ~ Hz, J~,;=1 3 Hz. 11-1,

H-I). 4.23-4.27 (nl, lE, ES), 3.67 (dd, J5,6=6.1 Ea, 16.6=11.1 Hz,

111. 1-1-6), 3.56 (dd, ~ Hz, 16.61 1.1. 114, 14-6’). 3.50 (s, 311.

OMe>. 1.44 It, 3=7.0 Hz, 3H, Me), 0.88 (s, 914. tBu).

‘
3C-RMN (20 MHz. 17D171;), a (ppm): 171.9, 149.3. 132.4, ¡30.2. 125.9, ¶23.6.

122.5, 121.3. 120.9, 95.8, 73,3, 69.5. 65.5, 56.0, 25.9. 18.3.

Reacción de 126 con yoduro de tnetilmagnesio. Sintesis de

2,3,4-tridesoxi-4-C-metil.a-o-erirro-hex-2-enopit-andsido de

etilo 130,

Este compuesto fue sintetizado siguiendo cualquiera de los métodos

generales descritos al inicio de este capítulo a partir de 126. El máximo

rendimiento fue conseguido siguiendo el método A 79%)
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(aln= +~89.2o(C¡1Cl;, c 0.42).

IR <entre cristales), ,~ .~ (cm

2970, 1660, 1400, 1185, 1100.

3430, F
Análisis elemental:

Calculado

17
8H140;

Encontrado

17, 60,74

17. 60.87

OH

AÑ~N1

3 2 1
¡1, 8.92

¡1, 8.97
1HRMN(300 MHz, 17

6D6), 8 (ppm): 3.61 (dt, 12.3=10.0 Hz, J124,4=2.7 Hz,

114, 14-2). 5,47 (ddd, Jz;=l0.0 Hz, J1,j=l.3 Hz, 134=5.7 Hz), 4.79

(ddd, lí:= 2.7 Hz, It 3=1.3 Hz. Jt a=1.S Hz, 111. H-fl.3.S0-3.52 (m,

1Ff, Ff5), 3.63 (dd, se=5~S Hz, Jee 11.1 Hz. 111, 14-6), 3.48 (dd.
J5,6=2.6 Hz. Iñó-= ¡1.1 Hz, IR, 11-6’), 3.20 <s, 3H, OMe), 2.05-2.22

Cm, 114, 11-4), 0.60 (d, 3=7.1, 311, Mc).

117-RMN (50MHz, 17606). ¿5 <pprn(: 135.1, 125.0, 95.7. 73.5, 634, 549, 30.0,

16.3.

Síntesis de 2,3,4-Tridesoxi-6-O-(terbutildimetilsi [it) -2-8-
(2- benzotiazol II) -2-tio- a -D -eritro-hex-3-enopir-anósido de

metilo 127.

Este compuesto fue sintetizado según se detalla en el procedimiento

general a partir de 125 obteniéndose 127 como aceite transparente

(85%).
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IR (KBr), urnaz (cm-
t): 2940, 2860,

1680. ¡600, 1535. 1445,
1220, 1100, 1005.

o /0 s-K~)i~
4 uit

o a

EM (7OeV\ m/z(%): 408 (Mfl. 89 (86), 73 (lOO).

Análisis elemental:

Calculado

C=oH=90sNSSi
17, 5893

Encontrado 17, 59.07

11, 717

14, 729

5, 787

5, 7.62

54, 3.43

54, 3.25

1H-RMN (300 MHz, 17D171;), 8 (ppm): 7.83 (d, J=8.l Hz, 114, Heno), 7.76 (d,

J=8,1 Hz, 1Ff. Heno>, 7,44 (t. 1=8.1 Hz, 1Ff, Hn,e,a), 7.30 (t, fr8.1 Hz,
111, limeta). 6.04 (ddd, .13,4=10.3 Hz. 1=4=1.3 Hz, 34,5=1 2 Hz, 1Ff. 14-

4)5.96 (dddd, 1;4~I0.3 Hz, J;
5=i.8 Hz, J~;=S.l Hz, 11.3=1 2 Hz IR.

Ff3). 5.10 (dd, 31,~=1.0 Hz, í;=~ 2 Hz, ¡14. ¡1-1), 4.51-4.54 (m, IH.

14-2), 4.23-4.28 (m, ¶14, H-5), 3.79 (dd. 35,6~S.6 Hz, Seó=lO,
1 Hz,

11-1, ¡4-6), 3.62 (dd, J
56=6.5 Hz. Je610.l. 114, 11-6), 3.51 (s, 3Ff,

OMe). 0.90 (s, 91-1, tBu).

‘17-RMN <20 NIHz, 1701713),8 (ppm): 165.2, 153.3. 135,4, 130.9, 125.9, t24.3,

121.7. 120.9, 120.8, 100.3. 68.7. 65.4, 55.9, 44.9. 25.9, 18.3.
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Reacción de 127 con yoduro de metilmagnesio. Síntesis de

2,3,4-tridesoxi-4-C.metil-cx.D-¡reo.hex-2.enopiranósido de etilo

131.

Este compuesto fue sintetizado siguiendo

generales descritos al inicio de este capítulo a

rendimiento fue conseguido siguiendo el método

[a]D= -10.9” (CECí;, e 025).

IR (entre cristales), urna. (cm
t): 3430,

2970, 1660, 1400, 1185, 1120.

cualquiera de los métodos

partir de 127. El máximo

A (80%)

y OH
I<~o.

\X2Me
3 2

Análisis elemental:

Calculado

17
8H140;

Encontrado

17. 60.74

17. 60.95

14. 892

¡1. 9.05

H-RMN (300 MHz, 17e~6~. 3 (ppml: 5.68 (ddd, J=,;=l0.0 Hz, Ji,>=l Hz,

334=5.7 Hz, lH, 11-3). 5.61 (ddd, 3~;=l0.0 Hz, Jí,2—2.8 Hz, 124=1.2

Hz, IH, H-2), 4.72 (dd, Jj,2= 2.8 Hz, J13=l.0 Hz, 111, 11-1). 4.10-4.15

(m, 114, ¡4-5). 3.63 (dd, J~.~=8.0 Hz, 366= 11,8 Hz, 111, 11-6), 3.48

(dd. Js,ñ=4.8 Hz. 36.6 11.8 lix, 1 ¡1. 1-1-6), 3.258 <s. 314, OMe), 1.75-

¶ .77 (ni, 11-1, 14-4u 0.76 Id. 3=7.0. Ml. Me).

‘
317-RMN (50MHz. ~é~6), 8 <ppm l33.~. 124,0, 95.1. 69.3, 62.3. 53.4, 29.4,

11.5.
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Capítulo 2.- Síntesis del componente nucleófilo.

Elongación en la cadena ¡nitral.

Síntesis de (25, SS ,ÓS).S,6-dihidro.6-tZ-tetoxiearbonil)-Z-
vinil)I-5-nieíil-2-metoxi-2H-pirano 134.

Método A. Una suspensiónde 1.8 g (8.35 nimol) de PCC y 1 £ de
tamiz molecular de 4.4 en 50 mi de C1-bCl.z anhidro se agila a temperatura
ambiente durante 2 horas. Transcurrido este tiempo se añaden 330 mg de

130 (2.08 mmol) disueltos en 10 ml de 17~=c~=•La mezcla se agita durante
90 minutos, Se añadeeter y se filtra. La disolución resultantese ultra a
través de ceuta y sin posterior purificación, debido a la inestabilidad del
idehído. se disuelve en 40 ml de benceno anhidro junto con 2.1 g de

etoxicarbonilmetilentrifenilfosforano(6,24 minol) y se refluye durante 2
horas, Se evapora el disovente a presión reducida, se diluye con eter
etílico y se elimina el sóhdo resultante.El filtrado se sometea destilación a
vacío y el residuo se cromatografíaobteniéndose78 mg de 135 (14%)

Método B. A una solución de 1 ml de cloruro de oxalilo (10.32
minol) en 15 ml de C~=~~:seco se añadegota a gota. bajo atmósfera inerte
y a .78017. 1.4 ml de DM80 seco (1.97 nimol), Despuésde agitar durante tS

minutos se adiciona una solución de 1.2 g del alcohol 130 (7.59 mmol) en
30 ml de 1711=171=seco. Se agila 20 minutos a 78017 s’ a continuación se
añaden 5 ml de Et;N (35,7 nimol). Se acita durante 30 n,inutos y una tez



190

comprobadapor cromatografía en capa fina la desaparicióndel alcohol de
partida se añaden 7.6 g de etoxicarbonilmetilentrifenilfosforano(22.7

mmol) y se permite alcanzar la temperaturaambiente, Después de 20
minutos la reacción es cotnpleta. Se diluye con 17E21712. se lava con ¡1=0.La
fase acuosa se extrae con 1714,17~,y los extractos orgánicos combinadosse

lavan con una solución saturadade CINa, Se seca sobre Na2SO4, se filtra, se
elimina el disolvente a presión reducida y el crudo resultante se
cromatografía(hexano/acetatode etilo 19:1) obteniéndose 1.16 g de 135
como aceite transparente(68%).

ajo= +5.460(171417h,c 082).

MS(IQ/NHa) 227 (NI-+H’ú, 195 (M-MeOH>.

Análisis elemental:

Calculado

CI2HtIO4
Encontrado

OO2Et

~ 8

5 0
6

— OMe
4 3

tH.RMN (300 MHz, 17D17l;,¿ (ppnt: 6.92 (dd. JjgAS.

7), 6.06 (dd, 168l.6 Hz. J78J5.7 Hz, IB,

1-1-3 y 14-4). 4.80 (s. IH. ¡1-2), 4.12 (q, Jr7.l
(ni, III. 14-6). 2.12-2.23 (m. IB. ¡1-5), 1.21
0.92 (d. k7.27 Hz, 311. Me’>.

7 Hz, 3675.3214. lH, H-

11-8>. 5.73-5.61 (ni, 214,

(t, J= 7.1 Hz. 311, Me)..

17, 63,70

17. 63.91

11. 8.02

11, 8.12

‘
317-RMN (75MHz, CDCIU, 8 (ppm>: 165,0, 144.5, 134.3. 123.9, 121,2. 94.6,

711, 59.7, 54.6, 33.4, 15.4. ¡3.6.
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Sintesis de (2$, SS ,6S).5,6.dihidro.6-[2.(bidroximetilen)-

Z-vinil]-5.metil.2-metoxi-IH.pirano 135.

Se adicionan II ml de una disolución 1.2 M de DIBAL-H en tolueno

(1327 inmol) sobre una solución de 1 g de 134 (4.42 mmol) en 40 ml de

1714=171=anhidro, bajo atmósfera inerte y a 0
0C. La mezcla se agita durante

30 minutos y transcurrido ese tiempo se añade 1 ml de MeOH. La

suspensión se filtra sobre ceuta y el precipitado se lava varias veces con

17¡4=Cl=- Se elimina el disolvente a presión reducida y el residuo resultante
se cromatografía (hexano/acetato de etilo 7:3) obteniéndose 764 mg de

135 (94%) como aceite incoloro,

LaJu= +47.1”(C]-I171;, c 0.88).

MS(IQ/NH;): lBS (M+W).

Análisis

Calculado 17, 65,19 E, 8.75
17

10H1603

Encontrado 17, 6531 ¡4, 8.62
THR\IN <300 MHz, CDCI;), 8 (ppm): 5.65-5.97 (m,4H. Hotefínicos). 4.83 (d.

3=0.8 Hz, III, ¡4-2), 4.16 <s. 214, 214-9). 3.86 (dd. 16.7=7.32Hz, 156=

977 Hz, III, ¡4-6), 3.38 (s, 3H, OMe). 2.11-2.13 (in, 111. 11-5), 1,78

(s a. 111, OI-I\ 0,91 (d. 3=7.27 Hz, 3Ff. Me).

117-RMN (?SM¡4z, CDCI;), 8 (ppm): ¶34,8, ¡32.4. 129.1, 123.7, 94,9, 72.7.

62.4. 54.7, 33.6. 15.7.

OH
9

fi,
o

2
5
— OMe

4 3
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Sintesis de (28, SS, ÓS).5,6-dihidro.5.metil-2-metoxi-642-
(-tiobenzotiazolil-mehilen)-Z-vin¡l)-2H.pirano 136.

136 fue preparado siguiendo el método general para la formación
de alil-(tiobenzotiazoles) especificado en el capítulo anterior a partir de

135 (89%).

ta]o= +43,1” (1714171;, c 1.19).

MS(IQ/ NE;): 334 (Mi-H
t).

