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INTRODUCCION Y
OBJETIVOS



La Quimica de jos Productos Naturales constituye la rama mids
antigua de la Quimica Orgénica y continda siendo una de las mds vigorosas
dentro de esta disciplina cientifica. De las diversas facetas que tiene la
investigaciéon de Productos Naturales (aislamiento, determinacidn
estructural, transformaciones (uimicas y por medio de microorganismos,
estudios sobre biogénesis, cultivos celulares y sintesis de sustancias
naturales) es su sintesis la que goza en los momentos actuales de una
mayor atencion, Histdricamente, la siniesis de una sustancia natural se
realizaba para confirmar la hipdtesis estructural deducida de un proceso
de trasformaciones y degradacion quimica. En la actualidad y gracias al
emplec de los métodos espectroscdpicos de andlisis, especialmente la
resonancia magnética nuclear y la difraccién de rayos x, frecuentemente la
necesidad de confirmar una estructura por su sintesis inequivoca carece
de sentido y ahora. la sintesis de productos naturales se hace por wviras
razones, tales como el imerés industrial del compuesto, la correlacién
quimica de productos de estereoquimica desconocida con materiales de
origen namral de estereoquimica absoluta establecida y porque muchas de
estas sustancias son de una gran complejidad estructural y su sintesis
supone ur reto a la comunidad quimica.

Entre los procesos sintéticos de la Quimica Organica destacan
aquellos que permiten [a obtencidn de productos enantioméricamente
puros y dentro de las sustancias que son de interés por poseer una
determinada actividad biolégica, la sintesis enantioselectiva de ellas es
una necesidad, justificada por el hecho de que frecuentemente s6lo uno de
los enantidmeros presenta esas propiedades en grado midximo.



t)

La sintesis de compuestos enantioméricamente purgs se  aborda
preferentemente empleando susiratos guirales como productos de partida
y soh muy numerosos los trabajos publicados en Jos yue diferentes
sustancias de origen natural (hidratos de carbono, hidroxidcidos,
aminodcidos y terpenoides} han servido de materia prima asimétrica para
preparar las mads cemplejas estructuras de compuestos naturdles que
poseen interés por sus propiedades biolégicas o, simplemente, por su
dificultad sintética,

Enire estas sustancias asimétricas de origen natural, los hidratos de
catbono pueden calificarse como buenos productes de partida para [a
sintesis de Productos Naturales va que cumplen varias condiciones que asi
lo certfican:

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

2) Son moléculas altamente funcionalizadas. siendo la funcion
hidroxilo una de las mds ficiles de modificar y para la que existe una gran
variedad de grupos protectores.

3y Les derivados de hidratos de carbono son frecuentemente
estables y ficiles de manejar y purificar

En la Unidad de Productos Naturales del Instituto de Quimica
Orgdnica del C.S.1.C. se viene desarrollando desde hace afios uny
investigacidén que engloba la utilizacidén de hidratos de carbono como
materia prima para la sintesis de sustanctas de reconocido interés, tales
com la Asperlinal, ‘Anamarina?, Olguina? y 4cido N-acetil neuraminico?.
Siguiendo esta linea de investigacién se decidid abordar ¢l problema de



una nueva aproximacion sini¢tica hacia el {ragmento espircacetdlico de las
avermectinas, productos gue poseen una importante aclividad bioldgica v
de una extraordinaria complejidad estructural.



1. Avermectinas-Milbemicinas. Esiructura y biogénesis.

lLas milbemicinas y avermectinas son miembros relacionados de una
familia de macrolidos destinados a jugar un importante papel en el
tratamiento de enfermedades parasitanas en apimales y humanos. Una
indicacién de su importancia comercial puede obtemerse de ia estimacién
del coste anual de pérdidas debido a infecciones parasitarias; solamente on
Estados Unidos superan los wres mil millanes de délares anuales.”

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 posicidn 3 v los
Gitimos poseen un hidroxilo en dicha posicidn. Cada uno de estos grupos
son a su vez subdivididos en series 1, con un doble enlace en posicicn
C22-C23, y series 2. que poseen un hidroxilo axial en C-23. Una
clasificacién final en subseries a v b. designa la presencia de un sec-burilo
o un {so-propilo respectivamente e¢n C-23,

OCH,
WO,
Hye” O "«0'_ Ry Ay X-¥
Aia Me Et CH=CH
H,C Asn Me Me CH=CH

Az Me Et CH;CHOH
Azb Me Me CH,CHOM
Bya H Et CH=CH
By H Ma CH=CH

B2a H Et CH,CHOH

PT H Me CHCHCH



Las milbemicinas, algunas de las cuales se muestran en fa figora 2,
son estrycturalmente mds sencillas pero por contra presentan uma mayor
diversidad de funcionahizacién, lo que resulta en una nomerclalura menos
estructurada. l.a uanica divisién real que puede realizarse de las
milbemicinas consiste en series a, cuyos miembros poseen um sistema de
tetrahidrofurano  fusionade y son  los verdaderos andlogos de
avermectinas, y las series §, en los que el anillo de tetraludrofurano ha
desaparecido,

R, Ry
Mlibemicina o, OH Me Milbemlicina 8, CH,OH Me
Milbemicina o, OMe Me Milbemicina B, CH,OH Et
Milbemicina o, OH  Et Milbemicina £ CHO0H  ipp
Milbemicina ¢, OMe Et Milbemicina H CH3 ‘pr

Figura 2

La comparacién de las estructuras de avermectinas y milbemicinas
reveia gque la gran diferencia entre ambos grupos es el disacdrido a-L-



oleandrosil-a-L oleandrosa en posicién C-13. Confirmacién de estz relacién

ha sido proporcionada por la conversién del aglicon de 22,23
dihidroavermectina Bjp en milbemicina D.§

El aislamiento de las milbemicinas de cultivos de Streptomyces
hygroscopicus subsp aureolacrimosus, as{ como la determinacién de su
estructura, fue publicado en 1975 por un grupe de cientificos japoneses’.
El aislamiento de las avermectinas se produjo seis afios mdés tarde a partir
de cultivos de Strepromyces avermitilis y la elucidacién estructural es
consecuencia de wun elegante estudio involucrando degradacién vy
cristalografia de tayos X llevado a cabo por cientificos de la MerckS,

Experimentos de marcaje isotépico con '3C-acetato y !’C-propionato
sobre diferentes cultivos permitieron conocer la ruta biogenética de esta
famitia de moléculas. El esqueleto carbonado del macrélido milbemicina¥®
se deriva de siete acetatos (Cy.a, Cs6. Co.1p0 Ci5.16 C17-18- Cro-20 ¥ Cir22) y
cinco propionatos (C3.4.4a, Cr.g-8a Cii-12-12a- C13-14-142 ¥ C23-24.24a)- El
itomo de carbono 25 con su sustituyente metilo, etilo o iso-propilo es
derivado de acetato, propionato o valina respectivamente. Un estudio
similar sobre Streptomices avermetilis permitid establecer wuna
distribucién idéntica de carbonos para el anille macrélido de las
avermectinas!0. El dtomo de carbono en posicién C-25 y su sustifuyente
sec-butifo deriva de isoleucina {Figura 3).

El uso de propionato y acetato marcados con !3C y 180 en los cultivos,
permitié la asignacién de las fuentes de oxigeno (Figura 3) Los resuitados
prueban que el oxigeno espirpacetdlico que se une al C-25 no deriva de
acetalo o propionato. Esto sugiere que el espiroacetal se genera por
cetalizacién de un grupo carbonilo (C-2I) con dos grupos hidroxilo en C-17
y C-25. La incorporacién de %0 en la funcién oxigenada en posicién C-13



pene de manifiestc qgue las avermectinas no derivan de las milbemicinas a
través de oxigenacién de un macidlido en (C-13 v subsiguiente
glicosidacidn, v demuestra que ta ruta biogenética de las dos grupos de
sustancias  diverge durante la  elongacién de la cadena carbonada.
necesitando un pase adicional de deshidratacién y reduccion del doble
enlace para la formacidn de la milbemicina.

OR,

-~ Incorporacidn de Acetato
ouwn {§  Incarparacign de Propionato

Figura 3



2. Actividad biolégica de Avermectinas y
Milbemicinas.

Las avermectinas son antibidticos con actividad sin precedentes
como antiparasitarios. Son agentes activos contra dos clases principales de
pardsitos, nematodos!! y artrépodes!?. La mayor o menor bioactividad
cstd asociada a la estructura quimica. Los compuestos mds activos son los
de la seric B (poseen un hidroxilo en posicién C-5). También existen
variaciones en potencia, aunque menor, entre los miembros de [a serie 1
{doble enlace C22-C23) y la serie 2 (grupe hidroxilo en C-23) siendo los de
la serie I mas activos. La diferencia en actividad ente los componentes
del grupoe a {sec-butilo en C-25) y de la serie b (iso-propilo en C-25) es
pequeila, teniendo los de la serie a vna potencia més acusada.

Estudios sobre andiogos de avermectina demuestran que la
reduccion del doble enlace C22-C23 ene poca imporiancia sobre la
actividad antihelmintica, y por el contrario estos derivados
semihidrogenados presentan mayor eficacia al ser administrados por via
oral. Debido a estos hechos una mezcla de 22,23-dihidroavermectinas By,
y Byjp fue seleccionada para estudios clinicos y comercializada bajo el
nombre de Ivermectina como agente antiparasitario. Un importante
aspecte del futuro de la {vermectina radica en su actividad contra la
microfilaria Onchocerca valvufus?3, agente causante de la Onchocerciasis.
enfermedad endémica en  paises subdesarrollades, que a menudo
desemboca en ceguera. Una simple dosis de 30 pg por kg de peso elimina
ta microfilaria en un 75% de los casos analizados. La Onchocerciasis hasta
¢l momento sdélo podia ser wratada eficazmente con suramina, droga que
causa severos efectos secundarios incluyendo a muerte!®.



Las sulbemicinas tienen un espectro similar de actuacion, pero son
mucho menes polentes gue las avermectinas.

El mecanismo de accién de estas sustancias como antiparasitarias
parece estar relacionade con el bloquec de la transmisién de la seiial
mediada por GABA ({icido y-aminobutirico}) desde interncuronas a
motoneuronas excitatorias. La unién neuromuscular en nematodos v
artrépodos ey inervada por un axdn excitatorio regulado por glutamato y
wno nhibitorio regulado por GABA!® En el caso de mamiferos las
neuronas dependientes del GABA s6le se encuentran en el sistema
nervioso central. Las avermectinas que actian sobre neuronas GABA-
érgicas., no afectan a mamiferos debido a que no pueden alcanzar el
sistema nerviosc central, lo que confiere a estas sustancias un amplio
margen de seguridad cuando se administran via oral 6.

Dadas las interesantes cualidades biocactivas de estas moléculas no es
de extrafiar gque constituyan hoy en dia un reto para los guimicos
sintéricos. Si se considera la accesibilidad de las avermectinas via cultivos
celulares puwede parecer innecesario el esfuerzo dirigido hacia la obtencidén
de las mismas mediante proceses de sintesis, sin embargo, queda
rotalmente  justificado si se  consider2 que ¢! disefiec de rutas
suficientemente flexibles abrird el paso hacia andlogos del producto
naturai que pueden ser examinados como nuevos agenles antiparasitarios,
y permitird ei desarroljo y evaluacidn de nuevos métodos sint€ticos en su

aplicacion a la obtencion de moléculas de extraordinaria complejidad
estructural



3. Aproximaciones sintéticas a Avermectinas.

La presencia del disacdrido en posicion C-13 en las avermectinas
frente a las milbemicinas, asi como la existencia de un fragmeoto de
hexahidrobenzofurane faciimente aromatizable y un espircacetal mdsg
sustituide explican que existan numerosas sintesis totales de
milbemicinas!?, pere que hasta ¢! momento dnicamente se hayan descritg
cuatro sintesis de avermectinas a cargo de los grupos de Hanessian!$,
Danishefsky!?, White 0 y Leyll. Debide a su complejidad estroctural (20 &
21 centros asimétricos dependienda de [a serie considerada), la mayoria
de los estudios sintéticos relacionados con avermectinas sa han enfocada
hacia la obtencién de apropiadas subunidades homogquirales o quirones2?
que posteriormente puedan ser aceplados hasta el producto natural.

Asl, el esquema retrosintético mas idgico hacia las avermectinus
consiste en la desconexién del esquelete en um mimero de subestructuras
cada una de las cuales pueda ser objeto de un estwdio independiente. En
todas las sintesis publicadas hasta ¢l moemento se han considerado tres
fragmentos principales (esquema 1

- Subunidad espiroacetalica o "fragmento norte” {A): Engloba los
itomos de C-26 hasta C-11 ¢ C-9 dependiendo de la aproximacion.

- Subunidad de hexahidrobenzofurano o "fragmento sur” (B}:
Obtencidén de la porcién C-1 a C-8 & C-10 y que junto a la subunidad
anterior constituye el aglicon de la avermectina.

- Disacarido o fragmentoe de [L.oleandreosil-L-oleandrosa (C): Este
¢s el fragmento que hasta ¢i momente ha despertado menor atencidn, ya
que sdlo en dos de las sintesis de avermectinas se ha contemplade suo
obtenciodn.



i1

H,c" 0
HyC
OCH, )
HO,,
OCH,
HyGC™ "0 '0,,
He' O ”0\
ol
C

Esquema 1



Es necesario resefiar gue se van a comentar las sintesis de
avermectinas publicadas hasta el momento, pero por no hacer demasiado
extenso esté punto, idnicamente se hablard de las estrategias generales
para ensamblar las distintas subunidades v no de los métodos seguides
para obtener cada una de ellas. Ea la seccidn posterior, se revisardn con
detalle los métedos que permiten la  obtencién del fragmento
espiroacetdlico, ya que constituye el objetivo principal de esta memoria.

3.1.- Sintesis de Hanessianl!§.

El trabajo del grupo de Hanessian conduce a la primera sintesis de
avermectina Bj,; en 1986, aungque no se trata de una sintesis total ya que
tas unidades B y C son obtenidas por degradacién del producto -nawral
(estrategia que ha sido denominada “sintesis relay”) Posteriormente el
fragmento de hexahidrobenzofurano B. es obtenido por siniesis, pero en
forma racémicalSp,

Asi, la aportacién de este 1rabajo consiste en la sintesis del
"fragmentoe norte” o subunidad A utilizando quirenes derivados de D-
glucosa y L-isoleucina, seguida de acoplamiento del mismo en forma de
sulfona con el "fragmente sur”, B, adecuadamente funcionalizado,
glicosidacidn del aglicon y ajuste de la funcionalidad {Esquema 2)

La condensacién del anién de 1a sulfona 1 con el aldehido 2 segin el
protocoia de Julia?3, posterior eliminacién reductiva y macrolactonizacion
con diciclohexilcarbodiimida conduce al AZ-isdmero del aglicén de la

avermectina Bja (3). En cste punto se lleva a cabo una reaccién de

clicosidacidén sobre la posicién C-13 y el piridiltioglicésido del disacédrido,



de acuerdo a metodologia desarrollada por el propio grupo de Hanessian®4,
conduciendo con un 72% al isdmero conjugado del producto natural 4.

Dagradacidn

_><_> Avermectina B,

C 4 R=Disacarldo

Esquema 2

El paso crucial para la consecucién del objetivo consiste en la
desconjugacidn de la lactona «,p-insaturada 4 a la avermectina By,. Los
autores razonan que el tratamiento con dcido del acetal de cetena 4 A
{esquema 3) conducird al producto natural pues la protonacién deberia
transcurric por la cara § en vista del grupe voluminoso 7-OTMS en la cara



a. La ejecucion de esta idea se lleva a cabo por raamiento de 4 con 1L.DA ¥
Me3;5iCl vy captura posterior del intermedio con dcido acético.

H op

2-epl-Avermectina -

Esquema 3

Sia embarge, estudios del grupo de Fraser-Reid?5 demostraron que
en las condiciones empleadas por Hanessian la protonacién ocurre por la
cara « del sistema (4B, esquema 3) generando la 2-epi-avermectina, v que
por lo tanto el isdmero natural descrito por el grupo de Hanessian debid
resultar de una subsiguiente epimerizacion del inicialmente formado 2-
epi-isémero. Posteriormente el propic grupo de Hanessian<® lleva a cabo
nuevos estudios de desconjugacién empieando diferentes dadores de
protén y tiempos de teaccidn pero en todos Jos casos se obilene el 2-epi-
1somere del producte natural. En el mismo articulo Hanessian propone



adicionalmente condiciones {imidazol en bencenc) en las que es posible la
parcial isomerizacidn de la serie epi a [a serie natural (33% del isdmero
natural, 42% de! maierial de partida y 10% det A2 isémero 4},

3.2.- Sintesis de Danishefskyl?.

Eil trabajo del grupo de Danishefsky resulta en la primera sintesis
total de un miembro de las avermectinas, la avermectina Ajz y para ello
se beneficia de metodologia previamente desarrollada por su propie grupo
para otros objetivos.

Los "fragmentos norte y sur” se consiguen a partir de D-giucosa y D-
ribosa respectivamente. Estos materiales Opticamente actives bien se
correlacionan con los centros quirales de la molécula objetiva o son
utilizados para inducir la configuracién deseada en otros centros
disimétricos formados con posterioridad.

Los residuos de L-oleandrosa son obtenidos a traves de una reaccibn
de cicloadicién entre dienos oxigenados y que contienen un auxiliar quiral
y aldehidos mediada por un catalizador quiral {y por lo tanto nos
enconiramos frente a un proceso de doble induccidn asimétrica) con
caracter de dcido de Lewis??, y posterior ajuste de grupos funcicnales.

El acopiamiento de las subunidades 5 y 6 (esquema 4) mediante una
secuencia de condensacidn alddlica y eliminacidén conduce a la enosa 7
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como dnico isdmero. Desproteccidn y oxidacidn del misme en posicién 1
proporciona el enal necesario para llevar a cabo una reaccion de Nozaki®®
intramolecular que permite la ciclacién al esqueleto de
haxahidrobenzofurano 8. Ajuste de la funcionalidad y macrolactonizacidn
segdn el protocole de MukaiyamaZ” genera el A2-3. isdmero conjugade de
la avermectina Aj,;, que se somele a la secuencia en dos pasos de
desconjugacién y epimerizacidn descrita por HanessianZ® conduciendo al
aglicon del producto natural.