Análisis elemental:

Calculado

17t7¡1t9025482
17, 6123

Encontrado 17. 61.11

¡1, 5.74

11, 5.68

54, 4,20

54. 4.18

S, 19.23

8, 19,14

1U-RMN <300 MHz. Cfl17l~), 8 (ppm): 7.15-7.95 (in, 411, HaroroÑicos). 5.61

597 (ni. ‘~¡4 Itíennicos), 4.80 (d, NOS Hz. 111, ¡4-2), 3.90-4.06(s,
214. 214-9), 3.S¶ (dó. 367=6.84 Hz. J5

6= 10.01 Hz., 11-1, 11-6). 338 (s,

3H, OMe), 2,01-2.05 (m, lB. 11-5). 0.77 (d, 3=7.27 Hz, 314, Me),

t~C-RMN (75MHz, 1719171;), 8 (ppm): 165.8. 153.1. 135,2, 1351, 133,5, 1273,

126.0. ¡24.3. 124,2. 121.5. 120.9. 95.3, 73.0, 55.2, 35.2. 34,1, 160.

7 a
5 0

2
6

— DM.
4 3
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Síntesis de (2$, SS, 6R, 7R)-5,6.dihidro-6.(1-metil-aIil)-5.

metil-2-metoxi-2H-pirano 137.

137 fue obtenido a partir de 136 según se especifica en el

procedimiento general de reacción de derivados de aliltiobenzotiazol con
yoduro de rnetil magnesiosiguiendo el método A.

MS(IQ/NHfl: 183 (M+H~).

1H-RMN (300 MEz, 17D171fl. 5 (ppm): 5.88-5.76 (ni, 111, ¡4-8), 572 (d a,,

J3,4~l0.01Hz. 1Ff, 11-3). 561 (dt, 134=1001 Hz, i
45=j25=268 Hz,

114, 11-4>, 495-5.00(m, 2Ff, 214-9), 4.80 (s. a-, 114. 14-1), 3.38 (s, 311,
OMe), 3.31-3.50 (ni. IH, Ff6), 2,42-2.47 (ni, III, 11-7), 2.15- 2.21
(in. 114, 14-5), 1.14 (d. 1=6.8 Hz. 3H, Me-?), 0.87 (d, J=727 Hz, 314,

Nl eS).

t
317,RMN <75MHz, 17D171;). ¿5 (ppm): ¡38.9, 136,0, ¶23.5, ¶14.8, 95.04, 54.7,

38.6. 31.1 - ¶7.8, 15.6.
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Epoxidación de 135.

Método A.- Epoxidación asimétrica,

OH

o.
- ¡ 0

4,
— 014.

139

A una solución de 300 mg de alcohol 135 (1.36 mmol) y 0.34 ml de

L-(±)-tarrrato de dietilo (1.08 nimol) en 20 ml de C~=c~=anhidro, a -20”17 y

bajo atmósfera inerte se añaden 0.33 ml de (i-PrO)
4Ti (089 mmol) y se

agita durante 20 minutos. Transcurrido este tiempo se adicionan 0.64 ml

de ttna disolución 3.3 M de t-EuOCl-l anhidro en tolueno, preparada de

acuerdo al procedimientodescrito por Sharpless~
95,y se mantiene a dicha

temperaturaAunque la reacción no concluye, al cabo de 72 horas se
adiciona ácido tartárico acuoso(10%.) a Qe17 y se agita durante30 minutos.
Se diluye con 1714=171=y la solución se lava tres veces con l1~0. Se seca sobre

NIgSO4 anhidro y se elimina el disolvente a presión reducida. El residuo
resultante se cromatografía (hexano/acetatode etilo 9:1) obteniéndose35
mg de 139, 90 mg de 140 y iecupexándose14? mc dc material de
partida.

139.-

135 140

\IS(IQ/Nl-b): 201 (M*Hfl,
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1H-RMN (300 MHz, CDCI
3), 8 (ppm): 5.73 (d. a., J3A=1O.OÓ Hz. 11-3). 5.64 (d

t., 134=10.06, 14 5’4’ 4=2.3 Hz, 11-1. 1-1-4), 4.82 (s. a., 11-1. 14-2), 3.91

(d a., 19,q’z11.9 Hz, ¡14, 14-9), 3.63 (d. a., 19,9=11.9 Hz, 114, H-99,
3.34 (s, 314, OMe), 3.28 (dd, 16-,=5.32 Hz, J5,6= ¡0.0 Hz, IR, 14-6),
3.14 (q, 1=2.14 Hz, ¡14, ¡-1-8), 3.04 <Jd, 17g=2.15 Hz, 167=5.32 Hz,
111, H-7),2.50-2.40 (s a, 114. OH> 2.29-2.30 (ni, 114. 11-5). 1.02 (d,
J=7.08 Hz. 31-1, Me).

13C-RMN (75MHz. CDC1
3),8 (ppm): 134.6, 123.7. 94.6, 114.8, 71.4, 60.9.

55.7, 55.1. 54.8, 32.7. 15.6.

140.-

MS(LQ/N143>: 227 (M+Ht.

1H-RMN (300 MHz, CDCI
3), 8 (pprn): 5.65-5.97 (m,414, Hoictínicos), 5.41 (y a,

IH, 1-1-2), 4.14 (dd, 3=5.27 Hz, 1=1.41 Hz, 214, 214-9), 3.93 (dd,

16,7=2.382Hz, ~5ó= 9.71 Hz. 114, 14-6), 2.08-2.15 (ni, 1H, 11-5). 1.28
Ls a., 114. OH). 1.23 (s, 914, ‘Bu). 0.90 (6, 1=7.32 Hz, 314, Mc).

Nlétodo E.. Epo~idación con ácido m-cloroperbenzoico.

OH

o,

— OM~o +
4 ,

‘35 139 ¶ 41
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Sobre una disolución de 360 mg de alcohol 135 <1.95 mmol) en 40
ml de CH2C12 seco y a 0~C se adicionan 620 mg de ácido m-cloro-
perbenzoico (2.53 mmol, 8091 Y

9e permite alcanzar la temperatura
ambiente y se agita durante 8 horas. Una vez concluida la reacción se
diluye con 40 ml de CH

2CI=,se java con 30 ml de una solución de Nal-1503al
1091, con 30 ml de una solución acuosade NaHCO3, 1-LO y una solución

saturadade CINa. La fase orgánica se seca sobre MgSO4, se fiLía y se
elimina el disolvente a presión reducida. El residuo se cromatografía
cuidadosamente(hexano/acetatode etilo 8.5:1.5) obteniéndose 118 mg de
139 y 190 mg de 141 (7991•1.

141.-

MS(IQ/NH3): 201 (M41).

l-l-RMN (300 MHz. CDCIi), 5 (ppm): 5.74 (d a,, 134=10.07Hz. IH, H-3), 565
(d t., 134=10.07,145=124=2.4Hz. IH. H-4). 4.81 (5 a.. IH, 11-2). 3.91

(dd.. J9,9—t~ 7 Hz is q~2.2 1½III, H-9t.3.66 (dd, 199=12.7 Hz,

7), 2,50-2.60 (s a, 111, 011,. 2.30-2.40 Uit III, 11-5). 0.97 (d. 1=7.27

Hz, 311, Me).

‘
3C-RMN (75MHz. CDCI3), 3 (ppnv: 34.5, 123.8, 94.7. 114.8, 71.3, 60.4,

55.3. 54.9, 54.8, 30.9, ¶5.7.
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Tratamiento de 139 con lrimetilaiuminzo.

~ OH

a
42

‘ 1

A

142

A una solución dc 20 mg del epoxialcohol 139 (0.1 tumol) en CH2CI2,

a DOC y bajo atmósfera inerte se adicionan 0.3 ml de una disolución 2M de
Al Me (0.6 tumol) en hexano. Se permite alcanzar la temperatura
ambiente y a] cabo de 2 horas se añaden 0.5 inI de MeOH. Se agila
vigorosamente hasta aparición de un precipitado blanco. Se filtra sobre
ceuta y se elimina el disolvente a presión reducidaEI residuo resultante se
cromatografía (hexano/acetato 8:2) obteniéndose 6 mg de 142(30%).

‘H-RMN (300 MHz, CDCI3), 8 (pprn): 5.46-5.65 (tu, 214, 14-3 y 14-4). 4.22-
4.45 (tu, 111, 1-1-2), 3.65-3.63 (m, 211, 211-9>, 3.54-3.48 <ni, 114. 11-
6), 3.21-3.30 (m. 114, 14-7). 2.46-2.39 (m, 114, 14-5) ~ %fl 40 (sa,
214, 201-1), ¶95-2.00 (tu. 11-1, 14-8>, 1.18 (d, J=6.79 Hz, 311, Me-2\
0,90 {d. .J=7.02Hz, 311, Mc-5), 0.81 (d, .J~6.Y9 Hz, 311, Me-7>.

139
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Oxidación de iones de 137, Síntesis de (5S,ÓR)-5,6-dihidro-
6-(I-metil-alil)-5-tnetil-2-metoxi-2H-pirati-2-ona 138.

A una disolución de 70<) mg del crudo de reacción en el que se
obtuvo 137 (3.84 nirnol) en 60 ml de acetonaa DOC se añaden 10 ml de

reactivo de Jones y 1 g de MgSO4 anhidro. La mezcla se agita 30 n,inutos y
una vez concluida la reacción se añaden unas gotas de isopropanol paia
destruir el exceso de oxidante. La reacción se neutraliza con NaHCOi sólido
y se fibra. Se elimina a presión reducida la mayor parte del disolvente. El
residuo se diluye con 100 ml de CI-l:Cl2 y se lan con ItO. La fase orgánica
se secó sobre NaíSOa, se fibra. se elimina el disovente ~OT destilación a
vacío y se cromatografia(hexano/eter etílico 8:2) obteniéndose 442 mg de
138 (68% rendimiento desde 136).

-<~_~‘ (CHGL c 0.68).

MS(IQ/N113r 167 (NI-.Hh. L
Análisis elemental:

Calculado

CtryI-IíóOí

E neou tíado

U. 65.19

U. 65.31

a
.4 9

4 3 1
11 8.75

11, 8.62

‘1i-RMN (3(30 MHz, COCí;). 5 ppm.~: 6.56 (dd. 13,4=9.1 Hz. I45~2.2 Hz. III, 1-1-

4). 5.86 ~dd,13,4=9.7 Hz, 1;~=2.2 Hz. 11-1. 11-3), 5.72-5.84 (nt, IH, 11-
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8)5.04-5.06 (tu, 214, 2F{-9).3.93 (dd, 167=2.5 Hz, J56’ [0.74 Hz,
114, 11-6). 2.42-2.46 (m, 21-1, 1-1-5 y 11-7), 1.16 íd, 1=7.03 Hz, 31-1, Me-
7), 1.03 d, i=6.19 Hz. 311, Me-St

‘
3C-RMN (75MHz, COCí

3),6 (pptn): ¶64.1, 152.1, 137.9. 119.8, 116.4, 86.7,

39.8, 31.3. 17.4, 15.7.

Síntesis de (iR, 5S, 6R, 7k, SS)-6,7,8-trimetil-3-oxo-Z.
oxabiciclo-13.2.I1-octano 144.

Una disolución de 160 mg de 138 (0.92 minol), 0.19 ml de tiofenol
(1.90 mmol) y 0.50 ml de fl3N en 6 ml de TI-lE se calientan a reflujo

durante dos horas. lina vez concluida la reacción, se elimina el disolvente
‘e se evapora tres veces con tolueno. Sin posterior purificación, la mezcla
diastereoméricade tiocteres 143 se disuelve en 30 ml de benceno. Se
desgasificadicha solución y se calienta a reflujo. Se adicionan 0.32 ml de
HSnBu~ (1.8 mmcl) y 113 mg del iniciador radicálico (AIUN). Se mantiene a
eflujo durante 6 horas y transcurrido este tiempo, se elimina el

disolvente a presión reducida, se diluye con 70 rol de eter etílico y se agila
durante una noche con 40 inI de una solución acuosaal 10% de KF. Se filtra

y se separan las dos fases.La fase acuosa se reextíaecon eter eólico y las
ases orcánicascombinadasse secan sobre MgSO4, se fiLía y se elimina el

disolvente a vacío. El crudo resultante se cromatografíasobre gel de sílice
flash usando com eluyente hexano/eteretílico 8:2, obteniéndose94 mg de
144 impurificado por alguno de sus posibles isómeros que no pudo ser

separadoni identificado 167%).
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EM (70eV), nl/z<%): 168 (Mt. 149 (lO), 91 (lOO).

H-RMN (300 MHz. C606),3 ppm} 3.73 dt. ~ís=~~ Hz, 1 4~~=2.l Hz, 111.

Hi\ 2.4] (dd, J4~4jIS.0 Hz, ~ Hz. IH, ¡{-4e), 2.04 (ddd,

14a4e]S.61-la, J4a52.OHz, .l4a8=I.l Hz. II-!. H-4a),.l.37-1.39 Uit
III. 11-8), 1.12-1 23 (milL H-5. 14-6, 1-1-7). 0.94 (d, J=7.0 Hz, 314,

Me-7), 0.73 id, 1=71>3 Hz, 314, Me-8), 0.61 Id. 1=7.09 1-Iz, 31-1. Me-
61.

3C-RMN (50M1-lz, CDCI3J, 3 (ppm>: 1706. 87.6. 48.7, 48.6. 43.0, 37.], 35.9,

21.0, 14.8, 10.5,
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Capítulo 3.- Síntesis del componente electrófilo.

Reacción de acetonaciór, del ditioetilacetal de » - Glucosa
156. Síntesis de 2,3:5,6.diisopropiliden-ditioetilacetai de D-

Glucosa 157,

Se pesan 80 g de D -glucosa (0,44 mol) y se añaden lOO ml de
etanortol, Se enfría a Doc y se añaden 50 ml de ácido clorhídrico comercial.
Se agita vigorosamente durante 45 minutos. Se elimina el agua por
destilación a presión reducida y se precipita el crudo resultante con etanol.
Una vez filtrado y lavado, y sin posterior purificación. e’ sólido resultante
de la reacción (156>, se disuelve en 400 ml de acetona y se agita durante
4 horas. Sí durante este tiempo no se observa evolución del crudo de
reaccion se añaden 5 ml más de ácido clorhídrico. Una vez observada la
formación mayoritaria de un único producto por cromatografía en capa
fina, se elimina el disolvente a presión reducida y el crudo resultante se
cromatografía (hexano/acetato de etilo 9:]> obleniéndose 120 g de 157 en
forma de aceite transparente y 30 g de 158. que por transcurso del
tiempo generan ¡57 (93%>.

Ambos isómeros fueron diferenciados niediante sus derivados
acetílados, obtenidos mediante el tratamiento de una solución de los
alcoholes 157 y 158 en G142C12con anhídrido acético y OMAR. Elaboración
acuosa en las condiciones habituales y cromatografía permitió obtener los
derivados acetilados con rendimientos cuantitativos. Experimentos de
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irradiación selectiva en los espectros dc H-RMN permiten asignar sin
ambiguedad la estructura de ambos isómeros

Datos fisicos de 2,3:5.6.diisopropiliden-ditioetilacetal de D.

Glucosa 157.

cLJD +38.8~(CHCI3. c 0.13).

H-RSIN (200 MHz, COCI3Y 3 <ppm): 4.24-

4.25 Un, 21-U, 3.63-3.98 m, 514).
2.59-2.74 (m, 41-1. 2(1-1’, 1.83 <s a.,
(s, 3M. Me). 3.37 <s, 314. Me). 1,29
3M. Me), 1.19 tu 1=7.46 Hz, 3H. Me).

SEt

0 4 ~2

o . SEt
e

68 6

111. OH), 1.04 (5. 311, Mc>. [.276
(s. 31-1. Meí. 1.21 <$, 1=7.46 Hz,

Datos especzroscóptcosdel dertv;do acerNado de 157.

H-RNIN <200 MHz. (DCI;). 3 ppm): 5.27 <di 14,5=6.1 Hz. 13,;~I.95. lH. 14-

4). 4.42 (dd. J~~=7 Hz, 134=1.95 Hz, 114. 14-3), 4.31 (dd. 1gs6.1 Hz.
1~=l3 Hz. 11-1. 14-5). 4.00-4418 ni, 211. H-2 ‘e 11-6), 3.89 (s. 14. ¡1.

3.89 (dd. 1=14.9 Hz. H4.09 Hz, 114. 1-1-64. 2.64-2.77 (ni, 4H.
(II;), 2.14 ~s,311. NIeGO). 1.d6 s. 314. NIel, 1.41 s. 611. \Ic}, 1.36 (s,

14, Me). 1.26 t. 1=7.46 1h31]. Nl>.

t3CR\IN SOMI-iz. (DCI; y 3 [ppm): 170.3. 110.5, 109.2. 79.6. 78.8. 73.3.

71.2.65.9,5.3,.27.5. 29.8, 26.6. 25.4, 25.3. 24.5. 20.9. [4.3. 4.2.
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Datos físicos de 3,4:S,6-diisopropiliden-ditioetilacetal
Glucosa 158.

de U-

11-I-RMN <200 MHz, COCí
3),8 (ppm): 4.42 <dd, frI.53 Hz. J+7.4 Hz, IH>, 3.80-

4.10 (ni. 41-1>, 3.69 (<it, 1=1.55 Hz, 1=7.3> Hz, IH>, 2.50-2.72 (ni, 41-1.
2C11’). 1.92 (5. a.. 111. 01-1), 1.34 (s. 311, Me), [.33 (s. 311, Me), 1.319
(s. 311, Me>, ¡.26 <s, 3H, Me), 1.21 (t, 1=7.46 Hz, 611. 2Me).

Datos espectroscópicos del derivado acetilado de 158.

H-RMN (200 MHz. COCí3).6 (ppm): 5.09 (dcl. 123=2.2 Hz, lí,~~
9.03, 111, 11-

2), 4.65 (dd, ¡23=2.27Hz, 13,4=7.23 Hz, 111, H-3), 4.03 (d, Jí,z=9.03
Hz, 111. 14-3). 3.50-4.10 (tu, 311, 1-1-5 y 11-6 y 11-6), 3.57 (t,

145134’~7.23Hz, 114. [-1-4),2.50-2.72 (ni, 414. CH
2), 2.08 (s, 311,

MeGO), 1.34 (s, 311, Me), 1.32 Es, 61-1, Me), 1.26 (s. 311. Me>, 1.21 (t,

1=7.46 Hz. 314, Me).

¡

3C-RMN 50MHz. COCí
3),6 (ppm>: 170.0, 110.0, 109.8, 78.4, 78.1. 77.0,

72.4. 67.4. 52.7, 27.4. 26.6, 26.4, 25.1. 24.8, 24.5, 20.9, 14.4, 14.0.

+ 0 • 21

SEt
6

o
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Desoxigenación de la posición C-4 de D -glucosa. Síntesis de
2,3:S,6-diisopropiliden-4-desoxi.dííioeíilaceíal de D-glucosa
160.

Se disuelven 50 g de 157 (136 nimol) en 1 1 de TI-LP seco. Bajo
aunósfera inerte se añaden ¡0.9 g de RNa 60% (204 suniol) y se agila
durante 30 minutos. Se añaden 62 mj de sulfuro de carbono (204 mmol> y
se mantiene la agitación durante una hora. Se adiciona a continuación

exceso de Mcl (25 inI> y se agita durante 15 minutos. Transcurrido ese
tiempo se añaden ¡500 ml de eter etílico, se lan con agua. se separan las
dos fases. La fase acuosa se reextrae con eter etílico, se juntan las fases
orgánicas, se lavan con disolución saturada de NaCí, se seca sobre sulfato
maunésico anhidro y se evapura eí disolvente a presión reducida.
obteniéndoseel xantaío 159 como un aceite naranja.

11-RNIN (300 MHz, CDC]3). ¿ (ppm>: 6.15 dd. 134=1.35 Hz, 1.45=6.35 Hz, IR.

14-4), 4.47 (dd. J~;z7.38 Hz. 13,4=1.35 Hz. 1 11, 11-3>, 4,39 (dd.

1565.86 Hz, ~ =11.7 hz. [14. 11-63, 4,07 (dd, 12,3=7.38 Hz.
It ‘=53’ Hz. 111, H “ 99 (it, 211. 14-5. 14-6), 3.83 (d, Jtj—S.

32
Hz. 114, 11-1), 2.60-2.70(m. 4H. 2Gb). 2.55 (s, 311, SMc>, 1.41 (s,
311, Me), 1.37 (s. 611, 2Me), 1.30 (s, 311. Me), 1.20 (t, 17.4 Hz. 311,

Me), 1.19 ~. 1=7.4 Hz, 3H, Me).

30R\•IN t75MHz, CDCI3). ¿ (ppm}: 214.3 (C=S3, 110.2, [090. 78.9. 78.6,

78,4. 74,8. 65,4,52.3. 270, 26.3. 26.2. 24.8. 24.7, 24.6, [8.8. 13.9.
13.8.
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El xantato formado en la reacción anterior sin posterior purificación
se disuelve en 1200 ml de tolueno, se desgasifica la solución, se calienta a
reflujo y se añaden 92 ml de HSnBu3 en 350 mi de tolueno durante una
hora. Se mantiene refluyendo durante 16 horas. Transcurrido este tiempo
se elimina el disolvente y se cromatografía (hexano hasta elución de todos
los derivados de estaño y hexano/acetato de etilo 19:1) obteniéndose 37.1
g de 160 en forma de aceite incoloro (78 %).

1~iD= .42,50 (C14C13, c 0.4).

MS(IQ/NI-13); 368 (M+Nfbt.

Análisis elemental:

Calculado C, 54.82 ¡-1, 8.63 5, 18.29
C1611300452

Encontrado U, 54,91 11, 8.92 S. 17.98

H-RMN (301) MI-lz. COCí3), 8 (ppm): 4.15-4.27 (ni, 21-1, H-3 ‘e 14-5), 4.09 (dd,

J5,66.0 Hz, .Je,e=8.IHz, lE, 11-6), 3.88-3.95 (m, 211, 1-1-1 y 1-1-2),
358 (<id, Jsósz6.6Hz, J66=8.l Hz. 11-1, 11-6>, 4.07 (<id, I2,37.38 Hz,

11,2=5.32 Hz. IB, 11-2>, 2.82-2.60 (n, 411, 2GB2), 2.71 (ddd,
144=10.56 Hz. 1=9.33 Hz, J=5.57 Hz, 114, 14-4), 2.12 (ddd.
Ia.4=1

0,56 Hz. J=7.33 Hz, 1=3.17 Hz. 114, 1-1-4). 1.42 (s, 31-1, Me).
1.39 (s,31-l, Me), [.37 (s, 314, Mc), 1.34 (s, 314, Me). 1.25 (t, 1=7.5

Hz. OH. 2Me).

t3GRMN 75MHz, cocí
3>,6 <ppnú: 109.1. 108.4, 84.4, 76.8. 73.7. 69.7. 52.6,

38.8. 27 3. 26.8, 25.6, 25.2, 25.0. 14.3, 14.2.
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Desoxigenación de la posición C-2 de D-glucosa. Síntesis de
2,4-didesox~-5,6-O-isopropiIideti.ditioeti1aceíaI de 0-Glucosa
162.

Bajo atmósferade argon se adiciona sobre una disolución de 9.6 g de
t-BuOK (85.6 nimol) en 450 ml de TIff secoy 150 ml de DM50 seco, gota a
gota y durante un periodo de 2<> minutos, una solución de 20 g de 460
157.1 rnmol> en 300 ml de THF Después de agitar durante 20 minutos a
temperatura ambiente, el crudo de la reacción se vierte sobre hielo. La
fase acuosa se extrae tres veces> von eter etílico. ~ las fases orgánicas
combinadas se lavan con agua v con una solución saturada de cloruro
sódico. Se seca sobre MoSO4 anhidro. e se evapora a presión reducida
obteniéndoseel dirioaceral de cesena 161 que sin posterior purificación es
someudo a reducción.

HRMN (90 MHz. CDC;). ¿ (ppm>: 6.1 1, Jí:=8.3 Hz. 114. 11-2), 50 (ni. 111,

11-3), 4.2 (ni, 111, 11-5). 3.81.9 <m. 214. Hl y 14-2), 3.6 (m, 111, H-
6>, 3.6 Cm. [H. 14-6). 2.5-3.0 m..311. OH ~ CH

2>, 1.6-1.8 Cm, 211,
214-4>, 1.3 s. 31]. Me>, [.3 (s. 314, SIc), 1.2 U. 1=7,5 Hz. 6!-!, 2Me).

Sobre una suspensión de 8.7 g de hidruro de [itio y aluminio (228
mmol) en 400 ml de T1-{F seco, bajo atmósfera inerte y a DOC. se adiciona
gota a gota el acetal de cetena 161 obtenido en la reacción anterior
disuelto en 400 ml de VHF. Una vez concluida la adición se deja
evolucionar a temperatura ambiente durante 4 horas. Transcurrido este
tiempo. se enfría de nuevo a DOC, se d i[ UVC con 1000 ml de eter etílico ‘e SC

añade gota a gota una solución saturada de sulfato sódico <SO mí>. Se agita
v,corosameníehasta aparición de un precipitado blanco, añadiéndose más
sulfato sódico si es necesario. Se ultra sobre celita. el filtrado se seca sobre
Mg SO ~, se ultra ‘e se elimina cl disolvente a presión reducida,
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5, 21.77

obteniéndose tras cromatografia (hexano¡acetato de etilo 19:1) 14.2 g de
162 (85% desde 160 ) como aceite incoloro.

uln= úIY.10(GHGI3, c 0.9).