5 6 7
OR o
HO,‘ k! />
- OMe
Aglicon A=z L-oleandresil

e e Avermectina A
svarmactina

Esquema <



La utilizacién de la melodologia de glicosidacién desarrollada por
Thiem® sobre el aglicén y el residuo de L-oleandrosit-L-oleandrosa
permite la obtencién estereoselectiva del producto natural constituyendo
la primera sintesis total de un miembro de la familia de las avermectinas;
la avermectina Alga. Formalmente, se puede considerar que también se
trata de la sintesis total del miembro mds activo de la familia, avermectina
Bi1ga. ¥a gue la conversién de la serie A en la serie B habla sido
previamente descrita via desmetilacién oxidativa3!,

3.3.- Sintesis de Whirel0.

El grupo de White leva a cabe la sintesis towal del aglicén de la
avermecting  By; medianie uba estrategia muy similar a la seguida por
Hanessian ya que se wtiliza el mismo método para la obtencién del
espiroacetal, para el acoplamiento de las “subunidades norte y sur” y para
Ia macrolactonizacién. Por contra, difiere en el nimero de itomos de
carbono de cada uno de los fragmentos (desconexidén sobre el dobie enlace
289 en ver de A10.1%y y en que utiliza wn fragmento sur sintético
dpuicamente puro {obtenido por resolucién de un intermedio racémicao).

Ef acoplamiento entre el anign de la sulfona 9 y la cetona 10
fesquema 5} conduce a la hidroxisulfona correspondiente, sin embargo
todos los intentos de eliminacién desde dicho intermedio generan la y-
lactona 11 en la que el doble enlace s¢ encuentra en la misma posicidn
gque cn el producto pateral {A3.9). Este hecho es aprovechado y se comtinua
con este oatelmedio, que sometido a tratamiento con amalgama de sedio
conduce al dieno 12 evitando as{ el paso posterior de desconjugacidn.
Desproteccidn de las funciones hidroxile v macrolactonizacién segin el
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procedimento de

Mukaivama-? conduce
avermeciina

al 2-epi-1somero de la
Bia. &} ceal se somete a las condiciones de epimerizacion
desarrolladas por Hanessian-6 generando el aglicon de la sustancia natural.

CC,Me
0. OH
~
+
0"z R
H
Lol
10
rat 36

o 2-0p] Fgllcdn Avermectina a"]

Esquema 3

En este estudio no se centempla la sintesis del disacdrido, por lo gue
debe ser considerada como una sintesis parcial.
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3.4.- Sintesis de LeyZIk

El grupo de Ley establece uma ruta para la sintesis de la milbemicina
A131 lo suoficientemente flexible como para ser posteriormente aplicada a

la sintesis de la avermectina Bz con escasas modificaciones.

De nuevo la estrategia sintética arranca de (a obtencidnm de los
fragmentos “"norte”, “sur” y disacirido de forma asimétrica mediante
metodologia 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 aglicén. En este caso también se recurre a una
reaccion de tipo Julia?® entre el anién de una sulfena y un aldehido come
contrapartida electrofila. Cabe destacar que a diferencia de las sintesis de
Hanessian!® y de White?0 que usan la misma metodologia, es eb fragmento
de hexahidrobenzofurano 14 el que se utiliza como nucleéfilo y por tanto
es el portador del grupo sulfona, mientras que la funcidn aldehidica se
introduce en ¢l fragmento espircacetdlico 13 (esquema 6}

l.a condensacién del anién de la sulfona 14 con el aldehido 13,
posterior eliminacién de [a hidroxisulfona resultante, oxidacién en la
posicion |y macrolacionizacién segén el protocolo de MukaiyamaZ®
conduce al intermedic 15. En esta ruta se pospone la introduccidn del
doble enlace 424 presenie en el producto natural a las iltimas etapas de
la simesis para evitar los problemas de conjugacién del mismo con el
carbonilo ¢n posiciéon 1 y por lo tanto la secuvencia de desconjugacién-
epimerizacidon de las sintesis comentadas anteriormente. Con ial objetive
se realiza una oxidacién del grupo hidroxile en posicién 5 generando la
cetona 16, la cual es convertida en los selenuros diastereoméricos 17.



Posterior oxidacién conduce a los sclendxidos, que son sometides u
eliminacidn generando el doble eniace A3-4 (35%) junto con su isdémere
A+33 (23%). La reduccidn estereccontrolada de la cetona cn pesicion S
regenera el hidroxilo con [a estereoguimica correcta conduciendo zl aghicon
de la avermectina By,

4,42

A isGémero

+

Aglicon Avermeactina

OMe
RC,
o} o}L im

R= L-oleandrosit

&vermecﬁna 8.,

Esquema &
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Desaforivnadamente esta nueva futa no SUpoOne mejoras importantes
debido a qgue la creacién del doble enlace por eliminacion del selendxido
no ¢s regioselectiva y se obtiene el producto natural con un rendimiento

comparable al obtenido en las siniesis anteriores.

La glicosidacién final se beneficia del empleo de un
imidazoltiocarbonil-glicdsido como donador glicesidico concluyendo asi la
sintests total de la avermectina By,.
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4. Sintesis de espiroacetales.

Desde los afios 70 y a rafz del descubrimiento de un gran ndmero de
productos naturales conteniendo en  su  esguelete  unidades
espircacetdlicas, tales como las gque ros ocupan, avermectinas v
milbemicinas. ha habido un <reciente interds en el estudic de nuevos
métodos sintéticos v reactividad de estas estructuras 37.33.34

La ciclacién intramolecular de dihidroxicetonas o equivalentes
sintélicos es un proceso extremadamente ficil y este hecho ha
determinado que la mavyoria de Jus esfuerzos vavan encaminados al
desarrollo de nuevos métedos eficientes para el acoplamiento de los
precursores adecuadamente funcionalizados de dihidroxicetenas, Asi, ta
discusién de este apartade se dividira en dos secciomes principales. La
primera tratard de métodos para preparar v ensamblar los precursores (fo
que s¢ denominard formacién de enlace carbono-carbono), v la segunda
recogerd los métodos por los que se ha ilevado a cabo la reaccion de
espirociclacién (formacién de enlace carbope-oxigeno).

En este punto es necesario rtesefiar gue se han escopido dnicamenie
las sintesis de sistemas de 1,7-Dioxaspiro-{3,5]-undecano y concretamente
del fragmento espiroacetdlico de milbemicinas-avermectinas, aungue
muchas de las sutas comentadas se ban uwtilizado con anterioridad o
posterioridad, en la obtencion de espiroacetales de otros productos
naturaies.



4.1- Formacion de enlace Carbono-Carbono.

Considerande que el sistema espiroacetdlico de I,7-Dioxaspiro-|5,5]-
undecano estd constiteido por dos anillos de pirano, es posible clasificar
los métodos de obtencidn de este tipo de estructuras del esqueleto
carbonado en deos grandes grupos. En primer lugar, aguel en el gue uno de
los anillos de pirano ya estd preformado y sobre el que se crea un enlace
carbono-carbono con una cadena lineal que posee una funcidén hidroxilo
adicional y que constituird el segundo cicio, y en segundo término, aquel
en el gque se constituye el enlace carbono-carbono en cadenas lineales
adecuadamente funcionalizadas y que posteriormente dan origen a fa
formacidn de los dos anillos simultdneamente o por ctapas (Figura 4.

Figura 4



4.1.1.- Utilizacién de precurseres con anifio preformado.

En este apartade se recogen aguellas estrategias que comienzan con
un anillo intacto sobre el que se lleva a cabo una reaccidn de acoplamiento
con los componentes adecuadamente funcionalizados del segundo anillo,
Una ver planteada esta  estrategia  general se han  ideado dos
aproximaciones conceplualmente diferenws. Por una parte, aquellos
procesos en los que la incorporacidén del anilla de pirano se produce como
electréfilo y la cadena lineal coemo nucleofilo, y por otra los procesos que
implican un cambio de polaridad de la versién anterior, es decir el anllo
de pirano se comporta como nucleofilo vy la cadena lineal como su
contrapartida electrofita (figura 5).

PG
%G’_+ P

Figura §

+



15

a) Pirano incorporado como electréfilo.

a.l Adicién a d-lactonas.

Una variedad de nucledfilos se han adicionado al! carbonilo de &-
lactonas para generar b2 cetona destinada a ser el carbono espirdnico. La
adicién de wun nucleofilo dpticamente activo sobre lactonas quirales
constituve una aproximacién convergente a la sintesis de espiroacetales
naturales y por la tanto ha sido una de las estrategias mds extendidas,
diferencidndose unas sintesis de otras en el tipo de carbanién utilizado, asi
como e¢n los procedimentos para la generacién de la lactona quiral.

1. Adicidn de aniones acetiluro.

Numerosos grupos han llevade a cabo la formacidn de enlace
carbono-carbono mediante fa adicién de un anién acesilure sobre una

lactona. Baker*® utiliza esta ruta en la sintesis del fragmento precursor del
espircacetal de las milbemicinas §1 v B3 (Esquema 7).

8no4..0.0 THPO, W 1.THF BnO-4_ O OMe  OTHP
¢ — R -
/” r
oTPS u 2. MeOH OTPS
40%
18 19 20

Esquema 7



La adicidn del acetiluro épticamente  active 19, obtenido por
resolucién del racémico, sobre la lactona quiral 18 y glicosidacién del
producte resultante condujo al aducte 20, el cual por hidrogenacion
catalitica genera el intermedic necesario para la espirociclacidn. El grupe
de Langlois3® describe una secuencia idéntica, diferenciindose vnicamente
20 la forma de obtener la lactona 18, Baker?? uiiliza el levoglucosano vy
obtiene la lactona quiral (esguema Ra), mientras <que el grupo {rancés
emplea el 2. 5-norbornadieno, lo que le permite conseguir la lactona con la
configuracion adecuada pero racémica (esquema 2b).

Esquema &

Bakerd® extiende su metodologiz, desarrollada para las milbemicinas
mediante la semihidrogenacién del aducie tipo 20 (Esgquema )
obteniendo un derivado de dihidroxicetona insaturado, sustrato adecuado
para la construccién de espiroacetales conteniendo la insaturacion C22-C23
presente en muchas avermectinas.
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HanessianiB® en su sintesis total de la Avermectina By, aplica la

misma eswrategia sobre e} acetiluro quiral 21, obtenido de L-isoleucina por
metodologia bien establecida, y la lactona 18, obtentda via levoglucosano
{esquema 9}

OHC_ =~

OH
NH,
i | Y ——
HOOG G

L-isoleucing

i
PON-O g0 po+_ 0 H,, Pd, BasQ,
21 E10Ac,Pyr
. OH  on e e
82% 80%
OF
op
i8 22
Esquema 9

El grupo de White??. en su sintesis del aglicén de la Avermectina
By, utiliza el mismo tipo de aproximacion. Aungue en un sentido estricto
ro se trata de wna adicién de umr anién acetiluro sobre una lactona.
formaimente es el mismo tipo de desconexidén por lo que se ha decidido
introducirla en este punto. En ver de cmplear una lactonz como
componente electréfilo, se beneficia del hidroxialdebido protegido
derivado de la misma 24 (Esquema 10).



o) o
° Q ot O™
3 - s
ac” ‘OR
OR OR OR
OHE OHT, &
\( —— - —-
RO RO’
Tasg 1. MeCH, CSA 7
1.BuLl, CaCly, 24 2. THAF po-_0
23 o ome OH
2-MnO, o 3.H, Pd, BaASO,
x E1QAc, Pyr op
Q
25 23
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El pobre rendimiento en la reaccidn de acoplamiento entre el
acetiluro de litio derivado de 25 v ei aldehido 24 hace necesaria ia
utihizacion del reactivo organocérico derivado de 25 |, mucho menos bidsico
que e] organclitico correspondiente. obteniéndose en estas condiciones el
deseado alquinil carbinol 26 con buen rendimiento {76%)

Una esrategia alternativa pary la utilizacién de la rusa del aceiluro
es la representada por la sintesis de milbemicinas debida al grupo de
Crimmins?0. La adicién del anién 29 sobre Ia lactona quiral 28, obtenida
via epoxidacién asim€trica del alcohol alilico 27, properciona la cetona
insaturada 30 (esquema 11}
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La etapa clave en esta aproximacidn consiste én una doble adicién de
Michael de MeOH sobre el sistema de cetona o,f-8,y insaturada 340
generando ¢l derivado de dihidroxicetona 31. En esta estrategia el anillo
lacténico inicial da lugar al anillo contrario en el espiroacetal que las
sintesis comentadas anteriormente.

OH OH
RY
| —— g — 0,0
HO ¢
27 28
MeO
Li=
o0 29
—————T—

23

Esquema 11

Y. -Adiciégn de enolatos.

La adicion Jde englatos sobre lactonas ha sido un procedimiento poco
utilizado 2 pesar de que constituye ¢l méodo mds antiguo conocido para la
siatests de espiroacetales, Ya en el afo 1892, Fitig v Strom?! describen Ia



estructura 33 como producto de autocondensacidon en medio bdsico de la
y-lactona 32 (esquema 12).

OLi

32 i3

Esquema 12

Barrett?? ha desarrollado el uso de dianiones de B-dicetonas ceme
reactivos generales para la sintesis de espiroacetales. La aplicacidn de esta
metodelogia para la sintesis de milbemicinas ¢ avermectinas requiere el
disefio de tutas eficaces para la obtencidn de la lactona guiral necesaria
para cada molécula. En el caso de la milbemicina B3 la generacién de la
lactona quiral se realiza eficientemente via (S)-citroneleno 34 mediante
una secuencia de ozonolists selectiva, oxidacidn, vodolactonizacién v
reduccién43 (esquema 13a). La adicidn del dianién 36 sobre la lactona 35
proporciona el intermedio 37, que posteriormente ¢s manipulado hasta el
prodacto natural. La misma secuencia sobre la laciona racémica mis
oxigenada 38 da fugar al compuemic 39, imponante intermedio para ia
sintesis de avermectinas? {esquema 13b).
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Esquema 13

3. Adicion de a-sulfinilcarbaniones.

Pocos afos después de publicarse la estructura de las milbemicinas
aparece la primera sintesis total de un miembro de la familia en forma
opticamente pura. Esta contribucidn se debe al grupo de Williams43, que
uttliza ¢l acoplamiento de dos fragmentos asimétricos obtenidos de un
mismo precursor quiral, (38)-citronefol 40 Para la obtencién del
espiroacetat (esquema 143, ¢l alcohol 40 se convierte en la lactona 35 via
deshidratacién., oxiducion ¥ reaccién de yodelactonizacién?®. Aperturz de



la lactona 35 con ¢l anidn del sulféxido 41 conduce a4 una mezcla
diastereomérica de B-cetosulféxidos 42, productos sobre los que se ifleva a
cabo la reaccion de espirociclicidn,

o<
0
Ll
/L-SOAr

o

y/ OH o’ 0 75%
S-citronelol

40 35 42

Esquema 14

4. Adicidn de carbaniones no estabilizados.

Hasta el momento todas las sintesis comentadas, son aliamente
convergentes. En  todas ellas se elaboran los dos fragmentog
independientemente y sobre ellos se realiza el ensamblaje. Sin embargo,
es posible otra estrategia. Sobre la unidad laciénica se acopla en primer
lugar un fragmento de pocos dtomos de carbono, y sobre el producto
resultante s¢ crea ¢l nuevo enlace carbono-carbono. Esta es la secuencia
llevada a cabo por el grupo de Smith?? en su sintesis total de la
milbemicina 3. La etapa clave de la misma coasiste e¢n una cicloadicion



1.3-dipotar como medio para generar el segundo enlace carbono-carbono
{esquema 15).

Q
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OTO 1. NAMC DOMO P \’;—4.(0
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:L/ 2. CH{OMe); Ij/\/ MeNCO, Ef;N
8%
as 43
Q 0
a O
LAH OMe 1. KH, Bnl
45 &) — »
100% 2. Mel i
- OH NH, w BnO KM,
46 47

Esquema 15

La adicidén sobre la lactona quiral 35, obtenida a panir de (§)-
citronelol 40, de cloturo de alil magnesio y posterior glicosidacién con
metanol del producto tesultante genera el compuesto 43. La adicion 1,3-
dipolar del éxido de nitrilo generado en el medio de reaccidn a partir de
44 scgin procedimiento de Mukaiyama®® con 43 proporciona una mezcla
de isoxazolinas diastereoméricas 45, las cuales por una secuencia de
reduccion, bencilacidn y cuaternizacién generan ¢l producto 47 que, segin
s Comentard posieriormente, en un \nico paso resulta en el espiroacetal.



5. - Condensacidn aldédlica.

Una estratepia alternativa para el empleo de compuestos §-laciénicos
en la sintesis de espiroacetales ¢y la representada por la ruta de
Kocienski*? en sy aproximacién a la miibemicina fs.

Ay

Q7o OEt
28
oBn OH
“\OX g OH
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Eto \m\m
051 7509,
48
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oL e O
o
TMSO 0 16%
OH
51 52

Esquema 16

[.a condensacidon en presencia de dcido enue las unidades quirales
48 v 49 (esquema 16) conduce a un unico sdmero de la onolactony 50
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debido a la estabilizacidn por efecto anomérice, fa cual es convertida en el
enclsilano 51, El paso clave de la sintesis consiste en una reaccidén de tipo
aldético intramolecular catalizada por dcido sobre 51 generdndose el
espircacetal 52, cuya funcionalidad permite unir ¢l rtesto de los
fragmentos necesarios para la sintesis del producto natural. Cabe destacar
que es la dnica sintesis de este tipo de espiroacetales en la que se crea el
eplace carbono-oxigeno previamente al ¢place carbone-carbono. Sin
embargo. el bajo rendimiento e¢n la reaccién alddlica hace que los propios
dutores propongan una nueva ruta mds practica basada en el uso de
dihidropiranos metalados.

a.2 Transposicidn de Ferrier de glicales.

Danishefsky!Y en su sintesis total de la Avermectina Ay, propone
una rula complietamente diferente a [as comentadas anteriormente. Un
hecho a destacar de su aproximacién consiste en [a utilizacién de un
precursor yuiral para generar todos los centros asimétricos del
espiroacetal en vez de unir des o mds subunidades quirales. Se comunica
la yuwralidad de un anillo de pirano a los nuevos centros (uirales sin
necesidad de uiilizar reactivos épticamente actives. La aplicacién de la
tecnelogia <carbono-Ferrier desarrollada por ¢l propio grupo de
Danishefsky30 sobre el derivado de glucal 33 y Z-trifenilcrotilsilano 54
conduce al C-glicésido 55. En este proceso  se ha producido una
transferencia de quiralidad desde la posicion 5 del plucal a Ia posicidn 1 de

35. Hidrogenacion selectiva del doble enlace monosustituido y metilacién
con MezCuli conduce al producto 36 (esquema 17).
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Elongacién en un dtomo de carbono de la cadena lateral conduce
aldehide 57, precursor ideal para llevar a cabo 2 una reaccidén de

cicloadicién con el dieno oxigenado 58 en presencia de dcido de Lewis,
segln merodologia desarrollada per el

sistema de pirano-pirona 59 en un 62%

al

mismo grupe®l, generando el
junto con un 12% de su epimero
en posicién 19 ( numeracién de avermectma). De nuevo en este punto se
produce una transferencia de la quiralidad desde el aldehido 57 ala

dihidropirona resultante 359, Upa secvencia de reduccién, bremacian,

reduccidn y pivaloilacién permite obtener el derivado 60 sobre el que se
Neva a cabo ia reaccién de espirociclacion,
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h) Pirano incerporade como nucledfilo.

De nuevo tas estralegias englobadas en esta calegoria comienzan con
un anitfo intacto al que se acopian los componentes del segundo aniilo,

pero se puede considerar la versién de polaridad contraria a la adicién de
nuciedfilos a lactonas.

b.l  Alquilacion de vinil-éteres.

El paso clave en {a segunda aproximacidn de Kocienskis? a la
milbemicina B3 se basa en la apertura nucledfila de un oxirano par un
vinil eter metalado (esquema i8).

& 1.Buli |
lo '—"—"2 cuil) LiCuy o
' »

§1 652 64

Esquema 18

La litiacidn del dihidropirane 61 seguida de reaccién con n-
pentinilcobre conduce al cuprato de w-litiodihidropirano 62, el cual



reacciona con el epoxido quiral 63, penersdo a parur de dcido (3)-malico.
proporcionando e! enol eter 64 sobre el gue se lleva a cabo la reaccién de
espirociclacién. Hay que destacar que iz reaccidn de acoplamiento es
posibie debido a la anormal estabilidad de! dihidropirano metalado a (°C
{temperatura a la cual se produce la aperiura del epdxido), pero cvando se
intenta generalizar esta secuencia sobre oftos  piranes dnicaments  se

obtiene descomposicién del material de parnda.

b.2 Olefinacién de Wittig.

Owo tipo de aproximacién, basado en Ia formacién de un carbanion
sgbre el anillo de piruno. implica un procese de olefinacidon de Wittig.

Ley3®3 utiliza la secuencia representada en 2} esquema 19 para la sintesis
del espiroacetal de la milbemicina w«y.

La apertura del lactol 65 mediante manipulaciones sencillas, genera
el aldehido 66 y éste es tratado con el sal de fosfonio 68, obtenido por
reaccion directa del derivado de levoglucosano 67 con tetrafluorborato de
trifenilfosfina, en presencia de BuLi. El producto resultante 69 posee ya el
esqueleto carbonado del sistema de 1.7-dioxaspiro-{5,5])-undecanc.

Esta estrategia ha intentado ser utilizada para la sintesis de otros
espiroacetales de la familia mifhemicinas-avermectinas, pero los
rendimientos de la reaccion de Wittig bajan hasta solo un 11%54. Este
hecho hace que los propios autores abandonen esta via v busquen otros
métodos relacionados de formacidn de enlace carbono-carbeno.



39

™ LY
\ OHC
ool Y ——
o AcO
65

66 H
PPh,BF OAc

OH o ELal] OH Lo N/,

Ph;PHEF, 1. BuLi
——————

100% 2 B6

OBn OBn OBn
40%

67 68 69

Esguema 19

b.3 Alqutlacién de 2-sulfoniltetrahidropiranos.

Debido a los hechos expuestos anteriormente. ¢l grupe de Ley decide
buscar un nuevo equivalente de dihidropirano metalade que pueda
proporcionar mayores rendimientos y mis generalidad que su ruia de
olefinacién, Para ello atiliza la adicién de carbamiones estabilizados por un
grupo sulfona’d sobre epdxidos yue contienen un oxigeno adicicnal, lo que
permitird posteriormente llevar a cabo la reaccion de espirocictacidn
(esguerna 20y,
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Esquema 20

La reaccién de acoplamiento entre ambas unidades quirales 70 v
71, obtenidos segin procedimientos previamente descritos, conduce al
enol eter 72 debido a la elimipacién espontinea de dcido bencenosulfinico.
Este sustrato es sometido a diversos 1ratamientos para generar
espiroacetales de milbemicinas®® y avermectinas’? con rendimientos que
varfan entre 50-80%.

4.1.2.- Utilizacién de precursores lineales.

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

Aniones equivalentes del anién acilo, tales como el 1,3-ditiano son
reactivos ideales para conectar dos cadenas hidroxialquiladas a un grupo
procarbonilico que posteriormente llegard a ser el carbono espirdnico. Esta
idea general propuesta por Evans33 en 1974 ha sido aprovcechada por el
grupo de Thomas3? en sus aproximaciones sintéticas al espiroacetal de
mitbemicinay y avermectinas. En el esquema 21 se recoge su ruta a
avermectinas.

CH

Y

{25}-2-Matilibutanol
o}

W
M'O\rr-\l)Loue \/\:/\40
o OH Bp
dcido (S)-mélico 74

1. Me,C(OMe)y, H

Y D CSYYW 8%

5 5 ——————
S
2. 73 s OH CH 2 'BuLi-HMPA, 74
50% ’s ey
e N

577§
OH OH v OH OQH

76

Esquema 21
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La sintesis enantioselectiva de los componentes 73 v 74 se lleva a
cabo partiendo de (28)-2-metilbutanol y &cido (S)-mdlico respectivamente
utilizando la metodologia de boranos quirales propuesta por Brownf0 como
clemento de control de la estereoselectividad. La adicién del epéxido 73
sobre un exceso de ditiano metalado conduce al diol 75, el cual foe
protegido como su isopropiliden derivado. Desprotonacién usando t-Buli
seguido por la adicién del epdxido 74 genera el sustrato de cadena lineal
76, sobre el que posteriormente se lieva a cabo Ja reaccidén de
espirociclacion,

b) Condensaciones alddélicas.

comentado diversos métodos de

=1

Hasta este momento se ha
formacién de enlace carbono-carbone qué permitén 1a obiemcién de una
dihidroxicetona o equivalente de la misma. En todos los casos la reaccidn
de ensamblaje entre los componenties se producia sobre el carbontlo
destinado a ser el carbono espirdnico. Sin embargo, existe una segunda
posibilidad de utilizar la funcion carbonilica vy consiste en el uso de sus
aniones enolato, lo que se waduce en la creacién del enlace Cy-Cpg al centro
espiranico frente al enlace Ccspirgngmﬁu considerado hasta este momento

(figura 6).
cnplrn'c,. 0 /Oj
-
Q
(o]

Cnpir.inmo \ O j
c.-C,

Q

Figura 6
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Esta es la aproximacién que sigue el grupo de Hirama®! en su
sintesis del espiroacetal de la avermectina Bja. Otra aportacién novedosa
de esta sintesis deriva de 1a wtilizacidn de métodos enzimdticos como
elementos de control de la configuracién absoluta en la obtencién de los
segmentos a acopiar (Esquema 22}

La reduccidén con levadura de panadero de los derivados de fB-
cetodcida 77 y 78 pgenera los compuestos quirales 79 y 80. Estos

intermedios son transformados por métodos comocidos hasta los unidades
81 v 82,

o -
RO RO H
- e =
o) o o OH OH

77 78 81
H
RO AQ
N Y ocoteu N ocosu o
—— - ——— -
o 0 & ©oH OTs OTBS
78 30 82
1. LDA
o] - MsOH
2. 82 T W
B1 g = ] —_——
Ggu, OTs OTEs OH o s25
83

Esquema 22
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La reaccién del aldehido 82 con el enclato de la cetona 81
properciona una mezcla 1:1 de diastercomeros 83, la cual fue sometida a
tratamiento dcido para procurar los derivados de tetrahidropirano 84.
Semihidrogenacién en las mismas condiciones que habian previamente
aplicado Baker?® y Hanessian!8 <obre dicho intermedic proporciona el
derivado de dihidroxicetona sobre el que se lleva a cabo la ciclacidn il
espiroacetal. Es en esta uUltima etapa en ia que se realiza la separacidn de
diasteredmeros por cromatografia scbre gel de sflice.

¢) Alquilaciones de enoclates.

La alquilacién de J-dicetonas también ha sido empleada como
estrategia para crear el enlace Ca-CH al cenwro espirdnico. El grupo de
Julia%?, se beneficia de la doble desprotonacién de fa 2.4-pentanodiona

para construir el espiroacetal de avermectinas-milbemicinas (esquema
23y,

La =zlquilacién del dianién de la 2. 4-pentanodicna 85 con el
imnetilsilil eter derivado de 86, obtenido en {forma enantioméricamentie
pura por procedimientos previamente dJdescritos, y posierior glicosidacién
conr  2.2,2-trifeniletanol conduce al pirano 87. Es en este punto donde se
introduce un elemento de estereocontrol ya que el cation de ltio dJel
enolato cinético de 87 puede coordinarse con los dos oxigenos de la
funcién cetal. Es razonable pensar que la diasterecscleccidn en fa reaccion
aldélica de dicho enolato con aldehidos estard contrelada por la
coordinacién favorecida v por lo tanto dependerd de los tamafios relatives
del grupo OR y del anillo de tetrahidropirane. La inwroduccién de un grupo
voluminoso, tal como trifeniietanol, favorece la coordinacidn con el oxigeno
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del anillo de tetrahidropirano y determina que la reaccidn del enolato de
87 con el aldehido 88 conduzca a una mezcla de diasteredémeros 89 y 90,
pero en la que el isdmero deseado (89) es el mayoritario. Posterior
manipulacién de grupos funcionales y espirociclacidon genera el
espiroacetal de milbemicinas y 22,23-dihidroavermectinas.

1. LDAMMPT o
OH
W 2. Brl\./k(
4 5 86 ¢ >  PhCCHOL-
3. CPh,CH,OH, H* 64%
85 a7
1.L.DA
2, o
p-S-Tol H
88
0 o

p-S-Tol OH + p-5-Tol

OH

PhCCH 0V PhaCCH0Y

90 65% (28:72) 89

Esquema 23
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4.2- Formacion de enlace carbono-oxigeno.

La cetalizacidn inmtramoiecular catalizada por dcide de
dihidroxicetonas o equivalentes es un proceso extremadamente fécil, Una
prueba de esta observacién deriva dei hecho de gue mientras que para la
formacién de un acetal via reaccidn intermolecuiar, a pariir de una cetona
¥y un alcohol, es necesaria la eliminacion de aguz mediante métodos fisicos
o guimicos.,, en ias teacciones intramoleculares que conducen a la
formacién de espirecacetales, la reduccidn de la concentracion de agua
presente en el medio no es un requerimiento y en muchos cases es incluso
dificil prevenir la formacién del espiroacetal. Esto sugiere que hay una
gran diferencia de estabilidad termodindmica entre dihidroxicetonas y
espircacerales a favor de estos dltimes, mucho mayer que en su
contrapartida intermolecular.

Este factor determina que la ciclacion catalizada por 4cido sea el
proceso normalmente elegido para la formacidn de los anillos o formacion
del enlace carbono-oxigeno, y hav escasos meétodos alternativos para la
construccidn de espiroacetales.

Antes de pasar a discutir los procesos de ciclacion es necesario
mencionar un impoertante aspecto de los [,7-dioxaspire-15,.5]-undecanos,
que e5 responsable del control estereoquimico de algunos de estos
procesos. Para esta clase de sistemas son posibles cuatyo confdrmeros tipo
silla resultantes de la inversién independiente de cada anillo (figura 7)
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En sistemas sin sustituir, se ha demostrado®?, que ¢l conférmero 1 es
el mds estable. Esto es debido a la maximizacién del efecto anomérico®
termodindmico. Se han postulado numeroses origenes del efecto anomérice
incluyendo repulsiones 1,3-sin-diaxisles de orbitales ocupados®® (rabbit
ear effects), repulsiones eclectrostdticas®®, interacciones dipolares®? v
estabilizaciones n-o*%8, Es osta ditima hipétesis la més acepiada
actualmente y considera la estabilizacién debida al solapamiento del
orbital no enlazante del oxigeno del ciclo con ¢l orbital antienlazante o* del

enlace carbono-oxigeno exociclico situado en dispesicion antiperiplanar.

Sea cual sea el origen de estos efectos, parece claro gue hay una
preferencia de disposicion axial para un enlace carbonog-oxigeno en
posicion 2 de un anillo de terrahidropirano y este hecho tiene una
profunda influencia ea la conformacion e los espiroacetales y en los
procesos de formacién de los mismoes realizados en condiciones
termodindmicas,

En el caso de espiroacetales npaturales. normalmente
asimérricamente sustituidos, la conformacién favorecida es aquella en la
yue los efectos estéricos son minimizadas vy los efectos anoméricos
maximizadaes. La esuuctura de rayos X de los aglicones de lus
avermectinas Bia v B2 indican que el espiroacetal reside en la
conformacién favorecida por efectos anomdvicos {(tipo ). La presencia Jel
puente del macrdélido no purece tener cfecto sobre la conformacidn mis
estable del espiroacetal dade gue ambos aniilos de  tetrahidropitanc
contienen Jos sustituyentes mds voluminoses en posicidn ecuatorial.
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4.2.1 Espirocetalizaciones catalizadas por dcido,

La formacién de espiroacetales a partir de una dihidroxicetona
procede por el mecanismo descrito en el esquema 24 en el gque cationes
oxonio v hemicetales intervienen como intermedios.

N

H* o-H d"
@-—Lo}“ ¢QC\C’C—JO"-H $cg\ c~-0

-/

Qc\—j) == H-QC\—:)O — Oﬂ.: 5

Esquema 24

Debido a gue la ciclacidn transcurre reversiblemente, es un proceso
controlado por factores termodindmicos. Asf, al emplear sustancias
quitales como sustratos de ciclacién, el producio resultante es un \nico
isémero que corresponde al estabilizado por efecto anomérico.
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L.a formacion de espiroacetales puede realizarse en presencia de una
gran variedad de dcidos, préticos o aprotices, tales como dcido clorhidrico o
trifluoruro de boro eterato.

Considerando los procesos de obtencién de los equivalentes de
dihidroxicetona comentades en la seccidn  anterior, es clare que
frecuentemente existe uma incompatibilidad de las funciones hidroxilo y
los procesos sintéticos lo que hace necesaria la presencia de grupos
protectores. La eleccidn de los mismos debe basarse en la estrategia global
y por lo tanto se han utilizado grupos estables en las condiciones de
formacién de enlace carbono-carbono ¢ inestables a las condiciones de
formacién del enlace carbono-oxigeno. lo que permite desproteccidn vy
cetalizacion en un dnico paso.

Este hecho determina que el proceso de espirociclacién catalizado
por dcido se haya llevado a cabo sobre una amplia variedad de sustratos
en los que la funcicnalidad de dihidroxicerona se encuentra enmascarada
de forma diversa. Ejemplos representativos de estos precursores se
encuentran recopilados en el esquema 25, Hay que destacar aqui que la
reaccion tfambién es posible sobre sustratos hidroxidicetdnicos (esquemas
25f v 25g) por adicion de la forma ecndlica de uno de los grupos carbonilo
sobre el otro grupo carbonile, y constituye una de las pocas vias existentes
para la formacidn de espiroacstales insaturados.

Existe un segundo npo de aplicacién de esta reaccidn en ¢l tema
considerado. vy consiste en la equilibracién®9 de espiroacetales
previamente formados por un proceso controlado <cindticamente. El
tratamiento dcide de una mezcla de espircacetales, frecuentemente resulta
en ¢l aislamiento de un dnico isémero debido a que su contenido
energético es considerablemente menor gue el de otros posibles isomeros.
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4.2.2 Espirocetalizaciones via oxidacién. Método del
hipevadito,

Otra posible estrategfa para la construccidn de espiroacetales se
beneficia de la oxidacién de metilenos y metines no activados mediante el
uso de vodo molecular y éxido de mercurio’?. El mecanismo?! propuesto
para esta reaccidén se representa en el esquema 26 e implica una
transferencia 1,6 de dtomos de hidrégenc desde el carbono en posicién 6 a
un alcoxirradical.

H H
OH — 10
o f ="
o o O s OH

Esquema 26

Este méiodo ha side muy poco uwiilizado debido a que en algunos
casos los rendimienios de espiroacetal son muy bajos debido a la aparicidn
de otros productos de reaccién tales como aldehides y éteres no
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espiranicos. A pesar de estas limitaciones, éste fue el método de eleccion
por el grupe de Danishefsky!? para completar la sobnidad norte de la
avermectina Aj, (esqguema 27). Tratamiento del sustrato insatorado 98
con Oxido de mercurio y yodo en presencia de luz genera el espiroacetal
99. Estc case constituye la primera aplicacién de esta ruta sobre sustratos
insaturados, mastrando la quimio y regioselectividad del método para la

formacién de heterociclos oxigenados, ya que no se detecta nada de
posibles productos correspondientes a un proceso de yodoeterificacidn.

Un aspecto gue contrasta con estudios anteriores’2? sobre sustratos
menos funcionalizados que 98 es el hecho de que se obtenga tnicamente
uno de jos dos posibles diasteredmeros. Hasta esie momento, en todos los
casos esta reaccién habia conducido a una mezcla de isdmeros en la
posicién espirdmica, por lo que era considerado un proceso cinéticamente
controlado. En este caso, o bien ¢l espiroacetal 99 es el dnico producto
cinétice generado, o es la consecuencia de una rtdpida equilibracién
termodindmica.

OPv oH
= I,, HQO
___.______.__b.
opv o
hu
53%
80 98

Esquema 27
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4.2.3 Espirocetalizaciones via adicidén conjugada.

En este apartado se recoge un nuevo métedo de espirociclacién que
involucra el uso de una aparemie adicidn 1.4 de un hidroxilo sobre um
compuesto carbonilico «,B-insaturado. Esta clase de reacciones se
promueven con 4cidos, o qgue conirasta con el curso de las adiciones de
Michael cldsicas y pone de manifiesto la existencia de procesos icnicos
alternativos. Por lo tanto, este tipe de reacciones son referidas como
adiciones conjugadas sélo en un sentide formal.

Este es el tipo de ciclacién utilizada por el grupo de Smith 1147 en su
sintesis de la milbemicina B3. Tratamiento del compuesto 47 (esquema 28)
con dcide p-toluensulfénico en agua resulta en el espiroacetal 100,
proceso que transcurre por una adicion 1,4 catalizada por icido sobre el
enal conjugado 99.