MS (1(1/NR
3>: 312 (M+NH4~), 295 (M11).

Análisis elemental:

Calculado C, 53.03 1-1, 8.90
C111260352

Encontrado C, 52.89 14, 8.82 5, 21.54
114-RMN (300 MHz, COCí

3),8 (ppm>: 4.11-4.32 (in, 111, 14-5), 4.06-4.09(m,

J1,z5.86Hz, ~I 2=8~4 Hz, 111, 11-1>, 3.55 (í, J56zJ6«7,45Hz. 111.

11-6), 2.99 (d a.. Jao11=~39 Hz, 11-1, OH), 2.72-2.54 ( m, 411, 2CH2),

1.94 <ddd, Ii a=5.86Hz, 123=9.03 Hz, J,~=l 1.82 Hz, 111, 11-2), 1.81
Cddd, ity=

8.54, 12.;2.93 Hz. 12.2=11.82 Hz, 11-1, 14-2), 1.69-1.79
Un, 211. 214-4), 1.35 (s. 311, Me), 1,29 (s. 311, Me>, 1.20 (t, 1=7.5 Hz,

614, liMe).

t3CRMN 2OMHz, CDGI
3>, 3 (ppm>: 108.7, 73.5, 69.5. 67.2, 53.2, 43.6, 40.4.

26.8, 25.6, 24.2, 24.0, 14.3, 14.2.

Síntesis de 3-O-(terbutildifenilsilil)-2,4-didesoxi-5,6-O.
isopropiliden-ditioetilacetal de 0-Glucosa 165.

5e disuelven 9 g de 162 (29.6 mmd> en 250 ml de dumctilformamida
seca. Se calienta a 600C y se añaden 3 g de imidazol (44.4 mmol) y 8.4 ml
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de cloruro de terbutildifenijsililo (32.6 minol>. Se mantiene a 6O~C durante
30 horas. Transcurrido este tiempo, se deja enfriar, se diluye con hexano y
se aya con agua. La fase acuosa se extrae tres veces con hexano y los
extTactOs orgánicos se lavan con una solución de CuSO4 al 10% y con una
solución saturada dc cloruro sódico. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra
y se rota. El crudo resultante se cromatografía (bexano/acetalo de etilo
91) obteniéndose13.3 g de 16.3 como aceite transparente (85%>.

[a]»= .¡,70 (CHCIq. c 0.4>. OTPS SE?

O~3s4A2’

MS (IQ/N113): 550 (M+N114).

‘H-RMN (90 MHz, CDC!3>, 8 (ppm): 7.3-7.8 (ni, 1014, aromáticos), 4.1-4.2 <ni,

211, ¡-1-3 y 11-5>. 3.9-4.0 (ni. IB, 14-6>, 3.7-3.8 (m. IR, II-!), 3.6-3.5
(ni, IR, 14-6). 2.5-2.7 (ni, 41-1. 2CR2), ¡.8-2.0 (ni. 514, 011 y CH2,
1.33 (s, 31-1, Me), 1.3 (s, 311, Mey 1.! (t, J=7.5 Hz, 614, 2Me), ¡.0 <s.
91-1 tBu)

Síntesis de 5,6-di - 0-acetil .2,4-di des o,J -3-O-
(terbutildifenilsilil)-ditioetilacetal de O -Glucosa I6S.

Se disuelven 5 g de ¡63 (9.43 nimol) en 60 rol de nietanol y se
calientaa 50~C. Se adicionan 250 mg de p-toluensulfonato de piridinio (5%
en peso) y se mantiene a dicha temperatura durante una hora. Una vez
concluida la reacción se neusraliza con Es3N y se elimina el disolvente. El
residuo resultante se percola (hexano/acetato de etilo 7:3) obteniéndose
3.14 g de 164 (68%). Se disuelven 2 gr del diol 164 obtenido en la
reacción anterior (4.08 mmol> en 60 ml de diclorometanoseco y se añade
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exceso de anhídrido acélico y 20 n;g de DMAP. Se agita durante una hora a
temperatura ambiente. Se diluye con 30 ml de cloruro de metileno y se
agita con 30 ml de disolución saturada de NaRCO3. Se separa la fase
orgánica, se lava sucesivamente con una solución de NaHCO3, con agua y
con una solución saturada de cloruro sódico. Se seca sobre Na2SO4. se f,ltra
y se cromatografia (hexano/acetato de etilo 9:1) obteniéndose 2.15 g de
168 (92%> corno aceite incoloro.

OAC OTPS SEt
(“br 1.1 O (CHU3, c ¡.92). AeO~t4.A.2J.2

e
MS (IQ/Nfb): 594 (M-4-NH4).

Análisis elemental:

Calculado
Cíu¡k4OsS2Si (1?, 62.46 14, 7.69 5, 11.11

Encontrado U, 62.35 [-1,7.54 5, 11.08
1H-RMN (300 MHz, COCí

3), 6 <ppm>: 7.30-7.80(m,l0H, aromáticos>,4.96-

5.02 (ni, 114, 11-5), 4.09 (q, 1=5.7 Rz, II-!, 14-3), 4.02 (dd. i56=3.64
Hz, Ls,ts=l 1.91 Hz, 114, 11-6), 3.74-3,83 (ni, 21-1, 11-1 y 11-6), 2.42-
2.52 (m, 414, 2CM2). 1.98 Es. 31-1, MeGO>, ¡.92 Es. 314, MeGO). 1.60-
2.10 (ni, 411, 211-2 y 21-1-4), 1.16 <t, i=7.46 Hz, 614, 2Me). 1.03 (s,
914, tBu).

13C-RMN (75MHz, COGí;>, S (ppm): 170.6. 1702, ¡35.9, ¡33.7, ¡33.5, 129.8,
¶27.6, 68.9, 68.7, 64.9. 47.7, 43.8, 38.4. 27.0, 26.9. 23.5, 23.4,
21.0. 20.7, 19.4, 14.3.
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Sintesis de 5.6.di.O-acetil.2,4-didesoxi..-<)-
(terhut¡Idiferiilsilil)-dimetilaeetal de O -Glucosa ¡69.

Se disuelven 2.15 de 168 k~.74 inmol> en IDO ml de nietanol, se
calienta a reflujo y se añaden 5.6 de HgO rojo (20.57 mino>) y 2.03 g de
l-10C12 <7.48 inmol). Se refluye durante una hora. se deja enfriar, se filtra,
se elimina el disolverne a presión reducida y se cromatografía
<hexano/acerato dc etilo 9:1) obteniéndose 1 61 de 169 como aceite
incoloro (87%).

OAc OTPS OMe

Iumu= ±5.20(0-1Gb,c ¶92). AeO~.~JQ~Ai’

MS <IQ/N143): 534 (M+NRa~r

Amil isis elemental:

Calculado U, 65.09 14. 7.8(1
G2sWoO;Si

Encontrado U. 64.8? 1->, 7.64

>11~RMN (300 Ml-li, COCí3). ¿ (ppmí: T30-7.80 (ni, 101-1. tromálicos), 5.05-

5.09 Cm. l H, ¡-1-5), 4.38 (t, 11.2=5.8 Hz, ¡1-1, 1-LI), 4.090 (dd.
J66sI [.96, 1só3.66Hz, II], ¡-16), 3.80-3.90 tío. 211, ¡1-6 y 11-3).
3.12 (s, 31-1, Me), 3.06 <s. 311. tiMe), 1.60-2,10 (ni, 411. 21-1-2 ‘e 2H-

4), 2.00 (s, 311, NIeGO). 1.91 OH. s. MeGO), 1.03 (5, 911. Bu).

3G-RMN (7SMRz. COCO. 3 (ppm): 170.6. 170.2, 133.9, 133.9. 133.5, I29.7,
[27.6, 101.6. 68.9, 67.5. 65.0, 53.1. 5 1.7. 40.3,38.5, 26.9, 21.0,
20.7, l9.3.
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Sintesis

dirnetilacetal de

de 2,4-dideso~i-3-O-(Ierb u ti Idi len ¡¡sil II) -

O-Glucosa 170.

Se disuelven 1.15 g de 169 (2.92 nimol) en 50 ml de metanol y se
añade una cantidad catalítica de MeONa. Se agira a temperatura ambiente
durante una hora. Transcurrido este tiempo se fibra, se elimina el

disolvente a presión reducida, se diluye con eter etílico, se ¡aya con agua.
se seca sobre sulfato magnésico anhidro, se filtra y se cromatografía
(hexano/acetatode etilo 7:3) obteniéndose ¡ .25 g de 170 como aceite
ncoloro <cuantitativa).

OH OTPS OMo

NO
8

MS (IQ/N143): 450 (M+N144>,

433 (Mi-U).

Análisis elemental:

(alculadu
C=aR

3ÓOCSi

Enc on Ir ad o

U. 66.63

U, 66.47

H, 8.39

14. 8.01

I-I-RMN (300 MHz, CDCIfl, ¿ (ppm): 7.30-7.80 (m,IOH. aromáticos),4.50 (t,

It 25.8 Hz. IH, H-l 1. 4.3<3 Cq, 1=5.62 Hz, II-], 1-1-3), 3.90-4.04 (ni,

111. 115). 3.26-3.48 (m. 21-1, 214-6), 3.02 (s, 31-1. tiMe). 2.97 Es, 311,

tiMe>. 2.22 Cs, 21-1, 2014), 2.07 (t, 1r5.62 Hz, 211. 21-1-2), 1.86 (ddd.
144=8.49 Hz, 13.4=5.62 Hz. 14,5 =4.88 Hz, 111, 11-4), 1.6<> (ddd.
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1
44-rS.á9 Hz., 13.4=5.62 Hz. J~’.> t2.68 Hz, 1 H. 11-4% 1 _ 1 (s, OH,

tBu)

3C-RMN (75Mhz, UIiUI;>, ¿ <ppnw ¡ 35.0, 133.4, 133.1. 129.9, 127,7. 101.6.
69.1, 69.0, 66.9, 53.2. 51.7. 3.l. 385, 27.0, 19.3.

Formación de sulfato cíclico. Sítnesis de 2,4-didesoxi-3-O-

(terbutildifenilsilil) -5,6-sulfato cuclico-dimetilacetal de 0-

Glucosa 172.

OH mPS OMe ¡~OOTPSOMe
HO~X4~2JQ

‘5 ,~~OMe 3 OMe

Se disuelve [.0 g de diol 170 t2.32 mmol) en 40 ml de cloruro de

metileno seco y se enfría a OoC. Se añaden 1.6 ml de Et
3N (6.96 rnniol> y

gota a gota 0.25 ml de cloruro de tionilo recien destilado. A los ¡0 minutos

la reacción es completa. Se diluye con 50 ml de cloruro de metileno. se
lava con agua y con una solución saturada de cloruro sódico. Se seca sobre
Na2SO4 anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a presión reducida. Un
análisis del crudo de reacción demuestra la presencia del sulfito cíclico
171 deseado como una mezcla de diastereónieros en proporción 1:1. Sin
posterior purificación los sulfitos diastereomer,cos se disuelven en una
mezcla de 20 ml de UI-IaGN y 20 ml GUla. Se enfría a DOG y se adicionan 30
ml de agua, 993 mg de NalO4 (4.64 mmol) y 5 mg de RuCI3. Se agita
vigorosamente a DOC durante 30 minutos. Se añaden 40 ml de eter etílico,
se separan las Nos íascs y la fase acuosa se reextrae con crer, Las tascs



213

orgánicas combinadas se lavan con una solución saturada de cloruro
sódico, se secan sobre MSSO4 anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a
presión reducida. Se ctomaíografía (hexano/acetato de etilo 8:2)
obteniéndose970 mg de sulfato cíclico 172 (85% en los dos pasos) en
forma de un aceite incoloro, que descompone rápidarnenk incluso a baja
lemperatura, por lo que debe ser inmediatamente preparado antes de su
uso ‘e dei que únicamenle pudieron ser obtenidos datos de 1H-RMN.

H-RMN (300 MI-la, U
6D6>, 5 (ppnt: 7.30-780 m,IDH. aromáticos>.4.78-

4.82 (tu, 11-1, 14-5), 4.28 <t, Jj;=5.44) Hz. 111, 14-1>, 4.05-4.11 (ni, III.
H-3>, 3.59 dd, 15,6=610 Hz, J6.&8 35 1-la, IB, 11-6), 3.35 (1.1S6=166=8.35Hz, 111, 11-6’). 2.98 (s, 31-1, OMe). 2.93 Es, 3M, OMe),
1.63-1.90 (ni, 311, 211-2 y 11-4), 1.34 (ddd, 1=3.36 Hz. 1=8.35,

J
4g=1 1.66 Hz, >11, 11-2), 1.22 Es, 911.

tBu),
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Capítulo 4.- Formación de enlace carbono-carbono.