1 CHO oBn
)
TSOH Oh 7% o
L m——— o —_—— i o CHO
N . A
OBn NMe, v GBn w 33%
47 99 100
a R=(-0Bn
b R=g-OBN

Esquema 238
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Caben destacar dos aspectos de esta reaccidén, por una parte se utiliza
una mezcia de diasterémeros como sustratos precursores aciclicos, y se
llega a un inico isémero Este hecho se puede racionalizar considerando
gque el enal derivado del isémero 47a (que posee la misma estersoquimica
que el producto natural) puede experimentar facilmente el cierre de
anillo. Sin embargo, el enal cofrespondiente al otro diasteredmero 47b
experimentaria fuertes interacciones 1,3-diaxiales en el estado de
transicion de cierre de ciclo y por lo ianto no da el proceso de ciclacidn
(figura B). Este hecho permile que se puveda trabajar con la mezcla
Hegando finalmente al espiroacetal 100 puro, Desafortunadamente el
rendimiento de la reaccién es bastante bajo, hecho en parte explicable por
la descomposicién en las condiciones de reaccién del enal 99b.

Figura 8

Por otra parte. la formacién de un unico isdmero en el centro
espirdnico, no implica que la ciclacién sea un proceso iermodindmicamente
controtado. va que en el caso de gque no lo fuera es posible gue la
equilibracién de la mezcla se produzca durante el curse de la reacciénm
debido a {as condicienes dcidas en las que se lleva a cabo la misma.
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5. Objetivos.

Teniendo en cuenta los antecedentes resefiados precedentemente
parece que la estralegia mds iddnea para abordar el problema de la
sintesis del espiroacetal de avermectinas y milbemicinas, consiste en
disponer de dos sintones gue posean la necesaria funcionalidad; y que
ademds sean facilmente asequibles a partitr de productos abundantes que
contengan la gquirahidad adecuada.

Considerando estos aspectos. parecid adecuado realizar un estudio de
las posibilidades de empleo de D-glucosa, producto barato y de fdcil
manipulacién, en procesos sintéticos conducentes a }a obtencidn de los
sintones adecuados para la construccidén del espiroacetal de avermectinas
vy milbemicinas. Este punto constituye el primer objetivo de esta tesis
doctoral.

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

Dado que la mayoria de métodes para la formacidén del entace
carbono-oxigeno requieren condiciones dcidas, se decididé intenzar poner a
punto una nueva metodelogia que permitiera la  formacidn de
espircacetales en condiciones neutras, considerdndose este punto como
tercer objetivo.

Por Gitimo, y aungue no vaya encaminado a la preparacidn de ia
molécula objetivo, se decidid realizar un estudio Jo mds completo posible
de las posibilidades reactivas de los diferentes intermedios.



DISCUSION DE
RESULTADOS
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1.ANALISIS RETROSINTETICO

L.a sintesis total de una molécula orgdnica compleja se planea
comenzando con el producto final, y entonces se trabaja hacia atrds hasta
llegar a materiales de partida sencillios’?. En este proceso, se debe
diseccionar la molécula por rotura de enlaces clave generando los sintones
imaginarios que posteriormente deben ser iraducidos a reactivos reales
capaces de formar los enlaces. EI disefic de un plan retrosiniético, muy
frecuentemente, se concreta en la localizacién de heterodtomos debido a
que ¢éstos juegan un papel decisivo en los procesos de formacién de
enlaces carbone-carbono y en la manipulacién de grupos funcionales.

De acuerdo con estas premisas iniciales, el andlisis retrosintético
elegido para el desarrollo del irabajo se muestra en el esquema 2§, El
primer paso clave consiste en la introduccién de un grupo tiofenilo en el
intermedio AL que podrd ser acuvado en la reaccién de glicosidacidn
intramofecular que conducird al espiroacetal, La presencia de dicho grupo
presenta, ademds, ura ventaja adicional ya que permite la utilizacidén de
metedelogia desarrollada por nuestro grupe de trabajo para la formacion
de enlaces carbono-carbono en posicion anomérica mediante Ja metalacion
de piranésidos de tofenilo de tipo AI1. Con este plan disefiado, AILL debe
ser considerado comeo nucledfilo, mientras que el epdxide ATIL se
comportard. en principio, como su contrapartida electréfila. La formacidn
del enlace carbono-carbono creard el esqueleto deseado.

El acceso al dihidropirano trisustitvido AIl puede visualizarse via el
derivado de glucosa iri-O-acetil-D-glucal por manipulaciones
estereocontroladas v el precursor AIIl puede derivar del diticacetal de ©-
glucosa por desoxigenaciones sistemdticas vy ajuste de la  grupos
funcionales. fstos materiales de partida poseen una adecuada similitud
estructural, una fancignalidad conveniente para levar a cabo  las
ransformaciones quimicas necesarias, una co'nfigurucién adecuada en los
ceniros asimetnicos y una asequibilidad que los hace atractives para el
trabajo propuesto.
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2. SINTESIS DEL COMPONENTE NUCLECFILO.

2.1. D-glucosa como materia prima para la obtencién del
componente nucleéfilo. Planteamientos iniciales ¥

Uaa inspeccidn de la estructura del nucledfilo objetivo revela la
presencia de un grupo metilo en un anillo de dihidropirano y en
dispesicion trans al mismo una cadena lateral con un centro quirai
adicional. La orientacién de dicha cadena lateral corresponde a una
configuracién D en la posicién C-5 de un hidrato de carbono en forma
piranosa, por lo que una estrategia viable para la obtencién de la molécula
en cuestién puoede basarse en la imtroduccion estereocontrolada de un
grupe metilo en la posicion C-4 de un derivade de D-hexopiranosa y
extensién de la cadena en la posicién C-6.

En este punto el precursor elegido debe ademds permitir la
introducciéon de una insaturacién en las posiciones 2,3 y de un

® Después de varas consideraciones se ha decidido., en esta seccidn, numerar rodos los
productos de acuerdo a la nomenclatura de carbohidratps, ya que de este modo st
sigue mas faciimente ¢! esquema sintélico. Sin embargo. en la seccién ¢xperimental
los productos serdn nombrados ¥ numerados como derivados de dihidropirano.
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sustituyente tiofenilo en posicién anomérica. Dado que el méiode mids
eficaz para la sintesis de glicésidos 2.3-insaturados es la transposicidn de
glicates acilados en medio dcido, se decidié emplear el derivado de glucosa,
tri-O-acetil-D-glucal 101 c¢omo rmaterial de partida idéneo para la
obtencidn del nucledfilo deseado.

elongacion
o rrtetilm:iénL OAc
. - [+) ,
T/ AcO
—/" SPh AcO / 4‘\
Ruccld_m de
101 Farrier
Esquema 30

2.2. Transposicién de Ferrier con tioles.

La obtencién de glicdsidos 2.3-insaturados 2 partir de glicales
acilados es una reaccién muy utilizada en la quimica de carbohidraos.
Dicha reaccién fue descrita por Ferrier’® en el afic 1969 y por ello es
conocida como transposicién de Ferrier, Aungue el mecanismo de la
reaccién no estd claro’3, parece que transcurre a través de un carbocatidn
alilico, generado por tratamiento del glical con un dcido de Lewis, que
posteriormente es atrapado por alcoheles generando glicdsidos con una
insaturacion en posiciones 2.3 (esquema 31).
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Ohc AOH OAc OhAc
O, Q, e}
———— e
Ac0, /) BFsEno  fACC N\ 4 — A"OIY(:)"’F'
101 102
wh = 8:2
Esquema 31

La adaptacién de esta metodologia a nucleéfilos azufrados habia sido
puesta a punto por Zamojsky’® y en nuestro propio grupo de trabajo?’
previamente al inicio de estos estudios. El tratamiento de tri-O-acetit-D-
glucal con cantidades equimoleculares de tiofenol y catdlisis de trifluoruro
de boro eterato genera una mezcla de tioglicdsidos « y B (103 y 104) en
una relacidn %:1 y con en rendimiento del 78%. Ademds, como
subproducto de reaccién se o¢btienen cantidades variables (5-10%) del
isémero 105 en el que la unidad de tiofenol se incorpora en la posicién C-
3 (esquema 32).

Desde un punto de vista prictico, el tioglicdsido a (103) se puede
aislar puro por cristalizacion de Ia mezcla, lo cual permite obviar el uso de
la cromatografia en la separacidén. El andmero § (104) :iambién puede
purificarse por cristalizacion pero esta vez de la mezcla de alcoholes
resultante de la metanolisis del residuo de la cristalizacién anterior. De
este modo se puede disponer de los tres isomeros mediante un proceso
experimental sencillo.
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PhSH OAc Ac SPh QM
/ i Aco't) + ACO
83-88%
101 103 104 105
B:1 { 78%) 5-10%

Esquema 32

2.3, Metilacién de hexopiranosas insaturadas.

De acuerdo al esquema retrosintéiico, en este momento el objetivo
perseguido consiste en la introduccién de un grupo metilo en la posicién C-
4 del tnoglicosido insawrado 103. Dade que se trata de un compuesto
alilico secundario (observando las posiciones 2, 3 v 4 del anillo de
piranosa) [a principal cuestidn a considerar es el contrel de la regio v
estereoquimica del proceso de metilacién.

Numerosos grupos de trabajo?$ han utilizade la reaccién de
aceplamiento de haluros alilicos o equivalentes con una variedad de
reactivos organometdlicos con fines sintéticos, pero con excepcidén de los
derivados primarios que dap mayoritariamente ataque en posicién a’9. o
sustratos altamente impedidos en los gque la reaccién transcurre por Ja
posicién 80, se obtiene mezcla de los dos posibles regioisdémeros, lo que
supone una limitacién de este procedimiento. Ademas, la regioselectividad
depende profundamente de factores como diseivente, susirato, reactivos y
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catalizadores. Goering y colaboradores8! explican estos hechos admitiendo
que el complejo o-alil metal inicialmente formade A (esquema 33) puede:
a} sufrir una eliminacién reductiva estereoespecifica para generar el
producto de alquilacién anti-y o) b) isomerizar al n-alil complejo B, en cuyo
case la estereoquimica se mantiene pero la regioquimica es perdida, dando
lugar a productos de ataque en posicién « y en posicién y, pudiendo estar
alguno de ecllos favorecido dependiendo de la naturaleza del metal, del
sustrato 0 del medio de reaccién (esquema 33). Esta interpretacién explica
los resuftados variables obtenidos por diferentes autores’® y ofrece una
visién de los diversos factores implicados en la regioguimica del proceso.

“RM"
a e e T B e . o Y
k1 . * a
GS AM )
A

j
& — .00,

Esquema 33

A pesar de estos antecedentes poco esperanzadores, aifajo nuestra
atencién un trabajo de Hiyama y colaboradores$2, en el que se estudia &
compertamiento  de diferentes ésteres de ciclohexenile (106) con
rimetilaluminio. Casi exclusivamente predomina el atague en posicién o y
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ademds ¢£ste es acompafiado de inversidn de la configuracién (esquema
34).

RO H
ST AlMe, X ¥
HY MeV’
————
PhCH,
-78°C
106 107
R= Ae, CO,Et, Ms 70-85%

Esquema 34

Si en nuestro sustrato, la reaccidén procede segdn estos antecedentes
tendrfamos resuelto el problema de ia introduccién del metilo en la
posicion C-4. Dado gque la reaccion transcurre con inversién de la
configuracién, ¢l metilo tendrd la orientacidn adecuada si anteriormenie a
la reaccién de metilacidn se lleva s cabo una reaccidén de inversion en el
hidroxilo en posicidn C-4.

El tratamiento del diacetato 103 con metanol v cantidad catalftica de
MeONa genera cuantitativamente el diol correspondiente, el cual se somete
a una benciiacién selectiva a rtravés de acetales de estanniiidenod?
conduciendo regioespecificamente ai O-bencil derivade 108. La inversidn
del hidroxilo libre se realizd a través de la reaccidn de Mitsunabu®?
obteniendo. tras la metanolisis del btenzoate intermedio, el alcohol
invertido 109 (esquema 35).
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OAc OBn HO OBn
Q Lo o i, v G,
AcO —_—— HO ———i—
===/ SPh ==+"SPh == SPn
103 108 109

1) MeONa, MeOH (100%), i) BuaSnO, Ph-H, BnBr (79%),
iii) PhCOOH. DEAD, PhaP (78%), iv) MeONa (87%)

Esquema 35

Tras la mesilacién del hidroxilo libre de 1G9 en condiciones
habituaies. se realizd el tatamiento con trimetilaluminio a baja
temperatura obteniendo con un rendimiento def 86% una mezcla de
productos Y10 y 111 en una proporcion de 2.5:1 (esquema 36). La
asignacidén de la estructura de los dos nuevos productes se realizé en base
a sus espectros de 'H-RMN por comparacidn cen sustratos relacionados.
Para el compuesto 110 se observa desaparicién de la sefal
correspondiente al protén anomérico y aparicién de una nueva sefial a
350 ppm debida al proton H-2 con una constante Jy 2=9.4 Hz, lo que estd
en cencordancia con una disposicidn diaxial de H-1 y H-2. Para el
compuesto 11E aparece una sefial compleju a 2.4 ppm que correspende al
protén H-2, ¥y que se simplifica al irradiar ei doblete a 1.18 ppm
correspondiente al metilo y con una J; 2=1.0 Hz. lo que se ajusta a una
disposicién ecuatorial-ecuatorial entre H-1 v H-2.
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OBn OBn
H QBn
o Q i H l"? Q H
- " \ H * \ SPh
S5Ph ph H
109 110 111

i) CIMs, EtaN, CHzClg, if) AlMeg, PhCHg, -789C{ 86%).

Esquema 36

Estos resultados pueden racionalizarse considerando que existe una
participacion del tiofenilo en la reaccién de metilacién. El grupe tiofenilo
debe asistir anquiméricamente la salida del mesilato, facilitado por la
disposicién trans de ambos grupos. generdndose un catién episulfonio
intermedio (esquema 37), que puede conducir a diferentes carbocationes,
los cuales sen caprurados por el nucledfilo conduciendo a los productos de
reaccion. El puente de sulfuro debe favorecer la formacién de productos
1.2 ya que ningun producto correspondiente a adicién 1.4 pudo ser
detectado.

La relacién obtenida en lus productos de reaccion demuesira que el
ataque del nucledfilo estd favorecido en el carbono C-1 del anilio de
piranosa, lo que parece ponrer de manifiesto la participacién del par
electrénico sin compartir del dwomo de oxigeno del ciclo. logrdndose de
esie modo una mayor estabilizacidén de Ja carga posiuva en la posicidn C-1,
gque la conseguida por la presenciz del doble enlace em posicién alilica
respecto a C-2.
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Mso ,OBn eno @ o8n
0 o o
==/spn \ . — 3
P! S, SPh
Ph
111
OBn | oBin
o o}
N
\) — N\
SPh SPh
110
Esquema 37

Argumentos similares83 a los expuestos anteriormente han servido
pata explicar los productos obtenidos en la solvolisis de ésteres de
ciclohexenilo que poseen un grupo tiofenilo.

ia presencia del tiofenol supone por tanto un problema adicional en
la jntroduccién del grupo metilo. El sestrato resulta poseer tres posibles
posiciones diferentes para el ataque del nucledfilo, e incluso sin considerar
aspectos estereoquimicos parece poco probable encontrar condiciones en
las que el ataque se produzca regioselectivamente sobre la posicidn
deseada.

La solucién miés directa a este problema puede ser la modificacidn
en el susirato: supresion del tiol en el glicdsido de parnida e incorperacidn
del mismo cuando e! metilo ya haya sido introducide.
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La preparacién de! nuevo sustrato 115 fue conseguida mediante una
secuencia idéntica de reacciones a la comentada anteriormente para el
andlogo tioglicésido {esquema 38). Con este sustrato em mano se procedié a
ensayar la reaccién de metilacién. Mesilacién de 115 y posterior
tratamienio con trimetilaluminio a baja temperatura permite aislar como
dnico producto de reaccién la forma piranosidica 116, en el que se
observa control de la estereoquimica y de la regioquimica pero con un
sentido contrario al deseado. La diferencia mids imMporianie £nire nues{ro
sustrato v el ciclohexeno utilizado por Hiyama8l estriba en la presencia de
itomos de oxigenc vy dada la probada®® oxigenofilia del aluminio es
posible pensar que factores de coordinacién son los causanies del curso de
la reaccidn.

OAc OBn
OEt

112 114 115
HO OBn OBn
— Y%J)
OEt
115 1186

i) MeONa, MeOH (99%), i) BusSnQ, Ph-H, BnBr (78%), iii)
PhCOOH. DEAD, PhaP (82%%). iv) MeONa (97%), 1} CIMs,
EtsN, CHzGlz, vi) AlMes, PhCHs, -780C (75%)

Esquema 38
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Este hecho determind que se decidiera abordar el problema
atilizando otros agentes metilantes. Adicién de magnesianos8? y
cupratos8® resulté en todas las condiciones ensayadas en descomposici6n
del material de partida; y en los intentos de alquilacién mediada por
metales de transicién8® wiilizande como dador de metilo tetrametilesiafio,
no se cbservd reaccién.

Dade que el cambic en el agente metilante no condujo a resultados
positivos se contemplé la posibilidad de esmdiar el efecto de otros
factores. En este punto atrajo nuestra atencidn el irabajo de Calé vy
colaboradores®0 en el gue se describe la reaccién de derivados alilicos de
2-tiobenzotiazel con reactivos de Orignard en presencia de yoduro
cuproso. Aungue examinado dnicamente sobre grupos alilicos primarios, la
regioselectividad se puede controlar variando el medio de reaccién y la
especie organometdlica.

Por una parte, el uso de eter etilico como disolvente promueve el
ataque en pasicidn vy, mientras que la utilizacién de una mezcla de
tetrahidrofurano-eter conduce al producte de ataque en a (esquema 39).

/\(Ph . __ >

Bu Bu

87 3

A/Ph . __pPn

Bu Bu

Esquema 39



Otro factor implicado en la regloselectividad es la especie
organometdlica presente en el medio de reaccidn. La adicion de un
teactivo de Grignard?! sobre on haluro de cobre{l} genera diferenses
especies intermedias representadas en el esquema 40

RMgX + CuX — RCu <+ MgX,

RCu + RMgX = (R,Cu} mgx"
Esquema 40

La presencia de un e¢xceso de organomagnésico supone un
desplazamiento de los equilibrios hacia el homocuprato RpCuMgX, mientras
que un defecto del mismo genera la especie RCu predominantemente. El
uso de condiciones en las que el homocuprato es la especie mayoritaria
conduce al ataque en posicién o del sistema alilico, mientras que la
presencia de RCu promueve el atague en posicién y (esquema 41).

/th . _ Ph

Bu By

99 1

Bu Bu

Esquema 41
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Los autores postulan que la selectividad de la reaccidén estd
gobernada por efecios de coordinacién entre el nicieo de benzotiazol
unido al sistema alilico y el alguilmetal (figura 9).