4.1-Metalación en la posición ano,ndrica de 5,6-dihidro-2S-
ti ofe ni 1-211-d¡h ¡dro piran os.

Síntesis de <2R, 6R)-5.6-dihidro-6-metil-2-tiofenil-2H-
pirano 181.

A una disolución de 20.0 g de 103 en 200 ml de metanol se añaden 1
g de K2CO y se agiLa durante cinco horas a temperatura ambiente.
Transcurrido este tiempo se evapura el disolvente a sequedad y se
cromatografia ej residuo thcxano/acetatu dc etilo 4:6), obteniéndose 15 g
de 2,3-didesoxi-¡ -tio~rz -D -erirro -hexeno-2~piranósido de fenilo 182
(97%).

A una disolución de 17 g de 182 (7 ¶ niniul) en 600 ml de
diclorometano seco y a D

0G se adicionan 40 ml de Et;N (284 mmol) y 16.5
ml de C1Ms (213 mmol). Se agita durante 20 minutos y una vez que [a
reacción es completa se diluye con 500 ml de GItCI

2, se ¡aya con 1120, se
extrae, se seca sobre Na2SO.4, se ultra ‘e se elimina el disolvente a presión
reducida, obteniéndose 183. el cual sin posterior parificación se introduce
en la siguienle reaccion.

Sobre una suspensión de 8 g de hidruro de litio y aluminio <2>3
nimol) en 800 ml de TI-IP seco . bajo atmósfera inerte y a 0~U, se adiciona
gota a gota el dimesilato ¶ 83 disuelto en 500 n;l de TI-lE. Una vez
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concluida la adición se deja evolucionar a temperatura ambiente durante 4
horas, Transcurrido este tiempo, se enfría de nuevo a DOC. se diluye con
1000 ml de eter ctílico y se añade gota a gota una solución saturada de
sulfato sódico <50 mi). Se agita vigorosamente hasta aparición de un
precipitado blanco, añadiéndose más sulfato sódico si es necesario, Se filtra
sobre ceuta. el filtrado se seca sobre MgSO4, se filtra y se elimina el
disolvente a presión reducida, obteniéndose tras cromatografia
<hexano/acetato de etilo 19:1) 8.2 g de 181 (52%) como aceite incoloro y 6
g de 184 >29%).

Datos físicos de 183:

[aID= ±27140<URGí;, c 1

EM (IQ/NH;í: 265 >M+W).

Análisis elemental:

Galculado C. 69,89 11, 6.84 S, 15.54
(7 408

Encontrado U. 70.03 R. 6.74 5, 15.46

‘l4-RMN <300 MHz, COGí3>. 8 (ppm): 7.14-7.52 (ni, SM,
14aromáticos). 5,80

5.90 (su, 21-1, H-3 y H-4), 5.68 (s, IB, H-l\ 4.26 (sext, 1=6.27 Hz,
IR, 14-6), 1.96-1.98 Em, 214, 211-5,, 1.20 Ed, 5=6,27 Hz, 3H, Me).

>3C-RMN (50MHz, COGí
3), ¿ (ppm): 136.2, 131.3, ¡28.7, 127.6, 126.8, 125.7.

84.4, 63.2, 32.2, 21.0.
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Datos espectroscépicosde 186:

1 li~RMN (300 MHz, COCí3),5 (ppm): 7.147.52 Cm, SR, Haromáticost 5.94’

5.96 (ni, 211, 11.3 y H-4). 5.79 (s, IR, H-l), 4.55-4,61 (ni. ¡14. 11-6).

4.22-4.33 (ni, 2H, 2R-7). 2.58 C~. 314. Me), 2.00-2.24 (ni, IR. 211-5).

13C-RMN (50MHz, COCI), ¿ (ppm): 135.0, 131.9. 129.0, 127.5. 126.4, ¡25.7.

83.9. 71.1. 64.7. 37.4. 25.9.

Metalación cii la posición anomérica y deuteración de 181.

tÁPh -~

A una disolución de 15>) mg de 181 (0.73 nimol) en 5 ml de TIff
seco. bajo atmósfera de argon y a -78”G se añaden rápidamente 0.53 ml de
una disolución de n-BuLi (0.83 nimo!) en hexano, con lo que la disolución
adquiere un color naranja intenso. Tras esperar dos minutos, se añade
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exceso de 020 <0.5 mli, con lo que la disolución se decolora
tnstantáneanien;e. Se diluye con 15 mi de eter. se ¡aya con 11~O, se extrae
[a fase orgánica y se seca sobre MgSO4. El disolvente se evapora a presión
reducida, y e] análisis por

1I-1-RMN demuestra que la deuteración ha sido
cercana al 100%. <Tiempos más largos antes de adicionar el nucleófilo
suponen descomposición del material de partida por la que la adición del
electrófilo debe hacerse rápidamente)

H-RMN <300 MHz, COGIí), ¿ (ppm): 7.144.52 Cm, 511, 11aromáticos), 5,80

5.90 trw, 2ff 1-1-3 y 1-1-4), 4.26 (sen, 1=6.27 1-ls, IR, 11-6), 1S6-I,98
Un, 211, 211-5>, 1.12 (cl, ¡=6.27 Hz, 311, Me>.

4.2. Intentos
el epóxido ¡66.

de afiguitacián del anión derivado de 181 con

No Reaccione

TPSO OMe
+

-78oc

,4I¿todo A.- fin ausencia de deido de Lewis. Se disuelven 80.3
mg de 181 0139 mino]) en 5 inI de TIfF seco. Bajo atmósfera de argon y a
.780<’ se adicionan 0.19 nl de una disolución de n-BuLi 2.OlM en hexano.

A los dos tninuros de reacción se adicionan SO mg del epóxido 166 (0.26
mmol) disueltos en 5 ml de TIff, Después de elevar la temperatura de
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reacción y elaboración acuosa sc observa descomposición del fragmento
metalado y recuperación casi cuantitativa del epóxido inalterado.

Método B.- En presencia de trifluoruro de boro eterato. 5 e
disuelven 80.3 mg de 181 <0.39 nimio!) en 5 mi de THF seco. Rajo
atmósfera de argon y a -780C se adicionan 0.19 ml de una disolución de n-
BuLi 2.01 M en hexano. Al minuto ‘e medio se adicionan 0.04 nll de
BF>Es

2O y una disolución de 56 mg del epóxido ¶66 (0.13 mmoi) en 5 ml
de TI-lE. Se agita durante ID minutos a <780C se añaden 5 ml de una
solución saturada de NaHGO> y se deja alcanzar la temperatura ambiente.
Se diluye con 20 ml de crer. se extrae, se aya con

1-lrO y con solución
saturada de cloruro sódico. se seca sobre MgSO4, se fibra y se elimina e]
disolvente a vacío. El residuo resultante se crotnatoorafía <hexano/acetato
de etilo 9:1) obteniéndose 25 mg de epóxido recuperado y 40 mg de un
producto cuyo espectro de resonancia magnética de protón y carbono
mostraba señales en [a zona aromática adicionales a las inicialmente
esperadas y que no pudo ser identtficado.

4.3. Síntesis del sulfato cíclico derivado de
diacetonaglucosa .191.

Síntesis de 3.O4¡erbutildifenulsilil>-1,2-O-isopropiliden-cr-
D-glucofuranosa 189.

Se disuelven 5.7 g de I.2:5,ó-di-O-isopropiliden-a-O-glucofuranosa
187 (21.9 mmol) en 250 mi de dimerilformamida seca. Se calienta a 60>U
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y se añaden 2 g de imidazol (32.8 rnmol> y 6.7 ml de cloruro de
rerbutildifenilsi¡ilo (28.5 inmol). Se mantiene a 600U durante 24 horas.
Transcurrido este tiempo, se deja enfriar, se diluye con hexano y se ¡aya

con agua. La fase acuosa se extrae ¡res veces con hexano y los extracIos
orgánicos se lavan con una solución al 10% de CuSO

4 y con solución
saturada de cloruro sódico. Se seca sobre sulfato sádico anhidro, se filtra y
se rota. III crudo resultante se cromatografía (hexano/acetato de etilo 9:1)
obten,éndose 9,47 g de 188 como aceite incoloro <86%).

5e disuelven 3.7 g de ¡88 (7.43 nimol) en 60 ml de metanol y se
calienta a 5001’. Se adicionan 185 mg de p-toluensulfonato de piridinio <5~
en peso) y se mantiene a dicha temperatura durante 4 horas. Una vez
concluida la reacción se neutraliza con Et>N y se elimina el disolvente. El
residuo resultante se percola (hexano/acetato de etilo 7:3) obteniéndose
2.96 g de 189 (86%).

p.f,t 116-1 ISOC (hexano/acetato de etilo)

MS <IQ/N11
3>: 476 (M+NH4

4). 459 (Mlii.

Análisis elemental:

Calculado U. 65,47 14, 7.47
U2514,

4065i

HO

HO

OTPS 1

2*

Enc o a r r a do G,óS.32 1-?, 7.27
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l-l-RMN (300 MHz, UDCIn, 6 (ppm>: 720-7.80 Cm, [<.41.Haro,á,icos>. 5.84
Ed, J~~3.42 Hz. ¡1, 14-1), 4.51 is a., 114). 4.24 (d. I1,23.42 Hz, IH.
14-2), 4.05 It a.. 214). 3.783.82 (su. 21-1>. [.41 ~, 314, Me), 1.1=Is.
¡211, ‘Bu y Me).

13URMN (20MHz, CDGi;). ¿ (ppm): 135.9. 135.7, 34.0, 132.4, 130.2. ¡30.!,

128.0. 127.9, 111.6, 104.8, 84.3, 81.0, 76.6, 68.5. 64.5, 27.0, 26.7,
26.0, 19,5.

Síntesis de 3-O-(terbutildifenilsilil)-S,6-su¡fato cíclico- 1,2-
O-isopropiliden.a-n-glucofuranosa 191.

Se disuelve ¡.6 g de 189 (3.5 mmol) en 60 ml de UR
2GIa seco y se

enfría a 0
0U. Se añaden 1.46 mi de Et;N (10.5 mmol> y gota a gota 0.50 ml

de cloruro de tionilo (7 mmol) recien destilado. A los ID minutos la
reacción es completa. Se diluye con 50 ml de G14

2C12, se lava con agua y con
una solución saturada de cloruro sádico, Se seca sobre sulfato sádico
anhidro, se ultra y se elimina el disolvente a presión reducida, Un análisis
del crudo de reacción demuestra la presencia del sulfito cíclico deseado
¡90 como una mezcla de diastereómeros en proporción 1:1.

Sin posterior purificación los sulfitos diastercómericos 190 se
disuelven en una mezcla de 20 ml de CH3UN y 20 ml UGt4. Se enfría a 0

0U y
se adicionan 30 ml de agua. 1.6 g dc NalO4 (7.7 mmol) y 5 mg de RuGí>. Se
agita vigorosamente a 00C durante 30 minutos. Se añaden 40 ml de eter
etílico, se separan las dos fases y la tase acuosa se reextrae con eter. Las
fases ornánicas combinadasse lavan con una solución saturada de cloruro
sódico, se secan sobre sulfato Inaenés nhídro, se ultra ;‘ s> elim,na
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disolvente a presión reducida. Se cromatografía (hexano/acetato de etilo
8:2) obteniéndose .6 g de sulfato cíclico ¡91 (88* en los dos pasos) en
fornía de un sólido blanco.

m.p.= 10=-1040G <hexano/acetatode etilo>

(“lo= 990 (CHCi3,o 0.96>.

MS {iQ/NH3i: 538 tM±N14.st.

Análisis elemental:

Calculado
(%j1iyO~SiS

Enoo n t ra do

U. 57.67

(257.56

Fi, 6.19

U. 6.íS

8. 6.19

5, 6,02

H-RMN (300 MHz, C6D6), ¿ (ppm): 7,30-7.80 (tn,1011. aromáticos), 5.83 (d,

12=3.46 Hz, IR. 14-1>. 5.18-5.20 (ni, IR, H-5), 4.81 (d,
15.625.66.37Hz, QN, 14-6 y 14-6), 4.46 (d. IB, J3,4=2.88 Hz, 11-1, 1-4-
3>. 4.37 <dd. h.4=2.38 1-iz, 14,5=8.03 Hz, 111, 11-4>, 4.18 Ed, -

1k2=34

Hz. 14, H~2), 1.40 (s. 314, Me). 1.10 (s, 121-1, tBu y Me).