Figura 9

Cuando la reaccidn se realiza en eter etilico, [a formacién del
complejo es el factor determinante de que el ataque del nucledfilo se
produzca casi exclusivamente en el carbono vy del sistema alflico. Por
contra, si la reaccién se lleva a cabo en presencia de THF, el alquilmetal
estd menos disponible a la coordinacion c¢on el sustrato y el nucledfilo
ataca en la posicién menos impedida conduciendo a productos de tipo Sn2
sobre la posicidn a del sistema alflico.

La formacién de este tipo de complejo intermediario también
permite explicar el efecto de la naturaleza de la especie organometdlica. Si
en el medic predomina ¢l organoccobre RCu, mds electrofilico que el
homocuprato R2CuMgX, la coordinacién estd facilitada y el ataque se
produce en 2! carbono y del sistema alilico. En Jas reacciones con



homocupratos, el metal es menos sesceptible a la coordinacién con el
sulfuro alilico, y el nucledfilo ataca en la posicién menos impedida.

La adaptacidn de esta metodologia sobre nuestro sustrato requiere
en primer logar un procedimiente eficiente para la introduccién del
mercaptobenzotiazol a partir del cortespondiente alcehol. Dado que la
reaccién de alquilacién se debe realizar sobre un centro secundario y gque
en las condiciones adecuadas puede conducir al producto de SN2 es
necesario que ademds la incorporacidn de dicho heterociclo se produzca
con inversién de la configuracién. Para esto se eligié la adaptacién de la
reaccién de Mitsunobu a nucledfilos azufrados desarrollada por Rellin®2,
que permite la tiofuncionalizacien con imversidn de la configuracidém en un
linico paso.

El tratamiento del alcohol 117, obtenide selectivamente por
tratamiento del diol con cloruro de terbutildimetilsilifo y trietilamina a (°C
en clorure de metileno, con trifentifosfina, 2-mercaptobenzotiazol y DEAD
permitid aislar con un 90% de rendimiento el derivado 118 (esquema 42).

OTBS pzTs ,OTBS
o] i
—
H
°o —=" QEt ~—" QEt
117 118

i) PPha, 2-mercaptohenzotiazal, DEAD, PhCHa {30%)

Esgquema 42
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A continuacién se procedié a ensayar la reaccidn del sustrawo 118
con yoduro de metilmagnesio en presencia de yoduro cuproso en las
diversas condiciones descritas por Calé®?, Independientemente del
disolvente utilizado o de la proporcién relativa de reactivo de Grignard
frente a haluro cuproso se obtiene un dnico producto 119 que fue
asignado como el correspondiente al ataque en posicién y y con una
estercoquimica sin respecto al grupo salienre {esquema 43}

BzTS OTBS oTeS
@ i, if, iif, o v \(:f)
————
—— Ot \ OEt
118 119

iy IMgMe/ICu 3:1, EtO (84%). if) IMgMe/Cul 3:]
Et2G/THF 1:2.(74%) jii) IMgMe/ACu 1:3, Et20.(80%)
ivy IMgMe/ICu 1:3, ErnQJTHF 5:2.(78%)

Esquema 43

Estos resultados pueden explicarse admitiendo la existencia del
complejo entre el alquilmetal v el sustrato ya postulade por el grupo
italiano. Este factor es tan decisivo en el curso de la reaccidén que ésta
procede exclusivamente por este mecanismo sin afectar el medio de
reaccién.
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La presencia de este ripo de intermedio debe conllevar una rigidez
conformacional en el estado de transicién, y en esta sitwacién el ataque del
metilo debe ocurrit  exclusivamesnte en el carbono y y con una
estereoselectividad conmtrolada por lu orientacién del ndcleo de benzotiazol
(figura 10). Este tipo de complejacidn entre sustralo y reactivo también
permite explicar Ja selectividad observada en las reacciones de alquilacion
de carbamatos alilicos secundarios descrita por Gallina®}, dnico
antecedente de proceso sin-Sn2 altamente selectivo.

Figura 10

Con el fin de obtener mds informacién sobre este proceso de
alquilacién se decidié preparar el andlogo de 118 pero con la
estereoquimica contraria en la posicién C-4, lo que permitiria discernir si
Iz estereoselectividad de la reaccién estd gobernada por la orientacidn del
grupo saliente o por factores inherentes al propic sustrato, tales como el
blogueo de la cara a del anillo de pirano por el sustifuyente anomérico%4.

La preparacién del sustrato se¢ ilevo a cabo a partir del alcohol alilico
libre 117 por tratamiento con potasio metal ¥y 2-clerobenzotiazel segtin
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procedimiento de Calé% (esquema 44). El cambio de azufre a oxigeno evita
el hacer dos inversiones sucesivas y ya habia sido utilizado por el grupo
italiano sin variacién de reactividad,

OTBS . OTBS
o, ! 0
-— .
HO'
=+ OEt BZTO0 \eetomy
1%7 120

i} K metai, 2-clorobenzotiazol, eter (75%)

Esquema 44

El rtatamiento del derivado 120 con yoduro de metilmagnesio en
presencia de yoduro cuproso en diversas condiciones de nuevo genera un
unico producto 121 correspondiente a la transposicidn dei doble enlace y
retencién de la configuracién (esquema 45}, Este resultado permite
descartar fa influencia del sustituyente anomérice y refuerza la
importanciz del papel jugado por el grupo saliente en el proceso de
metitacidn.
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OTBS OTBS
0 i, f, i, o v 0
BZTO — \
==/ OFt OEt
120 121

i1 1MgMe/ICu 3:1, Etp0 (84%). i) IMgMe/Cui 3:1
EtoOMHF 1:2.(74%) i) IMgMe/iCu 1:3, Et20.(80%)
v IMgMe/ICu 13, ElzOTHF 1:2 (78%)

Esquema 45

En vista de las dificultades encontradas en la introduccion del grupo
metilo en la posicién C-4 de un anillo de piranosa 2,3-insaturade y dado
que se disponia de un método para la alquilacién en posicién y y con
control de la estereoguimica, comenzamos a plantearnos la idoneidad del
material de partida. Una solucidn al problema podia derivar de la
modificacién del sustrato per intercambio de las posiciones del sistema
alilico. Debe, por tanto, censtruirse un matertal en el que ¢l doble enlace se
encuentre en las posiciones C3-C4 del anillo de piranosa y que permita Jla
introduccién del grupo saliente en la posicién C-2 del mismo.

Tratamiento del «-metilglicdsido 122 coun clorure de benzoilo v

piridina a baja temperatura®se

o bien a temperatura ambiente v
activacién selectiva a través de acetales de estannilideno®3t conduce ai
dibenzoato 123, el cual es sometido a la conversidn en un paso de dioles

vecinales en olefinas, descrita por Garegg¥6. para generar 124. La



717

hidrélisis de los benzoatos y sililacidn selectiva en la posicién 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 OTBS
H
o ) HO om,v

122 123 124 128

1) C1Bz, Pyr. -200C, (60%), i} PhaP, Iz, imidazol, PhGH3,(77%), iii) MeONa, MeOH
{98%), iv) CITBS, EtzN, DMAP, CHoClz, -200C (79%)

Esquema 46

A panir de 1235 se prepararon los dos posibles derivados de
benzotiazol 126 y 127 de forma andloga 2 la descrita con anterioridad. El
tratamiento de estos sustratos con yodure de metilmagnesio en presencia
de voduro 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 isémeros (esquema 47).
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oTBs oTBS

0\ (it 0
\ —
OMe ===/ OMe
oT8S ‘, oRZT
o]
) 126 1238
OMe
OH " OTBS oTBS
125 o te 0
\asz —_——
OMe ==/ OMe
127 129

i} PPhs, 2-mercaptobenzotiazol, DEAD, PhCH3 (85%), ii) K metal 2-cicrobenzotiazol,
eter (80%), (/1] IMgMe/Cul 3:1, Et20 (80%)

Esquema 47

Ante estos resultados, el “"método del benzotiazel" debe ser
considerado como un excelente procedimiento para introducir grupos
metilo en derivados de dihidropirano con completo control de la regio- v
estereoquimica.

Un importante aspecto del rema que nos ocupa y que hasta ahora no
ha sido mencionado, consiste en la asignacién de la estereoguimica de los
productos de reaccion, tanio para los derivados de benzotiazol como para
los metilados. En todos los cases la posicion del doble enlace vy del
sustituyente alilico, asi como su wrientacion, fue determinada mediante un
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cuidadoso andlisis de los espectros de 'H-RMN empleando el programa
PANIC®7. Los valores correspondientes a la lectura directa en el espectro
real ¥ los obtenidos por cdlculo difieren en todos los casos menos de 1Hz.
En la tabla | se encuentran recogidos los mejores datos de constantes de
acoplamiento, expresadas em Hz, de los sustratos con el micleo de
benzotiazol v en la tabla II les correspondientes a los productos metitados
desprotegidos.

Los grandes valores de J45 (9.5 Hz) para los compuestos 120 y 130
estdn de acuerdo con los calculados de acuerdo a la ecuacién de Altonat, a
partir de los dngules de iorsién esperados para una relacidén cuasi-axial-
axial entre H-4 y H-5. Los valores de J1 4 (1.8 Hz)} y de J1,4 {>1 Hz) también
concuerdan con una disposicién de H-4 cuasi-axial. En los compuestos 118
y 131, tas magnitudes de Ja s {<3.5 Hz) indican una geometria cuasi-
ecuatorial-axial para H-4 y H-5. Los datos de Jy 4 (5.8 Hz) v Jy 4 (0 Hz)
también sugieren que H-4 es cuasi-ecualerial.

Evidencia adicional es proporcionada por experimentos NOE sobre los
productos metilados 130 y 131, Irradiacién de la sefial correspondiente al
arupo meiilo unido al anillo induce un incremento del 9% en la intensidad
de H-5 en 131, mientras que no se observa variacidn alguna en 130.

Por otra parte, las magnitudes de J; > (4.2 Hz en los compuestos 127
¥ 133 vy | Hz en 128 y 132) se ajustan a las calculadas de acuerdo a la
ecuacién de Altona®® a partir de una disposicién ecuatorial-cuasi-axial y
ecuatorial-cuusi-ecvatorial para H-1 y H-2 respectivamente.

Como se espera, todas las constantes de acoplamiento se ajustan i
una conformacidn de semisilla ¢Hg para 118,128, 130 v 131, y de
semisilla °H) para los derivados 127, 128, 132 y 133 (fignra 11).
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M, o

Figura 11,

Tabla §I. Constantes de acopiamiento (Hz) de derivados de benzotiazol

,é; as o-,-gs ngs OTgS
120 118 127 128

Iz 2.8 2.9 4.2 1.0
I3 1.0 1.0 1.3 1.2
J1a 1.1 0.3 0.6 0.5
Jis 0.5 0.4 0.6 0.4
I3 10.2 6.8 1.9 5.1
J2.4 1.8 1.0 23 1.3
Jas 0.0 0.0 3.2 3.0
Fig L7 5.9 10.5 10.3
I3s 0.0 0.0 2.4 i.8
Tas 9.5 24 1.7 1.2
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Tabla II. Constantes de acoplamiento (Hz} de productos metilados.

==/ OMe =/OMe tﬁ)ﬂ _Vom

130 131 132 133
AR 2.8 2.8 4.3 1.2
g 13 1.0 sin determ. 1.1
Jis 1.8 0.0 sin  determ. 0.0
Jis g.5 0.5 0.6 0.6
I13 10.0 10.0 2.1 4.3
Jzq 2.6 £.2 2 1.6
Yas 0.0 0.0 2.0 2.3
T1.4 1.9 5.7 10.4 10.4
Jis 0.0 0.0 sin determ. 2.3
Ja s 3.7 3.2 sin determ. .6
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3. Sintesis del componente nucledfilo. Elongacidn de
ia cadena lateral en posicién C-6.

Una vez conseguida la introduccidn del grupo merilo en la posicién C-
4 del anillo de piranosa, la siguiente cuestién a considerar, segin el
esquema Ttetrosintético, consiste en !a elongacidén de la cadena en la
posicion C-6 e incorporacidn del centro quiral adicicnal.

El problema crucial, contemplado de forma general, deriva del hecho
de que una hexosa en forma piranosa posee cinco centres guirales
contiguos, y dado que los de la posicién C-1 y C-3 confieren al sustrato su
integridad estereoquimica, las maoipulaciones sintéticas son posibles sdlo
en las posiciones C-2. C-3 v (-4 C-6 debe ser considerado como una
posicién  “off-template”™? y de aqui que normalmernte no se produzea ala
estereoseleccidn  en  sus reacciones. Sc¢  hace necesario, por tanto, el
desarrollo de metodologias que permitan extender las caracteristicas
quirales del sistema piranosidico al nuevo centro esteredgenice de la
cadena lateral.

Bisicamente dos estrategias han sido disefiadas con este fin. La
primera de ellas se basa en la formacidn de sistemas policfeiicos de
diferente naturaleza a partir del carbohidrate, credndose estructuras de
elevada rigidez conformacional, que reaccionan c¢on  alta
estereoselectividad en la inicial posicidén C-6 del hidrato de carbono. Este
tipo de aproximacién ha sido wiilizada por diferentes grupos de trabajo,
tales como el de QOgawal®l en su sintesis Jde un fragmento del antibidtico
A23187 utilizando como precursor p-glucosa (esquemna 48a) & el de
Fraser-Reid!?1 en la metodologiz gue ha denominado “homolegacion
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piranosidica”™ y que ha permitido a2 obtencién de anribidticos

palikidrostlados {esquema 48h)

OH

OEt OE1
[s] =y ‘s, =y
a) Ho - - = H
HO o OH G a

OMa ol
OH
0
o Q
b) HQ’&\, 3 BnoO -
HO OH BnO
OH 0

Esquema 48

El segundo grupo de estrategias disehadas para la solucidén del
problema “off-template” se basa em la capacidad de coordinacion de los
oxigenos del carbohidrato con especies metdlicas presentes en el medio de
reaccién, le que conlleva un aumento de la estereoseleccién.

fa reaccidn estereoselectiva de adicidn de nucledfilos sobre una
funcion aldehidica gemerada en C-6 ha sido wtilizada para la obtencién de
carbohidrates de cadena extendida, denominacién que agrupa a moléculas
de reconocido interés, tales como 4cido N-acetilneuraminicoi02
Lincosaminai®? o Hikosaminal®4. 1.a eievada diastereoseleccidn a favor de
uno de los alcoholes resultantes es conseguida mediante la quelacién de
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especies metdlicas (reactivos de Grignard!03, cupratos 106 o silanos!07 en
presencia de d4cidos de lewis) con los dtomos de oxigeno aldehidico y
pirdnico, determinando que de acuerdo il modelo quelado de Crami08, el
atague del reactivo nucledfilo se produzca por la cara menos impedida.

N\ ‘,-‘0 [»)
M
. EER N
© HOY %

Figura 12

La vcapacidad de ceordinacion del oxigeno del anillo de pirano
también ha permitido explicar la estereoselectividad observada en la
adicién conjugada de alquillitios sobre heteroolefinas!®®

SiMe,

o Me
H M ~s0.7h 50,Ph

Esquema 49
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En este caso. la diasterecselectividad se racionaliza por ona adicién
psceudo-intramolecular de metillitio, quelado por el oxigeno pirdnico, sobre
la heteroolefina. Los autores admiten que Ia conformacidn reactiva es la de
menor energia, es decir aquella en la que el grupo de menor tamaio (el
hidrégeno sobre C-3) estd proximo al eclipsamiento con ¢l doble enlace vy
en la gue el ataque del nuciedfilo se produce entre los grupos menos
voluminosos. Una vez fijadz la conformacién, el dtomo de oxigeno captura
el dtomo de litio del alquilliic conduciendo al ataque exclusive por una de
las caras de la olefina, y siendo aquella en la que se establece [a quelacién.

$1Me, SiMe,
— i 0

9
‘} $0,Ph S0,Ph
Li—tt0

uF

Esquema 350

Estos antecedentes demuestran que la introduccién de un centro
quiral adicional sobre la posicién C-6 de una piranosa consiste en la
fijacion de la casa de atague del nucledfilo mediante la guelacién. Si la
reaccién transcurre via imermolecular, el ataque se producird por la cara
contraria a la de Ia coordinacidén por metivos estéricos, mientras gue si
transcurre via pseudointramolecular, el nucledfilo atacard, una vez
establecide el conférmero reactivo, por la cara en la que se establece la
coordinacidn.
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Con este idea, v dada la experiencia previa del! papel jugado por la
coordinacién en las reacciones de alquilacién de derivados alilicos de
benzotlazol, se decidié esiudiar la posibilidad de uulizar este grupo
saliente en el esteroconuol de cadenas aciclicas sobre la posicién C-6 de
una piranosa. Si la coordinacién de la especie metdlica postulada en el
apartado anterior se extendiera al dtomo de oxigeno del anillo de pirano,
se podria fijar la cara de ataque ya que seria precisamente en la gue se
estableciera la coordinacién. Si ademds la conformacion reactiva de
nuestro sustrato fuera la musma que la postulada por el grupo de [sobel?,
este procedimiento permitirfa obtener el centro gquiral adicional con la
misma estereoquimica que la presente en el espiroacetal de las
avermectinas naturales.

Con estas consideraciones era uecesario realizar una extensién de la
cadena en dos dtomos de carbono y parecia apropiado la utilizacién de una
rezccién de olefinacién de Wittig sobre la pesicién C-6 del anillo de
pirancsa.

Cuando la oxidacién del alcohol 130 se realizé con dicromato de
piridinio se obtuvo ¢l aldehido esperado, €l cual sin posterior purificacién
fue sometido a la reaccion de olefinacién con
etoxicarboniimetilentrifenilfosforano en benceno a reflujo. La purificacion
del residuo condujo al ester o,fB-insaturade 134 pero sélo con un 14% de
rendimiento.

El bajo rendimiento de este proceso no nos parecid aceptable desde
un punto de vista sintéiico por lo que se decidié llevar a cabo esta
secuencia de reacciones en una unica operacién experimental mediante la
oxidacidon de Swern!!? del alcohol 130 y condensacién del aldehido
resultante con etoxicarbonilmetlentrifenilfosforane en CH2Cl2 aplicande el
procedimiento descrito por Treland!!® para compuestos carbonilicos
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sensibles, generando el ester o.Bf-insaturade 134 con un 68% de
rendimiento {(esquema 51).

COqE
OH o
—li-
i
= OMe — OMe
130 134

i} DMSQ, Clz(CO)2, EWaN, i) PhaPCHCOZEL (68%),

Esquema 51

De acuerdo a lo esperado para iluros estabilizadosil2, la reaccién de
Wittig conduce al ester o,p-insaturado de configuracién E con excelente
estereoselectividad (I5 7= 15.7 Hz).

La reduccién del ester o f-insaturado 134 a 09C coen DIBAL!E3
conduce ai alcohol alilico 135 con un rendimiento del 94%. El tratamiento
de dicho alcohel con trifenilfosfina, 2-mercaptobenzotiazol v DEAD en
tolueno genera el derivado 136 en el que la incorporacién del nicleo
heterociclico se produce con un 89% de rendimiento (esquema 52).
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OH SBIT
CO,Et
- = =
0, I o] H 0
i ——
——" OMe —" CMe —=" OMe
134 135 136

i) DIBAL, CH2Clp (94%), i} PhaP, DEAD,
2-mercaptobenzotiazol (§3%).

LA
L=

Esquema

La adicién de 1MgMe en presencia de Cul sobre 136 en las
condiciones descritas en el apartado anterior genera un crudo de reaccida
que estimado por IH-RMN muestra [a existencia de los dos posibles
isémeres 137, inseparables por crematografia, pero en una proporcidn de
uno de ellos superior a 10:1.

Desafortunadamente, el rendimiento de la reaccidén en producto
aislado no pudo determinarse con exactitud debido a la elevada volatilidad
de 137, por lo que se decidid continuar con el crudo de la resccidn sin
purificacién posterior evitindose Je este modo pérdidas inevitables de
producto.
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== OMe

136 137

1j IMgMe/ICu 3:1, Ete( (84%)

Esquema 33

Esta eclevada diastercoseleccién en la sustitucidn aucledfila con
transposicidn aiflica dnicamente puede explicarse considerando que ia cara
de ataque estd controlada por factores de quelacién. De acuerdo a los
estudios conformacionales de alguenilpirandsidos diferentemente
sustitvidos llevades a cabe por Danishefsky y colaboradores!!4, para el
electréfilo pueden considerarse tres conformaciones reactivas diferentes
dependiendo de la dispesicién dei doble enlace respecto al anilio de
pirano, deneminadas antiperiplanar, sinperiplanar y ortogonal (figura
13a). Los resultados obtemidos en los trabajos del grupo de lsobe!09 sobre
la adicién de alquilmetales sobre heteroolefinas demuestran gque en dicho
caso la conformacién reactiva es la antiperiplanar, en la que el grupo de
menocr tamafda, (H-5), estd proximo al eclipsamiento con el doble enface, La
consideracion de las tres posibles conformaciones para el caso que nos
acupa asi como, una vez admitida la quelacidn, los productos de reaccidn
que a gue daria lugar cada una de ellas se encuentran representadas en la
figura 13b
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3.2. Determinacién de la configuracién absoluta del nuevo
centre quiral.

La asignacién ineguivoca de la configuracién absoluta del centro
asimélrico en C-6 del producto mayoritario npo e§, en principio, un
problema ficil de resolver debido a que se encuentra en una cadena lineal.
La solucidén mas directa del problema hubiera consistide en la aplicacidn
de la difraccién de rayos X, pero desafortunadamente no f{ue posible
obtener ninpgin denivado cristaling,

Este liecho nos hizo pensar en el uso de la RMN, ya que aungue 1o es
posible obtener informacidn de los datos de constantes de acoplamiento, ia
aplicacidén de experimentos como NOE o NOESY permiten localizar los
protones que se encuentran préximos en el espacio. Como ya se ha
comentado anteriormente el producto 137 es dificil de manejar debido a
su volatilidad, por lo gue fue purificade en forma de la laciona 138
obtenida por oxidacién de Jones!!S del crudo de la reaccién anterior.con op
rendimiento global del 68% desde 136 (esquema 54).

138

1) CrOg, Ha80y4, Acetona .

Esquema 54



92

El especiro 2D-NOESY de la lactona 138 (figura 14) mostré picos de
cruce entre los protwones H-3 y H-6, Me-4 v H-6, H-5 y Me-4 ; y H-5 y Me-
6. Estos datos parecen estar mds de acuerdo con una configuracién 6R que
con wna 65, ya que esta iltima no permite explicar el pice de cruce
observado entre el Me-6 v H-5 (figura 15).

o]
£ )
T
I
T—X
o

Figura 15,

Sin embargo. cste resultado no puede ser considerado como una
prueba inequiveca de la coafiguracién absoluta ya que el tiempo de
mezcla gue tuvo gque ser utlizado en la realizacién del experimento fue de
2.4 ¢, tiempo excesivamente largo que puede traducirse en resuitados
errgneos debido a que los pices de cruce pueden derivarse de una
transferencia de magnetizacidn a3 traves de enlaces vy no dnicaments
originados por proximidad en el ecspaciol'®. En gsta situacidn, y dado gue
la estercoquimica de la cadena lateral no pudo ser asignada con completa
sepuridad por estudios de RMN. e dectdio recurrir a la correlacidn con
compuestos de configuracion conocida.
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Esguema 55

La primera via ideada con este fin se basé en la conversion de un
compuesto de configuraciéa conocida en el producto de configuracidn
desconocida mediante el uso de reacciones en las que el curso
estereogquimico estda perfectamente establecido. El 1ipo de correlacién
ideada se muestra en el esquema 55 v se beneficia de: a) la apertura de
epéxidos por nucledfilosil? en medio bdsico o neutro tramscurre via un
mecanismo  Sy2 ¥ ¢l ataque sobre el carbono oxirinico procede con
inversidn de Walden en este centro. Los productos resultantes poseen, por
tanto, una disposicidn trans entre el nucledfilo y el oxigeno que actia como
grupo sabiente; y b) la epoxidacion de alcoholes alilicos con el sisiema
desarrollade por Sharpless!!8 (perdxido de 'butile, tetraisopropéxide de
titanio y ésteres de dcidos tartdricosy proporciona  aita  induccidn
asimétrica. De acuerdo a laz observaciones de Sharpless y colaboradores el
oxigeno que formard ¢l epdaido e une siempre por una Gnica cara de la
olefina v la cara de ataque estd determinada por el tartrate utilizade. Si la
olefina se representa como en el esquema 56, el oxigeno ataca por la cara
superior ¢i se usa D-(-)-tartrato v por la inferior si se utiliza L-(+)-tartrato.
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Esquema 56

El (ratamiento del alcohol alilico 135 con tetraisopropéxido de
litanio, L-(+)-tartraco de dietito v rerbutilhidroperdxido anhidro a -200C en
CH2Cly durante tres dias de reaccién genera una mezcia de dos nuevos

productos que fuercn idemtificados como 139 y 140 junto con material de
partida sin reaccionar.

QH OH

O'Bu

135 139 140

ij (IPrO)4Ti, BBUOOH, L-(+}-BET

Esquema 37
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L.a aparicion del producto 140 puede explicarse por el caricter dcide
de Lewis del tetraisopropéxido de utanio, el cual debe generar un
carbocatién alilico que es capturado en la posicidn anemérica por el aicohol
rerbutilico presente ¢n el medio de reaccidon., No obstante, y a pesar del
bajo rendimiento en el producto deseado, esta reaccién permitié obtener
un dnico epoxido, que en base ai modelo de Sharpless, fue asignado a 139.

Con el fin de obtener suoficiente producto como para proseguir la
secuencia de determinacién de 1a configuracion absciuta, se ensayd la
reaccidn de epexidagién con dcido m-cloroperbenzoico. Tratamiento del
alcohol alflica 135 con 1.2 equivalentes de dicho dcida, genera con un
rendimiento del 86% una mezcia de los dos epoxidos diastereoméricos 139
v 141 en una proporcién de 1:2, v que pudieron ser separados por
cuidadosa cromatograffa v su esteteoquimica asignada por comparacidon al
resultade de la epoxidacion asiméirica.

OH

= OMe

135 139 141

i1 AMGPE. CHClp, (86%)

Esiguema 58
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Estudios realizados por diferentes gruposti® sobre la
regioselectividad en la apertura de 2, 3-epoxialcoholes por nucledfilos
carbonados, demuestran que ¢} tratamiento de los mismos con cupratos
conduce al ataque exclusivo en la posicién C-2 del sistema del cpoxialcohol
para formar el !.3-diol. Cuando la reaccién se realiza con trimetifaluminio,
el productc es el correspondiente a la iniroduccién de un grupo metilo en
la posicién C-3 generindose dnicamente el 1.2-diol (esgquema 59).

AlMey OH
N % H
MexCuLi '111/._<_°

Esquema 359

El tratamiento del epoxialcohol 139 com tres equivalentes de
trimetifaluminio en las condiciones descritas!198 resulté en la recuperacién
to1al del material de partida. Un aumento en el mimero de eguivalentes de
irimetilaluminio respecto al sustrato tesulta en la formacién de 142,
resultado del ataque del alquilaluminio en la posicion ancmérica v en el
gque la apertura del epdxido habia tenido lugar con wpa regioquimica
contraria a la deseada.
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i} AlMea, CH2Clz, (B5%!).

Esquema 60

Este resyltado nos hizo desestimar esta via para la determinacion de
la configuracién absoluta v decidimos comenzar con una via alternativa

La tactona de Prelog-Djerassi 143 es un producto de degradacion de
la narbomicinal?® y metimicina!®!. Su importancia para la construccién de
macrélidos fue primeramente demostrada por Masamune!22 en su sintesis
de la metimicina, y desde entonces ha adquirido considerable importancia
como un objetivo sintético para ¢l desarrollo de nuevos métodos que
controlan la elaboracién de centros asimétricos. La estereoquimica de este
compuesto fue parcialmente asignada por Djerassil23, quién asignd los
centros C-4 v C-6 como 5 v R respectivamente. La estereoquimica ha sido
confirmada por sintesis?*% e este compuesto en su forma natural
resultande ser 2R, 3§, 48, 6R.
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143 138

Figura 16

Una inspeccion de la lactona de Prelog-Dierassi y del producto de
configuracién desconocida en C-6 demuestra su similitud estructural. Este
hecho hizo que se decidiera abordar la correlacién de 138 con el producto
natoral o su epimero en C-2 (esquema 61). La comparacién entre los datos
obtenidos para la lactona sintética y los publicados para la laciona natural
0 su isdmero permitirfan esclarecer sin ambiguedad la configuracidn
absoluta del centro quiral en la cadena lateral,

I's

metiscidn

hidrogenscidn

LI

'/)
ruptura
oxidetiva

Esquema 51
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El paso crucial a resolver copsisie en la hidrogenacidn del doble
enlace del sistema o, B-insaturado sin afectar et doble enlace de la cadena
lateral, por Io que se hace necesaric un método que permita la reduccidn
selectiva. La reduccién con litto y amoniaco liguido de acuwerdo a lag
condiciones de Stork!?5 para ésteres u,f-insaturados, resuité en apertura
de la lactona, el mismo resultado se obtiene con magnesio en metanoll 76,
L.a utilizacién del sistema de formiato potdsica y acetato de paladio,
aunque se ha descrito!®7que no afecta a los dobles enlaces aislados de otro
tipo de¢ sisternas, resulta en el producto de reduccidn total. La reduccidn
con NaBHg en presenciz de acetato de niguel’2® también proporciona et
producta  totalmente hidrogenado.

Ante estos resultados se procedio a intentar una reduccién cn dos
pasos consistente en la adicién de Michael de tiofenol!2% sobre el sistema
de lactona o.P-insaturada y posterior desulfuracién. El tratamiento de la
lactona 138 con 2 equivalentes de tiofenol en presencia de trietifamina v
en THF a reflujo resulta en la formacidn de los dos diasteredmeros 143,
gue sin  posterior purificacién fueron  ratades con  hidruro  de
tributilestaio en benceno a reflujo v en presencia de AIBN como iniciadar
radicdlico. En estas condiciones, la reaccién de desulfuracidn no conduce al
producto esperado, sino a un compuesto gue muestra en sus espectros de
resonancia magnética nuclear de proidén y carbono fa ausencia de senales
olefinicas v la presencia de tres grupos metilo. En base a estos datos, se
asigné diche compuesto a la estructura 144, resultante de una ciclacidn
intramolecular del radical generado en la iniecial posicidn C-3  del
carbohidrato, sobre la olefina terminal (esquema 62).

La formacién de un anillo de c¢ince eslabones esid de acuerdo con las
regias empiricas de Baldwin!3? segin las cuales el medo de ciclacién 5-

exa-irig estd favorecido sobre et 6-endo-rrig.
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138 143 144

i} PhSH, EtaN, THF. ii) HSnBugs, AIBN, CgHsg.

Esquema 62

La ciclacion, a prieri, estarfa potencialmente desfavorecida sobre la
reduccién por varios factores: a) la ciclacién exige una proximidad espacial
entre las posiciones sobre las que ocurre el cierre de anilfo y esta situacidn
requiere una interconversidn de la forma de silla #Cy. con todos los
sustituyentes ¢n ecuatorial, a la forma de silla invertida 1Ca o bote By« que
situa los sustituyentes mas voluminosos del anillo en disposicion axial
(figura 17), b) el doble enlace terminal no estd especialmente activado
como aceptor radicdlico y; ¢} experimentaimente el procesc se levd a cabo
a elevadas concentraciones de hidruro de tributilestafio (o que deberia
facilitar el proceso de reduccidon. No obstante, v en contra de todos estos
factores. ¢l producto obtenido es el de ciclacidn, lo que pone de manifiesto
la facilidad con que ocurre esta adicidn intramolecular. Una posible
explicacion para este resultado puede obtenerse de la presencia de un
carhono con hibridacién sp? en el anillo, lo que facilita la movilidad
conformacionat,
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Figura {7

Ademds, en esie proceso s crea un nuevo centre quiral y segin se
deriva de la observacién del espectro de !H-RMN uno de los dos posibles
tsomeros €3 muy mavoritario sobre el otro (8:1), hecho que demuestra que
en la ciclacion hay ur alto grado de disstereoseleccidn.

Retomando el tema principal que nos ocupa, la determinacién de la
configuracion del centro quiral sobre la posicidon C-6, v considerando que
no fue posible encontrar condiciones para redacir ¢l doble entace
conjugado frente al doble enface rerminal, ni tampoco para una ruptura
oxidativa selectiva en ¢l doble enlace terminal, la wia de correlacién con la
lactona de Prelog-Djerassi también tuvo que ser abandonada.
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En esta situacién se decidié intentar obtener la informacién deseada
a partr de estudios de RMN del derivado biciclico rigidoe 144, La nueva
cuestién a considerar es [a diferenciacién entre los cuatro posibles
diastereémeros originados por la presencia de los dos ceéntros asimétricos
de configuracion desconocida.

Asi, sobre el derivado 144 se llevaron a cabo una serie de
cexperimentos NOE observindose que: a) la irradiacién de la sefial
correspondiente al Me-75 genera un efecto NOE sobre H-4, b) la irradiacién
sobre Me-6 produce efecto sobre H-7 y <) la irradiacion del protén H-2,
permite observar un efecto NOE sobre H-7.

(=
Q
o

- -0 ~D

BS.,7R 65, 758

Figura 18

S De nueve. en csia siluacién se mantiene la numeracién de carbohidratos por
uniformidad en la cxposicidn. En la parie experimental esie producte serd numerado
vomo  una esiructura biciclica,



104

Estos datos parecen indicar que la estructura posee las configuracién
6R.7S. Esta asignacién pone de manifiesto que: a) En la reccién radicalica
de formacién de 144 el grupo metilo sobre C-7 adopta la posicidén menos
impedida, situdndose con una orientacién exo respecto al sistema biciclico,
Esta misma interpretacién ha sido utilizada por otros autores!?! para
explicar la diastereoselectividad observada en reaccicnes de ciclacidn
radicdlica sobre derivados de carbohidrates y, b} En la reaccidn de
alquilacién de la cadena lateral usando el tiohenzotiazol como grupo
saliente se genera predominantemenie ¢f isémero de configuracién 6R, fo
que supone gue realmente existe un control de la diastereoseleccién por la
presencia del oxigeno pirdnico, pero que contrariamente a los irabajos de
Isabel09 el rotdmero reactivo debe ser ¢ ortogonal {figura 13). Este hecho
puede ser atribuido a que dicho conférmero sufre una atenwvacién de Ja
disponibilidad electrénica del doble enlace debido al solapamiento enire e}
enlace electronegative carbono-oxigeno pirdnico y el sistema st del doble
enlacel32 lop que confiere a esta cornformacién mayor reactividad con
nucledfilos que las conformaciones alternativas antiperiplanmar o
sinperiplanar en las que no se produce dicha atenuacidn.

En el caso de ta olefina heterosustituida (con un sustituyente
sulfona) utilizada por el grupo de Isobe!®® ia conformacién ertogonal, a
pesar de tratarse de una adicidén nucledfila, debe ecstar poco favorecida
debido a que supondria un solapamiento entre el enlace electronegative
carbono-oxigeno y el sistema =n del dobie enlace ya deficiente en
clectrones debido al cardcter arractor del srupo suifona.

Desafortunadamente, estos hechos demuestran gue el fragmento
obtenido no es el adecusdo para la sintesis de la avermectina, ya que la
configuracién de la cadena lateral (65, numeracién de carbohidratos) es
contraria a la del producto <intetizade {6R, numeracién de carbohidratos).
Sin embargo, esta via permitrd obtener el sintén de configuracién
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adecuada por simple cambio del nuclesfilo. En nuestros laboratorios!3? se
ha comprobade que las reacciones de sustitucién alilica usando como
grupo saliente el benzotiazeol proceden con cualquier reactivo de Grignard,
obteniendose resuliados similares a los obtenidos con ¢l magnesiano de
metilo. Por Jo tanto la adicién de yoduro de etil magnesio sobre 136 debe
generar el producto 1435, el coal por manipulaciones en el doble enlace
terminal permitiria conseguir el fragmento de configuracién correcta 146.

SBIxT

136 145 146

1} EtMg8r, Cul, Etz0.

Esquema 63
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4. SINTESIS DEL COMPONENTE ELECTROFILO

4.1. D-Glucosa como¢ materia prima para la obtencién del
componente electréfile. Planteamientes iniciales.

Una inspeccién de la estructura del nucledfilo objetivo rtevela la
presencia de una cadena de seis dtomes de carbone con una funcidn
aldehidica enmascarada en uno de sus extremos y con dos centros
estereogénicos oxigenados. Todas estas caracteristicas junte con la
cantidad de métodos disponibles en la biblicgrafia’?* para tealizar
desoxigenaciones en el campo de carbohidratos, hicieron pensar en el uso
de un hidrato de carbono como materizl de partida para la obtencién del
quirdén perseguido. La consideracién de que fa configuracién absoluta de
los cenwos asimétricos en la molécula objetivo es idéntica a la de las
posiciones C-3 y C-5 de la D-glucosa naos condujo a seleccionar dicho
azicar com¢ materia prima para la sinfesis del electréfilo. Es necesario,
por lo tanto, buscar ua derivado dst mismo en el que sean posibles las
desoxigenaciones selectivas de las posiciones C-2 y C-4 vy la incorporacién
de la funcida epdxido enuwe las posiciones -3 y C-6.