3C-RMN <20MHz, CDCh), 8 <ppm>: 135.7, 135.6, 133.1, 131.4, 130.5, 130.4.

28.2, 128.0. 112.5. 105.1, 84.4, 79.5, 76.9, 76.2, 70.8, 26.8, 26.9,

26.8. 19.4.

‘.3’OOs o
OTPS

2

*
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4.4- Reacción de formación de enlace carbono-carbono,

Reacción entre el derivado litiado de 181 cl sulfato
cíclico 191

Método .4. Se disuelven 231 mg de 181 (1.61 nimol> en 15 ml de
TI-LP seco. Bajo atmósfera de argon y a -780C se adicionan 0.80 mi de una
disolución de n-BuLi 2.OIM en hexano (1.61 mino>). A los dos minutos de
reacción se adicionan 560 mg del sulfato 191 (1.07 mmml) disueltos en 15
ml de THP seco. A los 15 minutos y una vez que ha desaparecido la
coloración debida al anión de 181 se teutraliza con l=S04 concentrado, se
adicionan 17 <fi de H

20 y se añade ¡-125 04 concentrado hasta pH=3.O o
inferior. Se calienta a DOC y se deja a dicha temperatura durante 30
mtnutos. Se añade Na:(?Oa sólido basta neutralidad, se diluye con 100 ml
de eter etílico, se añaden 20 ml de 14=0,se extrae, La fase acuosa se extrae
con eter y las fases orgánicas combinadas se lavan con una solución
saturada de cloruro sódico, se secan sobre MgSO4, se filtra x se elimina el
disolvente a presión reducida, El residuo resultante se cromatografía
(hexano/acetato de etilo 19:1) obteniéndose 470 mg. del dieno 193 como
un aceite incoloro (68%>.

IrllD= +130.00 (CECí3. c 0.81),

MS (IQ¡NH;): 629 (Mt.
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AnálisLs elemental

Galculado C, 70,66 11, 7.05 5. 5.10

Encontrado C,70.58 II, 7,13 5, 5.02

H-RMN (300 MHz, C606), S (ppm): 7.20-7.80 (m,ISH, Haromáticos), 6.25

<dd. i5,6=l5.6 Hz, 145=7.06 Hz, 11-1, 11-5), 6.03 <d. 15.6=15.6Hz, IR.
11-6), 5,95 (d, ]í.r

3.67 Hz, IR, ¡1-ii, 4,93 (d, ]g,9=4.94 Hz, III, 11-
8), 4.31 (dd, 145=7.06 Hz, J

34=2.39 Hz, 111. 11-4), 3.66 (d, 11,2=3.66
Hz, IR, ¡1-2), 4.20-4.27 (ni, ¡11, 14-11>, 4.19 (cl, J34=2.40 Hz, IR, ¡1-

3>, 98-3.99 (ni, III. 11-9), 1.70-2.01 (ni. 211, 211-10), 1 42 Es, 311,
VIe>. ¡.21 ~d, 1=6.37 ¡-ir, 314, Me), ¡ 19 (s311, Me). ¡.08 <s. 914, ‘Su>

-t-RMN (20MHz, CDGIU, ¿ Cppm): 152.7, ¡36.1, ¶35.9, 135,8, 135,5, 133.7.
132.6, 131.3, ¡29.9, 129,0, 128.7, ¡28.5, 127.7, ¡27.6, 127.4,

127.1. ¡26.9, ¡24.8, 11.4, ¡04.8, 100.9. 85.3. 81.5. 78.4, 67.9, 41.5,
35.5, 26.9. 26.2, QE>.?, 19,4.

Método fi. Se disuelven 230 mg de 181 (1.61 nimol) en 15 ml de
TIff seco. Sajo atmósfera de argon y a ~78oCse adicionan 0.80 ml de una
disolución de n-BuLi 2.OIM en hexano (1,61 mmol). A los dos minutos de
reacción se adicionan 560 mg del sulfato 191 (1.07 mimol) disueltos en 15
ml de THF seco.A los 15 minutos y una vez que ha desaparecido la
coloración debida al anión de 181 se neutraliza con 1-17504 concentrado, se
adicionan [7 ~:l de H~O y se añade ¡47504 concentrado hasta pH=3.S. Se
calienta a (WC y se deja a dicha temperatura durante 30 minutos. Se añade

a «70; sólido Itasta neutralidad, se diluye con ¡00 ml de crer etílico, se
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añaden 20 ml de ¡12(1, se extrae. I,a fase eterea se aya con una solución
saturada de cloruro sódico, se seca sobre MgSO4, se fUsta y se elimina el
disolvente a presión reducida, El residuo resultante se cromatografía
<hexano/aceta<o de etilo 19:1) obteniéndose 400 mg del alcohol 194 (58%)
y 54 mg dej cieno 193 (8%).

[alo= =±29.30(GRCI, c 0.81).

MS (IQ/NH>): 629 (M~-H20).

Análisis

Calculado
G7Rg~06SiS

Encontrado

U. 68.7<)

U. 68.81

14, 7.17

¡-1, 7.09

5. 4.96

5, 4.84

H-RMN (300 MHz, G6D6), ¿ (ppni): 7.20>7.90(ni, 1511. Haromáticos), 5.86 <d,

11.2=3.66 Hz. lEí, 11-1>, 4.80 <d. 189=4,85 Hz. 111. 11-8), 4.48 El,
4513 4Z2. Hz, lE. 11-3). 4.32-4.22 (ni. 21-1, 14-5 y ¡4-11), 4.21 (1.

13.2=3.66Hz, 11-1. 14-2). 3.9=(dd. 334=2,45 1-Iz, S~,~=8.54 Hz, 114, H-
4>, 3.83-3.86 (ni, IR, 14-9). 2.60 (íd, Js.ú3 17 Hz, 166=14.4 Hz, 114,
E1-6). 2.30 (dd. j«=3,~~ Hz. ~ Hz. 114. ¡1-6). 1.87-1.93 Un.
111. 11-10). ¡ .70-1.73 (m, ¡1. ¡1-lO), [.38 (s, 311. Me), 1.29 <d,

1=6.37 Hz, 311. NIel. [2 U. 311, NL), 1.09 (s. 91-1, Bu).
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>C-RMN <75MHz, COGí;>, S (ppni¶: ¡54.7, 135.9, 135.7, 132.5. 132.6, 131.2,
130.0, 129.9, 129.0. 127.9, 27.8, ¡26,8. lIS. 104.8, 97.4, 84.4.
82.6. 76.6. 68.4, 66.8. 40.7, 39.0, 35.2, 26.9, 26.6, 26.2, 20.8. 19.5.

Reacción del derivado ¡¡dado d 181 y el sulfato cíclico
¡72.

Método A. Se disuelven 170 mg de 181 (o.82 nimol) en 15 ml de
THF seco. Bajo atmósfera de argon y a ~78OGse adicionan 0.45 ml de una
disolución de n-BuLj 2.OIM en hexano <0.90 nimol>. A los dos minutos de
reacción se adicionan 270 mg del sulfato 172 <0.55 mmol) disueltos en 10
ml de T11F seco. A los 15 minutos y una vez que se ha comprobado por
ccorna¡ografíaen capa fina que todo el producto se encuentra en el punto
de aplicación, se neutraliza con 14250.4 concentrado. se adicionan 4 al de
1120 ‘e se añade HQSO4 concentradohasta pl-l=3.O o inferior .Sec alienta a
00C y se deja a dicha temperatura durante 30 minutos, Se añade Na,C03
sólido hasla neutraliclad, se diluye con ¡00 ml de eter etílico, se añaden 20
ml de MrO, se extrae. La fase eterea se lava con una solución saturada de
cloruro sódico, se seca sobre MgSO

4, se filtra y se elimina el disolvente a
presión reducida. El residuo resultante se cromatografía (hexano/acetato
de etilo 19:1) obteniéndose 237 mg del dieno 198 (72%) como un aceite
tncoloro.
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lo 4 2 OMs
7/ 3

e OTPS OMs
SN,

rx]~ +86,9o<UHUI3.c (1.81).

MS EIQ/N113): 603 (MIII, 571 (MH~-MeOH),

Análisis elemental:

Calculado
C361-b~O4SiS

Encontrado

U. 71.72

U.?1.58

14, 7,69

H, 7.53

5, 5.32

5, 5.29
111-RNIN (300 MHz, G

6D~j), ¿ (ppnU: 7.00-8.10 (ni, ¡51-1, ~aromáúcos), 6.30-

6.40 (m, 111, 14-5), 5.66 (dd, I~e=i5.4 Hz, 146=15,4 Hz, ¡14, 14-6),
4.83 (t. 1g9=5.60 Hz, 111. 11-8). 4.66 (dd, It 2=5.81 Hz, J~v=12,6 Hz,
111, 14-1). 4,27-4.35 Cm, ¡11, 11-lI). 4.16-4.22 Cm. 14, 11-3), 3.80-
3.82 (ni, 114, 14-9). 3.1)1 (s. 314, Me), 2,99 (s, 3H, Me), 2.30-2.35 (ni,

211, 211-4), 1.94-1.98 (ni, 214, 211-2), 1.46-i.77 (ni, 21-1, 211-101,
¡.19 (s. 911, tEul 1.08 (d. 1=6.63 Hz. 311, Me).

‘
3G-RN[N (75MHz. COGí>). ¿ (ppnt: 153.1, 135.9. 135.6. 134.1. 131.1, 129.6,

129.0, 128.9, 127.7, 127.6, ¡27.5, 27.4, 126.9, [01.9, 98.9, 70.0.
67.9, 53.1, 52.1, 41.6, 40.>). 39.6, 35.4, 27,0, =0.1.19.4.
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Método 8. Se disuelven 114 mg de 181 (0.55 mmol) en lO ml de
THF seco. Rajo atmósfera de argon y a .780C se adicionan 0.30 ml de una
disolución de u-EuLi 2DM en hexano (0.6! minol>. A los dos minutos de
reaccion se adicionan ¶75 mg del sulfato 172 (0.36 nimol) disueltos en 8
nl de THF seco. A los 15 minutos y una vez que ha desaparecido la
coloracióndebida al anión de 181 se neutraliza con 142504 concentrado, se
adicionan 5 ~slde l-½Oy se añade H:S04 concentrado hasta pR=3,5. Se
calienta a 00U y se deja a dicha temperatura durante 30 minutos. Se añade
Na’G0

3 sólido hasta neutralidad, se diluye con lOO ml de eter etílico, se
añaden 20 ml de UQO. se extrae. La fase eterea se java con una solución
saturada de cloruro sódico, se seca sobre MgSO4, se filtra y se elimina el
disolvente a presión reducida. El residuo resultante se cromatografía
(hexano/acetatode etilo 19:1> obteniéndose 168 mg del alcohol 199 (75%)
como aceite incoloro que descompone con facilidad y 19 mg del dieno 198

MS (IQ/NH3): 603 (MW-RiO).

-H-RMN (300 MHz, C6D6), ¿ íppm): 7,00-8.00 (in,15H. Haromáticos), 4.77 (d,
J>~9r4, 186 Hz, III. 11-8), 4.58 (t, I~ ,25.8 Hz, 111, ¡4-1), 4.48 (t,

J3~;=5.33 1-fr. ¡1-1. 11-3>, 4.31-4,37 (u;. 21-1. 14-5 y 11- ¡ 1>, 3,73 .3.76

m, 214-2. 211-4 y 214-6), 1.25 (s. 914,
tEu> 1.09 (d, 1=6.3 Hz, 3H, Me).
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t>C-RMN (2DMRz, COCí
3>,8 (ppm): i549. ¡36.0, 131,0, 129.9, [29.8, 128.9,

1=7.7,127.6. 1=7.5.101.6, ¶96.8, 69.2, 68.2, 66.4, 53.0. 51,8, 42.6,
42.1, 40.7, 39.2, 35,2, 27.0. 19.3.



229

Capítulo 5. - Formación enlace carbono-oxígeno.
Reacción dc glicos¡dacion.

5.1. Método general de glicosidación.

Sobre una disolución del azúcar insaturado (1.3 minol) y del azúcar
aceptor (1 nimol), en CH2Cl~ (4mL¡mmol> se adiciona ¡ g de tamices

moleculares de 4k pulverizados y recientemente activados. En ausencia de
luz se añade N-yodosuccinimida (2 nimol). La reacción se sigue por
cromatografía en capa fina y cuando desaparece el producto de partida se
d ¡luye con UI-bUl’. se filtra y el filtrado se ¡aya sucesivamente con una
solución acuosa de tiosulfato sódico al ¡0%. con una solución saturada de
NaIICO3 y con una solución saturada de cloruro sódico. El extracto orgánico
se seca sobre MgSO;, se fitra, se elimina el disolvente a presión reducida y

el te duo 1 esu Itante se cromatografia.

5.2. Procesos de glicosidación intermolecular.

Síntesis de 3-O-¡4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-fl-erythro-
hex-2-enopíranosil>-1,2:4,5.di-O-isopropíliden-rz--D
giucofuranosa 201.

Método A. - Tioglicósidos insaturados como donadores
glicosídicos. 1=1 mg de diacetonaglucosa 187 (0.42 nimol) y ¡92 mg de
rioglicósidos 103 y 104 (mezcla ci, ~)<0.60 mimo>) fueron glicosidados de
acuerdo al método general de clicosidación. La rección se mantiene a
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temperatura ambiente durante 2 horas y después de elaboración ti

análisis del crudo de reacción por H-NMR mostró la formación del
disacárido 201 con una relación de isómeros w~ de 2.7:1. La purificación
del residuo por cromatografía (hexano/acetato de etilo 9:1) proporciona
113 mg de¶ anómero o—201 41 mg del anómero ~--2O1 y =7mg de
diacetonaglucosa 187 inalterada <71%, 91% corregido).

Método B. 4,6-di-O.acetil-3-desoxi-3S-(tiofenil)-D-alal
¡OS como donador glicosídico. 121 mg de diacetonaglucosa 187 (0.46
mmoi> y 192 mg de lOS (0.60 mimol) fueron glicosidados de acuerdo al
método generalde glicosidación. La rección se mantiene a temperatura
ambiente durante 2 horas y después de elaboración el análisis del crudo
de reacción por 111-NMR mostró la formación del disacárido 201 en una
relación de isómeros ct¡ñ de 2.6:1. La purificación del residu.o por
cromatografía (hexano/acetato de etilo 9:1) proporciona 107 mg del
anómero 261a, 41 mg del anómero U1~ y 79 mg de diacetonaglucosa

187 inalterada (70%, 92% corregido).

Datos físicos del anómero ci—=O1:

[alo = +47.0o(GI1C1
3 c 0.80).

OAc

AcOt<

00MS (IQ/NR3): 490.0 (M+NH4)~.
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Análisis elemental:

Calculado
G22H32Oí1

Encontrado

U. .5 5. 93

U. 55.86

11. 6.83

14. 6.78

t}{-RNIN (300 MHz, CDC]
3), ¿ (ppm>: 5.76-5.92 (31-1, ni. 311, 11-2 y 1-1-3 de la

porción nsaiurada y 11-1 de la unidad de glucosa), 5.23-5,50 Cm,
21-1. 14-1 and 14-4 de la unidad de glucosa), 4.61 <d. ií,7=3.6 Hz, 114,
11-2 de la unidad de glucosa), 4.31 (IR. d, J,t=2,711z. 1-1-3 de la
unidad de glucosa), 4.02-4.26 (ni, 614, 14-4. 14-5, ¡4-6, 11-6 de la
unidad de glucosa y ¡1-5. 11-6 de la porción insaturada),3.95 (dd.
111, ~½a=~• IR;, .166=8.4H2, 14-6de la porción insaturada), 2,10 <3M.
s, Cl-!;>, 2.07 (s, 314, Me), ¡.48 (s, 311, Me), 1.39 (s, 311, Me), 1.31 (5,

3!-!, Sic>,! .29 s. 314, SIc),
1>CRMN <75 MHz, CDGl~, 6 (ppm): 170.8. 17D.2, 1=9.4,127.2. 112,0, 109.5.

105.4. ‘>5.4, 84.3, 81.3, 81.2, 72.6. 67.7. 67.2. 65.5. 63,3, 27.0.
26,8. 26.5. 25.3.

Datos físicos del anómero W-201

40
os->

OAe Ojo

ACOt >1
MS (IQ/NR;): 490.0 (M’-Nlt)t



232

Análisis elemental:

Calculado U., 55.93 ¡1. 6.83
C=2H32Oí

Encontrado U, 55.79 H, 6.75

tRNMR (300 MHz, UDCI3), 3 (ppm) 6.1)2 (di, 173=10.4 Hz. Jt3=J34=L6 Hz, IR,

¡-1-3 de la porción insaturada ), 5.86-5.90 (m, 21-], 14-2 de la
porción insarurada, 14-1 de la unidad de glucosa>, 5.38 Ed, 1¡>l .6
Hz, IR, 11-1 de la porción insaturada>, 5.25-5.28 (rn, 114, 11-4 de la
porción insaturada), 4.59 (cl. J~ 2=~•’7 Hz, iR, 14-2 de la unidad de
glucosa), 4.31 (IB, d. 134=2.9 Hz, 14-3 de la unidad de
glucosa),4.24-4.27(ni, 3M) 4.141 ídd, J45=7.3 Hz, J;4=2.9 Hz, IR,
14-4 de la unidad de glucosa>, 3.92-4.08 (m, 314>, 1.30 ts, 614. 2Me),
1.48 Es, 311, 2Me), 1.40 (s, 3H, Me). 1,31 (s. 311, Me). 1.30 (s, 314,

Me).

1>C-NMR (75 MHz, COCí
3), 3 (ppm): 20.8, 21.0, 25.3. 26,3. 26.8, 62.7. 64.3,

67,0, 72.4. 73.2 76.6. 80.6. 83.6. 94.6, [05.1, 08.9, 111.8, ¶28.8,
129.5, ¡70.2, ¡70.7.

Síntesis de 6-O-(4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-D-erythro-
hex-2-enopiranosil)- 1,2:3,4-di-O isopropiLiden-a - O -

gaiactopiranosa 202.

Método A. - Tioglicósidos insaturados como donadores
glicosídicos.-. 108 mg de diacetonagalac¡osa200 (0.41 tnmol) y Ii! mg
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de una mezacla de tioglicósidos 103 y 104 >0.61 romo!) fueron

glicosidadus de acuerdo al método generalde glicosidación. La rección es
practicamente instantánea y un análisis del crudo de reacción por >1-t-NMR
mostró la formación de! disacárido 202 en una relación de isómeros «/0 de
2.6:1. La purificación del residuo por cromatografía (hexano/aceta(o de
etilo 8:2> proporciona 165 mg (85%> de una mezcla inseparable de
anómeros 202.

Método B. - 4,6-di-O-acetil-3-desoxi-3S-(tiofenil)-D-alal
105 como donador glicosídico.- 124 mg de diacetonagalactosa 200
(0.47 mn;ol) s 200 mg (0.70 nimol) de 105 fueron glicosidados de acuerdo
al método generalde glicosidación. La reccién es practicamente
mnstant~nea y un análisis de! crudo de reacción por 1! -NMR mostró la
formación del disacárido 202 en una relación de isómeros ciO idéntica a la

obtenida por el método A, La purificación del residuo por cromatografía
<hexano/acetatode etilo 8:2) proporciona ¡89 mg de 204 (84%) como una
mezcla inseparable de anómeros por técnicas cromatocráficas.

OAe

tco/~jj~n’~O

O

‘5<

XIS LIQ/NH;¶ 490.00 (M+NH4)~
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A íál isis elemental:

Calculado U, 35.93 11, 6.83
C-nH;20i 1

Encontrado U. 55.87 Fi, 6.79

1H-NMR (300 MHz, C0C1~, 3 (ppm>: 5.SO-6.0l (214, nl, 14-2 and 11-3 de la

porción insaturada), 5.51 (0.721-1. u J=4.4 Hz, 14-4 de la porción
insasurada del anómeto a t 5.32 (D.23¶-1. s, 1-1-1 de la poTción
insaturada del anómero g y 5.19 (0.7214, d, 1=1,1Hz, 14-1 de la
porción insaturada del anótuero a. ), 5.16 (0.2814. t. 1=4.4Hz, 1-1-4 de
la porción insaturada del anómiero ~i ), 5.08 (IR, s, 11-1 de la
unidad de galactosa ). 4.59 <III, mi 14-3 de la unidad de galactosa),
3.66-4.31 (8K, ni. 1-1-5, 11-6 and 1-1-6 de la porción insaturad.a y 14-
2. 14-4, 14-5, 14-6 aud 11-6 de la unidad de galactosa ), 2.09
<3x0,281-1, s, Me del anómero 3), 2.06 (3x0.2814, s, Me del anómero
~), 2.07 (6x0.72R, s. SMc del anóntero a), 1.51 (311, s, Me). 1.422
(3x0.28H, s, Me del anómero ~), 1,41 (3xD.?2H. s, Me del anómero
a), 1,327 (3x0.72H, s. Me del anómero a), 1.31 <3.2711. SMc del
anómero ~ y CH> del anómero a)

13CNMR (75 MHz. COCí;), 3 (ppm): 170,8, 170,5, ¡70,2, 130.5. 129.1, ¡27,7,

125.6, 109,2. 308.5. 96.3, 96=,95.3. 94.5, 72.6, 71,1, 70.9, 70.6,
70.5, 70,4, 67,4, 67.2, 67.0, 66.0, 66.1, 65.2, 64.2, 63.3. 62.8, 25.9,
24.9. 24.5, 14,3, 10.9, 20.8,

Los datos físicos para ci anómero ti están de acuerdo con los datos
publicados196 para el mismo.
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5.3 Reacciones de glicosidación intramolecular.
Espirociclación.

Reacción de desililaciót, de ¶94. Síntesis del espiroacetal
206.

Método .4. - Se disuelven 280 mg de 194 (0,43 mmol) en =5ml de
ERE seco. A DOC y bajo atmósfera inerte se adicinan 14 ml de una
disolución del complejo HE/piridina (preparada a partir de 2 ml de
HF/piridina comercial. 4 ml de piridina seca y 8 ml de THF seco). Se deja
alcanzar la temperatura ambiente y se agUa durante dos horas.
Transcurrido este tiempo se enfría a DOC, se diluye con 40 ml de eter y se
añade poco a poco NaHCO sólido. Se añaden 25 ml de ~ se extrae la
fase organica. se aya con una solución acuosa de UuSO.4 al 10% tantas
veces como sea necesario hasta eliminar la piridina de la fase orgánica, se
[aya con 1120 y con una solución saturada de CINa, se seca sobre MgSO4, SC

ultra y se elimina el disolvente a presión reducida. El residuo se
cromatografía (hexano/acetatode etilo 7:3) obteniéndose ¶06 mg del
espiroacetal saturado 206 (65%) como una mezcla de anómeros «¡5 en
una proporción de 6:1.

Al/todo 8. -
5e disuelven 220 mg de ¡94 (0.34 tnmol) en 40 ml de

TIfF y sobre la misma se adiciona 1 ml de una disolución de n-Bu
4NF 1 M

en VHF Cl 02 romol). A los 30 minutos, se observa completa desaparición
de! material de partida. Se diluye con 50 inI de eter etílico, se Java con 14=0
‘e con una solución saturada de CINa. Se seca la fase orgánica sobre MgSO4,
se ultra y se elimina el di solvente a vacío. El residuo se cromatografía

(hexano/acetato de etilo 7:3) obteniéndose 97 mg del espiroacetal
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saturado 204 (7PM> como uno mezcla inseporáble por
cromatográficas de anómeros a /~ en una proporción de 6: ¶

tecntcas

MS (IQ/N11
3): 426 (M-t-NH4)~. 409 <M±H~).

Análisis elemental:

Calculado
C2 tH2sO6S

Encontrado

C, 61.74

U. 55.79

11, 6,91

1-1, 6.83

5. 7.85

5, 7.83

1 11-RNIN (para el isómero mayoritarin> <300 MHz, UDGI>>. 5 (ppm):

7.057.50 <ni. 511, Raron,~ticos ), 5.96 <d, 112=3.66 Hz, 111, 1-1-1), 4,71 (d,
1t,==3~6Hz, iR, 11-2 ). 4,36 (s a., 114. ¡1-3). 4.13-4.31 (nt, 211, 11-5 y 11-II).
4,04 Ed. 14 51.2 Hz. IH, ¡1-4). 3.57 <in, ¡11, 14-9), 1.40-2.21 <m, 611. 2H-6,
21-1-8 y =11-10>,1.53 ti. 311. Me), 1.35 s, 311, Me), 1.14 íd, 1=6.34 Hz, 311,

Me).



237

>3C-RMN (75 MHz. CDC?>
3>, 8 <ppm): 130.6, >29.0. >28.9. 126.4, 11.9.

¡05.2, 98.3. 84.4, 76,1, 74.6, 63.4, 6>9, 41.3, 38.8, 38.5, 36.6, 26.7, 26.3,
21.0.

La acetilación de la mezcla de anómeros permitió obtener el
anómero a puto. Se disuelven 30 mg de 266 en 15 ml de CH2CI2. Se añade
exceso de anhídrido acético y 5 mg de DM.AP. A los 15 minutos se diluye
con 30 ml de GR’U12, se lava con una solución acuosa de NaHCO; y con
Se extrae, se seca sobre MgSO4, se filtra y se elimina el disolvente a vacio.
El residuo se cromatografía cuidadosamente (hexano/acetato de etilo 19:1)
obteniéndose 20 mg del anómero o 206 como derivado acetilado puro
junto con 35 mg de mezcíade isómeros.