Cuando se inicid este trabajo, existian en la bibliografiza dos
procedimientos diferentes para la obtencién de 2.4-didesoxiderivados a
partit de D-glucesa. El primero de ellos!?3 (esquema 64) se desarroild a
pardr  del derivado 1.6-anhidro-D-glucoss (Levoglucosano) 147, La
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estructura rigida de este compuesto permite la tosilacidén selectiva de los
hidroxilos menos impedidos (C-2 y C-4) conduciendo al ditesilato 148. Ei
tratamiento del mismo con hidruros metdlicos conduce via los epéxidos
149 v 150, a una mezcla inseparable de alcoholes 151b y 152 en una

razén de 5:1. lo que hizo que excluyéramos esta posibilidad para la
sintesis del electréfilo.

0 0 o
OH i OH ii o | o
[»} —— s} ——— &} —— o
OH Ok o7s OTs OTs
147 148 149 150

o] e}
OH
‘o + [ Ae]
X X

i51a  X=SPh 152

131b  X=H
{) CITs, Py (81%), /1) LIBHEt3 (90%).
Esquema 64.

Cuando va habfamos solucionado la desexigenacidn por otra via

alternativa, aparecié!?® una modificacién de esta ruta que obvia el
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problema de !a obtencién de los dos alcoholes isdmeros. Se basa en el
tratamiento  del ditosilato 148 con tiofenédxido sddico generdndose el
derivado 151a, el cual por posterior desulfuracién conduce al alcohol
1510 con un 78% de rendimiento desde 148.

La segunda secuencia publicada'®? parte de tri-O-acetil-D-Glucal
(esquema 65), el cual semetido a una secvencia de oxidacidn,
desconjugacidén reductiva y reconjugacién genera {a lactonma 153.
Hidrélisis del grupo acetato v tosilacién del alcohol resultante conduce a la
tactona 154, que por tratamiento con metdxido sédico en metanol sufre
de manera secuencial adicién de Michael, apertura de la lactona y
formacién del epdxido 155 c¢n un dnico paso. La consideracién de que la
configuracion de la posicion C-3 es la contraria a la deseada nos Hevé a
descartar esta ruta para la obtencidn del electréfilo en cuestién, pues
supondria pasos adicionales para la obteacidn de la estereoguimica
correcta.

OAc
AcO, H
f = il =
I ——- am—
I“ o Hi I-" a0 W o [s}
QAc OAc OTs
101 153 154 155

i1 PCC, CHaCla (85%), i/) Zn. AcsQ, EtgN (92%),
fif) HCI: CiTs (92%), v} MeONa, MeOH (87%).

Esquema 635
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Por todos estos factores, se decidié intentar una nueva ruta para la
desoxigenacion de la D-Glucosa, siendo el precursor elegido el
ditioetitacetal de D-Glucosal3®, ya que como se comentard mds adelante
permite la diferenciacién de las funciones hidroxilo en C-2 y C-4 sin
recurrir a numerosos pasos de proteccidn y desprofeccidn.

4 oH OH SEt
Formacién HO\/,\/:\/k
T2 epexide et

Desoxigenacion

Esquema 66

4.2, Desoxigepacién secuencial en las posiciones C.2 y C-4
de D-Glucaosa.

Una vez seleccionado el diticacetal de D-Glucosa 156 como material
de partida, se decidié llevar a cabo la desoxigenacidén secuencial de las
posiciones -4 vy (C-2. El primer aspecto a considerar es por tanto la
diferenciacion de la funcién C-4. Esto se consiguiéd por la acetonacidn e¢n
condiciones termodinimicasi?? del ditioacetal de D-Glucosa Tratamiento
del mismo c¢on acetona en presencia de cantidades cataliticas de HCI
copduce cuantitativamente a una mezcla de dos productos, que fueron
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asignados a las estructuras 157 y 158 en una proporcién de 4:1 y que
pueden ser separados por cromatograi{ia en columna {esquema 67).

156 157 1586

i) HCl, Acetona (98%)

Esquema 67

La composicién de la mezcla puede explicarse por datos conocidos! 0
sobre la formacién de acetales ciclicos de polioles en condiciones
terimodinimicas tales como: a) la condensacién de alditoles con acetona
resulta mayoritariamente en el producto de menor energia libre de los
posibles productos, b) la reaccion conduce a anillos de cinco miembros
debido a que la formacidn de anilios de seis miembros estd inhibida a
causa de que uno de los grupos metilo ocuparia una posicién axial en Ja
conformacién de silla y, ¢} se forma el mdximo nimero de anillos y, d) las
moléculas con mayor grado de simetrfa se caracterizan por un incremento
de las eswabilidad.



Et 2,3:5,6-diisopropilidenderivade 137 es el producte de menor
energia libre v por lo tanto el formado mayoritariamente en las
condiciones de reaccion. Este hecho ademds justifica el fendmeno de
interconversidn del derivado 157 en 158 con el paso del tiempo, lo que
desde un punto de vista prictico preseata [a ventaja gue todo el producto
puede ser utilizado.

Sobre este intermedio se puede proceder a la desoxigenacién del
hidroxile en -4, Esta se decidid hacer empleando el procedimiento
radicilico propuesto por Barton y McCombiel?! debido a que ofrece la
ventaja de usar condiciones neutras, ser poco susceptible a factores
estéricos y ser compatible con ¢l resto de las funcionalidades presentes en
12 molécula,

El rtratamiento del derivado 157 con HNa, CS» y 1Me genera el
xantato 160, ¢l cuval sin purificacién posterior es tratado con hidrore de
rributilestafio en tolveno a reflujo conduciendo al 4-desoxiderivade 160
con un 78% de rendimiento en producto aislado.

SEt

iy HNa, CSa, IMe, THF , ii) BuaSnH, PhCH3 (78%)

Esquema 68



Una vez conseguida la desoxigenacion en C-4 es necesario realizar
un nuevo proceso de desoxigenuscidn sobre la posicién C-2. Una de las
posibilidades guwe podria conducir a la solucién de este problema seria la
desproteccidn selectiva del aceidnide cn las posiciones 2.3, seguide de
proteccién controlada de la funcion hidroxilo en la posicién (-3, y
desoxigenacién en C-2. Sin embargo, esta secuencia ya o priofi presenta
dificultades importantes y se considerd que no era Ia mids adecuada para
un procesa sintético.

Una solucién mucho mds directa y que ademds no presenta ninguin
problema de selectividad se beneficia de la proximidad de la posicién a
desoxigenar y la funcida diticacetilica. Los diticacetales de aldosas son
icidos débiles que reaccionan con bases formande sales cristalinas
estables!4?. En derivados completamente protegidos, el protén unido al C-
1 es dcido, y el tratamiento de este tipo de compuestos con bases fuertes
como Buli o 'BuOK extrae dicho proténld3. Si ademds en posicién J se
encuentra una funcidn gue pueda actuar como grupe saliente, es pastble
que la abstraccidn del protén vava acompafiada de eliminacidnlé4,

Asi, tratamiento del ditioacetal derivade 160 con 1.5 equivalentes
de tBuOK en DMSO:THF (1:3), segin las condiciones descritas por Gray!+3,
resulta en la abstraccién del protén dcido de C-1 vy concomitante
eliminacién de acetona geperando el ditioacetal de cetena 161. En un
Unico paso se ha desoxigenado la posicidn C-2 y se ha desprotegido la
posicidn C-3 (esquema 69).

A causa de la inestabilidad deb derivado 161 en medio idcido, la
reduccién del doble e¢nlace no pudo realizarse por la secuencia de
protonacién y transferencia de bhidruro ceon dcido trifluoracénico y
trietilsilanc desarroliada en los laboratorios de Horton!46 para acetales de
cetena derivados de carbohidrates. 5in embargo, si pudo ilevarse a cabo
con hidruro de aluminio y litio!#5.147 conduciendo después de elaboracicn
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y purificacién al 2,4-didesoxiderivado 162 con un 84% de rendimiento
desde 160.

7l\° EAR i ‘ 7Lo oM SEr . 7‘\0 o4 sSE
o . e H - B
o\)\/\)\ O\/'\/\/I\
7] sk P gey SEt

160 161 162

{'BuOK, DMSO0, THF, i/) LiAl Ha (85%).

Esquema 69

El mecanismo de esta reaccién ha sido estudiado por Grayl4S, v se
ha establecido que la presencia del hidroxilo Iibre en -3 es un
requerimiento para el transcurso de la reaccidn, lo que parece refiejar una
transferencia de hidruro a través de una sal de alcoxialuminio del tipo
representada en la figura 19,

Esta secuenciz de reacciones se ha realizado en escala multigramo
consiguiendo hasta 30g de 162 con un rendimiento global desde D-
glucosa del 56%.



Figura 19

4.3, Ajuste de la funcionalidad para !a obtencidn del
epoxido objetivo.

Una vez desoxigenadas las posiciones C-2 y C-4. hay que proceder a
la formacién del epdxido v al intercambio de la funcién ditioacetal por
dimetilacetal. Tratamiento de 162 con cloruro de rerbutildifenilsilanol48 e
imidazol en dimetilformamida permite aislar el silileter 163 con un 85%
de rendimiento. Posterior tratamiente dcido de 163 con cantidades
cataliticas de p-toluensulfonato de piridinio!4% en metanol provoca la
ruptura del aceténido generando el diol 164 con un 68% de rendimiento.

7{\0 QM SEY 71\0 OTPS SEY OM OTPSSEN
\/'\/’\/k t - - \/k/\/l\

0, i — HO
SEt ° SEt SEt

162 163 64

i} *BuPh25iCl, imidazol, DMF (86%), ii} PPTs, MeOH (68%)

Esquema 70
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La funcién diol de 164 debe ser iransformada en el epdxido con
retencién de la configuracién en C-5, po lo que es necesario introducir
selectivamentie un grupo saliente en el thidroxile primario gue
posteriormente genere el oxirano de la configuracidn deseada.
Desafortunadamente todos los ensayos realizados de tosilacién, mesilacion,
naftalenosulfonacién o yodacién resultaron en escasa o nula
regioselectividad. Tratamiento con N-tosilimidazol en dimetilformamida
en las condiciones descrita por el grupo de Fraser-Reid!5? para [a
formacidn de epéxidos 2 partir de dioles resulta en la pérdida del grupo
sililo, sin embargo el cambio de disolvente a tetrzhidrofurano y la
disminucion de la temperatura de reaccién a 0°C permite aislar un dnico
epdéxido, que en base a la difereme reactividad de alcoholes primarios y
secundarios fue asignado al isdémero 165 (esquema 71).

OH OTPS SEt oTPs SEt OTPS Ofle

i o i ]

HO
SEt - ] 3 e CMe

164 165 166

i} HNa, Tosilimidazol, THF, 0°C (64%),
ify HgCly, HgO, MeOH, (89%).

Esquema 71

El intercambio de ditioetilacetal a acetal dimetilico de la posicién C-1
es necesario para evitar problemas derivados del cardcter dcido del
prowén en C-1 en la reaccidn de acoplamiento. La transacetalacidn se ilevéd
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a cabo con sales merciricas en metanol a reflujo!3?, conduciendo con un
89% al epdxido 166, con lo que en principio quedaba resuelte de
problema de la sintesis del componente electréfilo.

4.4. Consideraciones hacia un nuevo electréfile.

Sin embargo, y por razones que se expondrdn en el proximo capitulo
atrajo nuestra atencién el trabajo de Gao y Sharpless!5? concerniente a la
facil formacion y elevada reacrividad de sulfatos ciclices a partur de dioles
vecinales (esquema 72). Segun dichos autores, estos derivados se¢
comportan ante nucledfilos como los epodxidos. pero con una reactividad
mucho mds acusada. Por este motivo, se decidid aplicar su procedimiento
para la sintesis de un nuevo electrofile a partir del diol 164 y estudiar su
comporiamiento en la reaccidbn de acoplamiento.

OH —
! \
ﬁz./l\ron . h‘r., o

11 SOCHs, EtgN, CHoCla,
1) NalQq, RuCisz, CHaCN, CCly, HpO

Esgquema 72



En primer lugar, y debido a la incompatibilidad de la funcion
diticacetal con las condiciones de formacidn del sulfato se decidié realizar
la desproteccién de la posicion C-1, y a continuacién abordar la sintesis
del sulfaro

Sin embargo, el tratamiento con sales mercdricas del diol 164 en
presencia de metanol, conduce a una wmezla de dos productos en
proporcién  1:1 'y que fueron identificados!33 como o y B-D-
glucopirandsidos de metilo 167, resultantes de un proceso de acetalacidn
intramolecular (esquema 73).

OH
OH  OTPS SEt ,

He s~ TS0

OMe
164 167

i) HgCla, HgO, MeOH, (87%).

Esquema 73

La transacetalacidon de C-1 pudo llevarse a cabe mediante una
secuencia de tres pasos, representada en el esquema 74, y que implica
acetilacién del diol 164 generando ¢l diacetato 168, intercambio de la
funcién ditioetifacetal por dimetilacetal con sales merciricas obieniendo



169; y desacetilacién del mismo consiguiéndose asi el diol 170. con un
rendimiento global en los tres pasos del 83%.

QH  OTPS SEt

i
HO. - AcO.
SEt

164 lu 1648

TP
OH c?> S OMe .

HO e AcO,
OMe OMe

DAc OQTPS SEt

SEt

OAC OTPS OMe

170 168

iy AczO, DMAP, CHaCly, (98%), iy HgCly, HgO, MeCH,
(87%), iy K2COz, MeOH, (97%)

Esquema 74

La formacidn del sulfato ciclico se realizd a partic de 170 mediante
la secuencia desarroliada por SharplessiSl. Adicién de cloruro de tionilo a
una solucién de 170 en CHRClz en presencia de EfaN conduce a una mezcla
de los sulfitos diiastereomeros 171. Oxidacién de los mismos con el
sistema catalitico de NalO4/ RuCl3 genera el sulfaro ciclico 172 con un
rendimiento global dei 87%.
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) O
N og-:,s"f
OH  OTPs OMe /5“-0 aTPs OMe g7 g gs oMe
HO, n - 5 v —g— H
OMe OMe OMa
17C 171 172

1) SOCls, EtaN, CH2Cla,
i7) NalQ4, RuCls, CHACN, CCly, HpO

Esquema 75

El sulfato 172 resulté ser altamente inestable, y aungue puede ser
cromatografiado sobre gel de silice, no puede ulmacenarse ya que
descompone ripidamente tante en presencia como  en  ausencia de
disolventes. Por estes motivos debe ser preparado inmediatamente antes

de su utilizacidén.
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5. FORMACION DEL ENLACE CARBONO-CARBONO

De acoerdo al esquema retrosintético, el siguiente aspecto a
considerar es la formacién del enlace carbono-carbono entre las dos
subunidades sintetizadas, y que permitird crear el esqueleto carbonado de
la molécula objetivo. Como ya s¢ ha comentado anteriormente, la reaccién
de acoplamiento se realizard mediante Ja metalacién en la posicion
anomérica de un tioglicdsido insamurado y reaccidn del anidn resultante
con el elecwdfilo.

Mientras que laz metalacién de sulfuros alilicos!54 y de acetales
mixtos oxigeno-azufrel3? ha sido ampliamente estudiada, solamente hay
dos casos descritos en la iheratura en la gque se metalan acetales mixtos
oxigeno-azufre insaturados.

Otera y colaboradores!$6 realizan la desprotonacion del acetal mixto
de metacroleina 173 con n-Buli. El anidn asi generado, es capturado con

haluros de aiguilo conduciendo a los productos de acoplamiento 174 con
buenos rendimientos (esquema 76)

)k(sph 1. n-Bull SPh
R —ri R R

2. RX
OMe OMe

Esquema 76
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La segunda publicacién aparecida scbre la metalacién de este tipo
de sistemas se debe a nuestro propie grupo de trabajo!57. El tratamiento
con a-BulLi de los a-tioglicgsidos insaturados 175, 176 y 177 resulta en
la litiacidn de dichos sustratos en la posicida anomérica. La evolucidn de
fos carbaniones asi generados depende del sustituyente en la posicidn C-4.
Si se trata de un hidroxilo protegido, sea cual sea el grupo protector
escogido el proceso conlleva eliminacidn generdndose 2H-piranos que
posteriormente, ¥ como consecuencia de su tendencia a la equilibracién
con estructuras carbonilicas abiertas, sufren procesos de apertura
electrociclica conduciendo a los esteres de tioles correspondientes (175 -»
1783,

Por el contrario, si en la posicién C-4 s¢ encuentra upa funcién
hidroxile libre, se evita ¢l proceso indeseado de eliminacién, y el dianién
generado por Iratamiento con dos equivalentes de agente metalante
puede reaccionar regioselectivamente en la posicién C-1 con agentes
electréfilos adicionados al medio de reaccidn, consiguiéndose la formacién
de C-glicésidos. En todos los casos ensayados, se obtiene un dnico C-
glicésido, siende agquél el que posee la misma oricntacién que la funcién
hidroxilo en posicién C-4 (176 -> 179,177 -> 180). Estos resultados
pueden explicarse admitiendo que la reaccién tiene lugar a través de un
intermedio de tipo bote (esquema 77) en el que es posible dnma
estabilizacidn del carbanién por quelacién, entre el dtomo de litio unido z
C-1 y la funcién oxigenada de C-4,

Estas observaciones permiten deducir que el curso de la reaccidn,
as{ como la estereoquimica, dependen de manera dristica de la naturaleza
y orientacidén del sustituyente sobre C-4.
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Esquema 77

5.1.- Metalacidn en 4-desoxiderivados.

Dado que en el caso del toglicdsido que debemos utilizar no existe
funcionalidad en la posicién C-4, o primere que nos planteamos fue ¢l
estudio del comporiamiente en  rexccionss  de  metalacidén  de 4
Jdesoxiderivadas de uoslicdsidas insawurados
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Para realizar estos estudios de metalacién se decidié utilizar un
sustratoe modelo, Jo que evita el gasto de materiales mds elaborados. El
modelo debe elegirse en funcién de dos aspectos basicos: a) debe
obtenerse con mucha facilidad v b) debe poseer la misma funcionalidad
gue el sustrato real. Un compuesto que cumple ambos requisitos es el
tioglicosido 181 y gue se puede obtener por desoxigenacién de 182.