39.t< (G11UI.4. c 0.58).

‘H-NMR t300 MHz, UDCI3), 8 (ppm): 7.177,50 (tw,SH,
11aron,ñticos ),

6.01 Ed, It~=.<3 Hz, 1 H, Hl ), 5.43-5,50 (ni, 1!-!, 14-5), 4.68 W, Jt.==3.ó Hz,
IR. H-2 . 442 ¡s a,, III, ¡1-3), 4.20-4.24 (ni, l H, Hl II. 4.09 Ed. ¡454.5 Hz,
111, 11.4>. 3.56-3,58 (ni. ¶11, 11-9>, 2.10 Es, 311. MeGO>. l.56-2.I0 (in, 611. 211-
6, =HSI. =H-l0) 1.51 s, 31-1, Me), 1337 <s, 311. Me). 1.16 Es, 314, Me).

Reacción de ttesililación de 199. Sintesk del espiroacetal
268.

Se disuelven 40 mg de 199 (0.06 mmoi) en THF seco. .á Doc y bajo
atmósfera inerte se adicionan 2 mii de una disolución del complejo

HP/piridina ipreparada a partir de 1 mi de HP/piridina comercial, 2 ml de
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piridina seca y 4 ml de 11W se~o\. S.e deia aLanzar la temperatuta

ambiente y se agila durante una noche. Transcurrido este tiempo se enfría
a (WC?, sc diluye con 15 mi de eter ‘e se añade poco a poco NaHUO; sólido. Se
añaden5 ml de ¡1=0.se extrae la fase orgánica, se lava con una solución
acuosa de CuSús al ¡0% tantas veces corno sea necesario hasta eliminar ¡a
piridina de la fase orgánica. se java con tI~C y con una solución saturada
de UiNa. se seca sobre MgSOs, se ultra y se elimina el disolvente a presión
reducida, El residuo sin posterior purificación se disuelve en 4 mi de
GR 2Gb seco, se adicionan 40 mg de tamices moleculares de 4k
pulverizados y recientemente activados y se agita durante 3D minutos, En
ausencia de luz se añaden 40 mg de N-s’odosuccinimida (0.18 turno>) y ~e
agila a temperatura ambiente durante 2 horas. Se diluye con [5 ml de
ES 11=Ci2. se filtra y el filtrado se lasa sucesivamente con una solución

acuosa de tiosulfato sádico al 10%, con una solución saturada de NaHGO> y

con una solución saturada de cloruro sódico. El extracto orgánico se seca
sobre MgSO4, se fitra. se elimina el disolvente a presión reducida y el
residuo resultante se cromatogralia (hexano/acetato de etilo 9:1)
obteniéndose lO mg del espiroacetal insaturado 208 <56%> como una
mezcla inseparable de anómeros en proporción 3:1.

MS ((IQ/NH3>: 315 (MR~),

283 (-MeOl-I) 6 OK
6

lO 7 4
¡ 11-RMN (de la mezcla de —

04 ~
anómeros> <300 MHz, H
COCí3), 5 (ppm): 5.93 (ddd, 2 OMs

J~,j9.90 Hz, Jq~o=3.02 Hz,
J910=4.56 Hz. IR, ¡1-9),
5.61 (ddd, Jg,9=9.90Hz. J810=l.85 Hz, J110=2.20Hz, IB, H-9), 4.60 (dd,

Jívz
4.DI Hz, ]j~7.6S Hz, lii, 1-1-11, 3.90-4.30 (ni. 311. 11-3. 1-1-5 y 1-1-1 1),
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3.44 (s. 31-1. tiMe>. 340 <s, 314. tiMe), 1.70=10(ni. 814. 211-2 ‘11-4 214-6 y
2¡1-l0l. [.22 H, 1=6.38 Hz. 2.2511. Me anómero “>. 1.16 Cd, 1=6.29 Hz,
<>7511, Me anómero ~Y

Reacción de desililación de 193. Síntesis de> espiroacetal
210.

Se disuelven 320 mg de 193 (0.51 nimol) en 60 ml de TITE y sobre
la misma se adicionan 1.5 ml de una disolución de n-Bu4NF 1 XI en TIff
<1.5 mimol), A los 30 minutos, se observa cumpleta desaparición del
material de parfida. Se diluye con 50 ml de eter etílico, se [asiacon R~O y
con una so[ucion saturada de C?lNa. Se seca la fase orgánica sobre MgSO4,
.;e ultra y se elimina el disolvente. El residuo sin posterior purificación se
disuelve en 4 ml de G142C12 seco, se adicionan 40 mc de tamices
moleculares de 4k pulverizados y recientemente activados y se agita
durante 3<) minutos, En ausencia de luz se añaden 344 mg de N-
vodosuccinmmida ¡.5 nimol) y se agita a temperatura ambiente durante 2
horas. Se diluye con 30 ml de CH2 UIQ , se filtra y el filtrado se lava
sucesívamente con una solución acuosa de tiosulfato sádico al 10%. con una
solución saturada de NaHUC> y con una solución saturada de c¶oruro
sódico. El exttacto oreaníco se seca sobre MgSO4. se fitra, se elimina eí
disolvente a presión reducida y el residuo resultante se cromatografia
(hexano/acetato(te etilo 19:1) obocinéndose 90 mg del eSpi loa ceta>

insaturado 210 (63%) como una mezcla inseparable de anórneros en
proporción AA.
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MS (IQ/NH3>: 315 (MH~), 283 <-MeOlí)

Análisis elemental:

Calculado
C¡5H2005

Encontrado

U. 64.27

ES, 64,09

¡1, 7.19

11. 7.06

1HRMN (para el isómero mayoritario) <300 MHz, COCí
3), ó (ppm):

6.13 (dd, J56=9.8 Hz, 14,5=4.9 Hz, IH. ¡1-5). 6.03-6.09 (ni, II-!, ¡1-8), 5.99 (d.

J12=3.80Rz, 111, 14-1), 5.87 (d, 156=9.8 Hz, IR, ¡1-6), 569 (ddd, J78=IO.O Hz.

1794.5 Hz, 179=2.4 Hz. IB, 14-7), 4.66 (d, 11.2=3.80 Hz, 114, 14-2>, 4.45 (s,

10). 1,85-2.15 (m, 111, 211-9), 153 (s. 311, Me>. ¡.33 (s, 3¡1, Me), 1.25 (cl,
1=6.29 Hz, 311, Me).

>
3C-RMN (para el isómero mayoritario) (75 MHz. ESDUI;), 5 (ppmí:

¡33.5, ¡29,4, >27.0. 123.6, 11.9. 1>1.5, 105,6. 92.3. 84.5. 73.8, 69.8, 64.5,
31.7, 26.8. 26.2, 21.0.
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Conclusiones

Como consecuencia del trabajo de tesis doctoral recopilado en esta
memoria pueden establecerse las siguientes conclusiones:

Se ha llevado a cabo un estudio de la
reacción de aliioxi- y aliltiobenzotiazoles derivados de
dihidropirano con yoduro de metil magnesio en
presencia de yoduro cuproso, observándose que este
proceso es completamente regio y estereoselectivo,
obteniéndose únicamente el producto ES-mesilado en la
posición y del sistema alílico y-con una estereoquímica
sin tespecto al grupo saliente, A partir de los resultados
obtenidos se propone un posible curso para la reacción
que explica los productos formados.

Se han desarrollado dos vías de
funcionalización de un alcohol alílico secundario, que
permiten la formación de los derivados de aliloxi- y

a¡iltiobenzotiazoles con retención e inversión de la
configuración relativa respectivamente. Este hecho,
unido a la conclusión anterior, permite la obtención de
los dos posibles estercoisómeros G-metilados utilizando
un tinico precursor sintético.

3. Así mismo. se ha comprobado que la
reacción de aliltiobenzotiazoles derivados de un alcohol
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alílico primario con yoduro de metilmiagnesio y

catalizada por yoduro cuproso permite el estereocontrol
acíclico en la posición C-6 de un anillo de piranosa. Este
hecho es atribuido a la quelación de la especie metálica
con el núcleo de benzotiazol y el oxígeno del ciclo.

4. La lactona ci.~-insaturada ¡38 se comporra
como buen aceptor de Michael frente al riofenol. Los
tiocteres generados 143 por tratamiento con HSnBu3
actúan como donadores radicálicos frente al doble
enlace de la cadena lateral, produciéndose con un alto
grado de diasoereoselección una ciclación
tnrramolecular Sexo, que genera la estructura biciclica
144. Este hecho, unido a la facilidad de hidrólisis de os
núcleos lactónicos permite, a priori, contemplar este
tipo de secuencia como una alternativa para ¡a síntesis
de ciclopentanos quirales.

5. La determinación de la configuración
absoluta del centro quiral originado en la posición U6
no pudo ser determinado por métodos de correlación
habituales. La obtención de la estructura bicíclica 144
permitió la asignación de la configuración desconocida
mediante la aplicación de técnicas de resonancia
magnética nuclear

6. Se ha puesto a punto un nuevo método de
desoxigenación secuencial de las posiciones C-2 y G-4
de Dglucosa. en escala multigramo y con un buen
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rendimiento total. Este es un ,niermedio bastante
versátil ya que puede utilizarse en la síntesis de
espiroacetales de origen natural, así como en la
obtención del núcleo lactónico de los ácidos
mevínic os>97, metabolitos de considerable interés
debido a su ac¿i sudad como agentes
hipocolesterolémicosen la especie humana.

Es posible llevar a cabo la metalación en la
posición anomérica del 5,6-dihidro-2S-tiofenil-2R-
pirano 181, hecho que se traduce en una inversión de
la polaridad inherente al centro anomérico.

SI. Se ha comprobado que el carbanión
generado a partir dc 181 puede ser capturado con agua
deuterada conduciendo a un un,co estereoisómero en el
que se observa retención de la configuración relativa.
Este hecho demuestra que el carbanión íetraédrico
cenerado es configuracionalmenre estable a baja
temperatura y no sufre procesos de epimerización.

9. Se ha demostrado que para la formación de
enlaces carbono-carbono no es válida la reacción de
acoplamiento entre el anión derivado de 181 y
epóKidos, en condiciones estandar de reacción, ya que
este mimo no es suficientemente reactivo a baja
temperatura, y únicamente se observa descomposición
del carbanión.
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O. Se ha puesto a punto un método para a
formación de en!aces carbono-carbono basado en la
apertura nuclcófi la de sulfatos cíclicos derivados de
1 .2-dioles y el carbanión derivado de 181.

1.Ast mismo, se ha demostrado que la
hidrólisis de os sulfatos acíclicos, resultantes de la
apertura nucleófila de 1.2-sulfatos cíclicos por
nucícófilos, puede dar lugar a diferentes productos de
reacción dependiendo de las condiciones empleadas. La
adición de ácido sulfúrico hasta pR=3.S genera los
alcoholes secundarios, mientras que si la hidrólisis se
realiza a pl-! inferior a 3.0, no es posible aislar el
alcohol, sino que éste directamente sufre un proceso de
deshidratación generando el producto con una
Insaturación en las posiciones en las que inicialmente se
encontraba la función sulfato.

12, Los derivados de 4-desoxia - D -he x -2-
enopiranósidos de tiofenilo alquilados en la posición ES-]
sufren facilmente una transposición estereoespecífica
de tifenilo generando glicales 3-tiofenil sustituidos. El
proceso de migración parece estar gobernado por el
grado de sustitución del doble enlace de los dos
posibles isómeros, estando favorecido aquél que posee
mayor grado de sustitución.

13. Los tioolicósidos insaturados del tipo 103 y
104 se comportan como excelentes donadores
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glicosidicos, sin que la presencia del doble enlace
suponga ningún inconveniente para el curso de la
reaccion. va que no se produce ningún proceso
competitivo con la activación en la posición anomérica,

¡4. Se ha demostrado que los 3-tiofenilglicales
puedert ser acti vados con completa quimioselectividad
en el átomo de azufre para generar un ión oxocarbenio
alílico el cual es atrapado por nucícófilos presentes en
el medio de reacción con completa regioselectividad en
el centro anomérico. Este procedimiento ha sido
utilizado como método de glicosidación s por lo tanto
debe ser considerado como una alternativa en
condiciones neutras a la transposición de Ferrier.

¡5. Finalmente, este tipo de proceso de
glicosidación también ha sido aplicado vía
intramolecular y permite la formación de espiroacetales
nsaturados. dificiles de obtener por otros métodos
doté tic05.
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