__O = ‘\;O)sph

SPh
Sustrato real Sustraio modelo

181

Esquema 78

El tratamiente del o-tiofenilglicdsido 182, obtenido por metanolisis
de 103, con tres equivalentes de cloruro de mesilo en presencia de
trietilamina vy a 09C conduce al dimesilato 183 (esquema 79%). La
reduccién del mismo con tres cguivalentes de hidruro de litio y aluminio
en letrahidrofurano conduce a wna mezcla de productes, que en base a sus
dates  especrroscopices, fueron  asignados como 181 vy 184 en una
proporcidn de  I:l. La uwohizacion de condiciones de reduccidn  mds
drasticas sobre el producto 184 en ningun caso genera el producto 181.
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Este resultado puede explicarse por el hecho de gue frecuentemente
los grupos sulfonilo no se reducen con hidruro de litio y aluminiol?8, a no
ser que un grupo ester o hidroxilo se encuentre préximo a dicho sulfoniio,
en cuyo caso se genera un hidrure de alcoxialuminio gue permite la
reduccién intramotecular del sulfonatc!s®.

OAc OR OMs
o, O w 0, 0
AcO ~—* o -\ At
—+ 5Ph =" SPh SPh === GPh
2:1
103 sz R=H 181 182
i

183 A=Ms

£ MeOH, K2C03 (99%). ii) CtMs, EtsN, CH2Cla, 00C.
ii) LiA1Ha, THF (88%).

Esquema 79

La reaccién transcurre, por lo tanto por ataque no selectivo del
agente reductor sobre cada grupo sulfonilo conduciendo a Tos dos
productos semi-reducidos 184 y 1835, de los cuales sdto el mesilato
primario sufre posterior reaccion. La reduccién sobre !a posicién primaria
C-6 transcurre via pseudo-intramolecular f{acilitada por la ceoordinacidn
entre ¢l agente reductor v la fumcidén oxigenada en ia posicién C-4, pero
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una vez que ésta va ha sido reducida, la coordinacién no es posible y se
detiene la reaccién. Sin embargo, en la reduccion del mesilato alilico
secundario, no es un requerimiento la presencia de la funcidn oxigenada
préxima al centro reactive y la reaccién puede transcurrir via
intermeolecular,

OMs
\(Zo)
e D S
Ows
MsO —

===/ gpn \ / SPh

MsO
=" SPh

185
Esquema 80

A pesar de obtenerse una mezela de los dos productos en la
desoxigenacién, el rendimiento total desde 108 hasta el producto deseado
181 es del 52%, y se puede llevar a cabo en grandes camtidades, por lo
que se considerd el proceso satisfactorio y se decidié no intentar el
proceso de desoxigenacién de forma secwencial. que evitaria la formacidn
de 184, pero supondria pasos de proteccion y desproteccidn de cada una
de las funciones hidroxilo.



El tratamiento del derivado desoxigenado 181 con ®Buli en THF a -
78°C y posterior adicién de agua deuterada permitié aislar el glicésido de
tiofenol 186 con una deyteracién cercana al 100%. La meralacién es
practicamente instantdnea a -78°C y dado que el anidn es inestable
(descompone si se dejan transcusrir tiempos largos tras la adicién de Ia
base) el proceso debe hacerse rdpidamente. El alquilmetal se adicioma ¢n
pocos segundos y tras esperar dos minutos se afiade el agua deuvterada.

o, i o D
—
=" $ph it ===/ sph
181 186

{3 "Buli, THF, -78¢C, 2 min. i} D20,

Esquema 381

El producto deuterado que se obtiene gs exclusivamente el
tioglicdsido a. La asignacién de la coafiguracidn del C-1 se realizd en base
a la observacidn del espectro de 'H-RMN del producto deuterado v de los
correspondientes a los w vy B-tiorenilzlicdsidos (obtenido mediante la
misma secuenciaz que la aplicada para el isémere ) sin deuterar. La
desaparicion de la scAal asignada al proton anomérico permite saber que
la deuteracidén ha tenido Tugar. El Jevplazamiento quimico de los protones
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alefinicas H-2 y H-3, que varia décimas de ppm de un andémero 2 otro es
idéntico en el producto deuterado y en ei anémero a. La observacidn del
comportamiento en c¢romatografia en capa fina permite obtener la misma
conclusién, ya que el producte deuterado y el producte de partida son
indistinguibles, siendo diferentes del andmero B.

De los resultados descritos anteriormente se deduce gue la reaccién
con un elecudfilo de la especie metalada derivada de 181 procede con
retencién de fa configuracién. Este misme comportamiento ha sido
descrito en la alquilacién a baja temperatura de eteres u«-litiados!60 y de
litiogiicésidos!®l, Estos eswudios ponen de manifieste gue los w-
alcoxiorganiliticos tetraédricos son configuracionalmente estables a baja
temperatura y no sufren epimerizacion a menos que se aumente la
temperatura  de  reaccién, en cuyo case se formard el isdmero
termodindmicamente favorecidol!old,

5.2.- Comportamiento del epéxido como electrafifo.

Una vez comprebado que la metalacidn tiene lugar, y que el anidn
reacciona con agua deuterada, procedimos a ensayar la reaccién del
mismo con ¢l epdxide previamente sintetizado.

La litiacién de 181 con Buli a -782C y posterior adicién de una
disglucién del epdxido 166 en tetrahidrofurano ne conduce al resultado
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deseado Un andlisis del crudo de reaccién demuestra la recuperacion del
ep6xido inalterado y descomposicidén del nucledfilo de partida. La
utilizacién de aditivos tales como TMEDAI162 o DMPU!63 al medio de
reaccién, o los intentos para cambiar el contraidn del carbaniéni®4 po
suponen ninguna mejora en la reaccion, El problema crucial consiste en la
¢scasa reactividad del epdéxido a baja temperatura. pero no es posible
elevar la temperatura de reaccion debido a la inestabilidad de [a especie
metalada derivada de 181 a temperaturas superiores a -78°C.

o o OTPS OMe ]
DA~ ~————~  No reacclona
==/"¢pn OMe

181 166

i) nBuli, THF, -780C, 2 minutos y 166
Esquema 81

Una solucién alternativa a esta cuestion podriz derivar de la adicién
de dcidos de Lewis al medio de reaccion, ya que es conocido que facilitan
la apertura de epdxidos a baja lemperatura. Ganem!®3 propone el uso de
trifiuoruro de boro eterato para promover la adicién nucledfila de
alquillitios sobre diferentes electréfilos y demuestra la esiabilidad
relativa de disoluciones de organoliticos fuertemente bdsices y triflueruro
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de boro eterato a baja temperatura, comportindose cada uno de ellos
como potente nucledfilo v 4dcido de Lewis respectivamente.

El tratamiento del derivado litiado de 181 con trifluorure de boro
eterato  y posterior adicién de wuna disolucién del epdxido en
tetrahidrofurano genera, con escasa reproducibilidad, un crudo de
reaccidn del que se aislé un producto en bajo rendimiento y que no pudo
ser identificado. El andlisis de sus espectros de 'H.RMN y I13C-RMN pone
de manifiesto la presencia de sefiales correspondientes al inicial
fragmente efectrofilo junto con sedales en la zona aromdtica adicionales a
las esperadas que deben corresponder al fragmento nucledfilo modificado.
Debe producirse, pues algin tipo de proceso de eliminacidn,
probablemente facilitado por la formacién de un carbocatidn alilico debido
a la accidn del dcido de Lewis sobre el tioglicdsido insaturado.

+ |>\/\/L — g
=/ spp Ohe

-78°C

181 166
Esquema 82

Estos resultados nos mostraron las dificultades asociadas con la
formacién del enlace carbono-carbono mediante el esquema inicialmente
disefiado y comenzamos a plantearnos la validez del electréfilo escogido.
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5.3- Comportamiento del sulfato ciclico como electréfilo.

Dado que la formacién del enlace carbono-carbone habia fracasado
mediante la utilizacidn del epdxido como electréfilo, se decidié estudiar la
posibilidad del uso del correspondiente sulfato ciclico. Los suifatos 1,2-
ciclicos, al igual que los epéxidos, permiten activar una funcidn hidroxile
al mismo tiempo que actdan como grupo protector para um  hidroxilo
contiguo al primero.

Numerosos estudios han sido realizados sobre la estructura vy
reactividad de sulfatos 1.2-ciclicosi®®. La estruciura cristalogrifica del
sulfate ciclico mds simple (sulfato de etileno) ha sido determinada por
difraccién de rayos X167, demostrando que el dngulo de enizce O-5-0 del
antlto de cinco miembros es 98.4% sustancialmente mdis pequeic que el
de un dngulo tetraédrico sin tensiones (109.5%). Esta wensidn de anillo, asi
como la capacidad de! grupo ROSO03- de actuar como grupo saliente, hace a
los sulfatos ¢iclicos de cinco eslabones muy reactivos frente a nuocleofiics.
En la tabla I se muestra una comparacion entre epoxides y sulfatos
cichicos.

Ambos grupos de compuestos presentan propiedades muy similares
en sus reacciones con nucledfilos, aungue los sulfaros poseen una
reactividad mucho mds acusada,

A pesar de estos hechos, las dificultades asociadas con la obtencidn
de estos derivados explica su escasa uvlizacién hasta el momento cn
aplicaciones sintéticas. En 1988, ¢l grupe de trabajo de Sharplessi®?
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propusc un nuevo método para [a sintesis con excelentes rendimientos de
sulfatos ciclicos y estudia su reactividad con diferentes nucledfiles
heteroatémicos creando enlaces carbono-nitrégeno, carbono-oxigeno,
carbono-azufre y carbono-fluor.

Tabla I1l. Comparacién epéxidos y sulfatos ciclicos

Estructura bisica

Tensién de anilio
Tipo de reaccién
Grupo saliente
Reactividad
Catdlisis

Regioguimica

Esterecquimica

fatg 1.2-ciclic
8] 0
P
Q Q
-
5-6 Kcal/mol
SN2

ROSO3, excelente
Muy reactiva
No necesaria

Posiciéon menos
impedida

Inversién

27-28 Kcal/mol
Sn2
RG-, pobre
Menos reactivo
Acidos de Lewis

Posicién menos
impedida

Inversién
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Sharpless!6% ademas propone condiciones 4cidas suaves para la
hidrélisis de los suifatos aciclicos resultantes de la apertura, lo que
permite regenerar la funcidén hidroxile, v considerar a los sulfatos ciclicos
como una alternativa sintérica 2 los epdxidos. La hidrélisis se lleva a cabo
vtilizando una cantidad catalftica de d4dcido sulfidrico concentrado en
presencia de 0.5-1 equivalentes de agua. Estas condiciones resuitan ser
selectivas y no afectan a grupos protectores sensibles a condiciones
icidas, tales como acetales y silileteres. El uso de cantidades minimas de
agua s crucial para conseguir la quimioselectividad deseada.

(o]
i
O=—8=0 Nu r;lu
% o "Z/-YOSO; ‘L"-/YOH
AN LA s el

Esquema 83

Todos estos antecedentes nos hicieron plantearnes la atilizacidn de
un sulfato 1.2-ciclico para la formacion de enlaces carbono-carbono.

Con esta idea y para evitar el gasto de productos de partida mds
claborados, se decidié de nuevo preparar un sulfito modelo sencillo que
permitiera ensayar la reaccion de acoplamiento y fuera faciimenie
accesible, Ademds, serfa conveniente que dicko modelo posevera
funcionaiidad similar a iz del electrdfilo rteal demostrando al mismo
tiempa si los grupos protectores escogidos eran estables a las condiciones
de reaccién. El sulfato ciclico derivado de la 1.2:56-di-O-isopropiliden-D-
glucofuranosa 187 cumple tados estos requisitos ¥ ademds se puede
obtener en escala maltigramo con elevade rendimiento,
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Esquema 84

La sililacién de 1,2:56-di-G-isopropiliden-a-D-giucofuranosa 187
con cloruro de terbutildifenilsililo ¢ imidazol en dimetilformamida genera
el silileter 188. El tratamiento é4cido del mismo con p-toluensulfonate de
piridinic provoca selectivamente ta ruptura del acetdnido en las
posiciones C-5.C-6 sin afectar al isopropilidenacetal de las posiciones C-i,
C-2 conduciendo a 189 (esquema &3).

o / o, i o}
oH > oTPs > oTPS
o o (o}
Y Y Y
187 188 189

i) ‘BuPha8iCl, imidazol, DMF, 600C (33%)
it} PPTs, MeOH, 60°C.(79%)

Esquema 835
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La adicién de cloruro de tionilo a una solucidn de 189 en presencia
de trictilamina genera, después de eclaboracion acuvosa, el sulfito ciclico
190 como una mezcla de diastereémeros. La oxidacién de 191 en
tetracloruro de carbono, acetonitrilo y agua con el sistema catalitico de
teréxido de rutenio!52 proporciona el sulfato ciclico deseado 192 con un
rendimiento total del 83% (esquema £6),

HO 0
o=s o8t
HO 0 o
o 1 o " o
OTPS OTPS oTPS
0 0 0
Yy Y a5
189 150 191

{} SOCly, E3N, CH3Cly, 00C i) RuCly.3H20, NalOs,
CClLs,CH2CN, Ha0. (83%)

Esquema 86

Con este sulfato ciclico modelo se peede proceder a ensayar su
comportamiento como electréfilo frente a carbaniones. Ei wratamiento del
derivado litiade de 181 con una disclucién en tetrahidrofuranc del
sulfato 191 produce instantdneamente reaccidn {segin se deriva de la
desaparicidn inmediata de la coloracidn rojiza del derivado metalado de
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181 tras afiadir ¢! sulfato 191). El andlisis por cromatografia en capa fina
muestra la desaparicién de Jas manchas correspondientes a nucleéfilo ¥
elecirdfilo, y aparicién de un nuevo producto muy polar (Rf=0 en
cualquier sistema de eluyentes empleado), gque no fue aislado pero que
fue postwlade como 192. La hidrélisis del gropo suwifato fue efecrnada
neptralizando la mezcla con dcido swlfirico concentrado, seguido de
adicién de 0.5 equivalentes de agua y de nuevo dcido sulfdrico hasia
pH=3.0. Despuéds de dejar sabir la temperatura hasta 00C, el andlisis por
cromatograffa en capa fina indica completa conversidn del producto polar
en un cuevo producto de Rf=0.80 (hexano-acetato de etilo 8:2) vy que pudo
ser uislado (68%) y caracterizado como 193 (esquema 87).

181 191 192
f;l
5 A
o, Vi OTPS
o
4 1
(1 ‘Y
SPh
183

i) *Buli, THF, -78°C i) Hp304 (pH<3.0), H0 (68%).

Esquema 87



El espectro de 'H-RMN de 193 muestra dos seiales a 6.25 ppm y
6.03 ppm en las que aparece una Js =157 Hz. El elevado valor de fa
constante de acoplamiento permite asignar ena disposicién trans entre los
sustituyentes del doble enlace en posiciones H-3, H-6; hecho que fuve
confirmado por comparacidn con sustratos similares!$?. El protén oleffnico
correspondiente a H-8 aparece a 4.92 ppm y presenta un acoplamiento
conn la sefial correspondiente a H-9 de 4.9 Hz, lo que permite asignar la
orientacién o al grupo tiofenilol?®. En el espectro de '*C-RMN las sefiales
para el alqueno C-7 y C-8 aparecen a 1527 y 1009 regpectivamente,
desplazamientos caracteristicos de un deble enlace de tipo eter endlico.

En el tratamiento dcido del sulfato aciclico intermedio se suceden
tres procesos simultdnea o consecufivamente: a) desproteccion del sulfato
generando el alcohol, b} deshidratacién del alcohol intermedio
conduciende a la formacidn de un doble eplace entre las posiciones C-5 ¥y
C-6 vy : c) migracién 1.3 de unofenilo en el sistema de tioglicdsido
insaturado aiquilado en posicién C-1.

Estos resultados ponen de manifiesto que la formacion del enlace
carbono-carbono transcurre con buen rendimiento, pero el tratamiento
dcido hasta pH=3 no permite aislar el alcohol resultante de la
desproteccion  del suifaro  aciclico sufriende ésie un proceso de
deshidratacién. bhecho que puede promover la migracidn del tiefesilo
debide a la mayor estabilidad de los sistemas conjuzados frente a jos
dobles enfaces aislados,

Una solucidn a esta situwacién puede derivar de la utilizacidn de
cantidades menores de dcido sulfdrico. Si la reaccion de hidrélisis del
sulfato aciclico se realiza a pH superior a 4.0 no se observa reaccién v el
andlisis por cramatografia en capa fina muoestra dnicamente producto en
¢l punto de aplicacién. Sin embargo, st la hidrdlisis de) sulfate se efectia u
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pH=3.5 y se deja aumentar {a temperatura de rteaccién hasta 0°C, ei
anilisis por cromatograffa en capa fina muestra la aparicién mayoritaria
de up nuevo produclo mayoritario de Rf=0.25 (hexano-acetato de etilo
8:2} junto con una pequefia proporcidn de la mancha correspondiente a
193. El aislamiento del nuevo producio y el estudio de sus espectros de
RMN permire asignar dicho compuesto 1 194 {esquema 88).

o,
0-.5-. o 0S0y LI
fo) Q ' (v} o
* OTPS .
=" $pn o
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181 191
5 G 1
) v OTPS
7 5,
oA[/
sph °
193 194
12% 57 %

/)»BuLi, THF, -78°C /i) Ha§04 (pH=3.5), H20 (6%%).

Esquema 8§
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En estas condiciones si es posible aislar el alcohol 194 como
producte mayoritario. pero de nuevo se observa la migracion alflica del
grupo tiofenilo, hecho que descarty que dicha migracidn se produzeca como
consecuencia de la conjugacidn,

En la bibliografia quimica se han propuesto dos mecanismos
diferentes para explicar la transposicion de tioéteres alilicos. Por una
parte, Kwart!?! ha propercionade evidencias de un mecarismo de tipo
asociativo, en el que se postula un intermedio que posee un dtomo de
azufre hipervalente formado por ia capacidad de los orbitales 3d del
atomo de azufre para acomodar la donacidon electrénica del doble enlace,
creindose una estructura de tipo bipirdmide trigonal {esquema §9),
Estudios con estructuras marcadas isctdpicamente indican algin grade de
enlace entre el dtomo de carbono § y el dtomo de azufre.

PhS_1_"
\l/‘\at

Esquema 89

Por otra parte, el grupo de Warrenl?72 ha considerado que la
ransposicidn tioalilica wranscurre via un mecantsmeo radicdlico (esquema
92). La luz promueve un proceso en cadena en el que la iniciacién consiste
en la ruptura del cnlace carbono-azzufre, v et radical viofenile asi generado
se adiciona al doble enlace de otra moléeula de sulfuro alilico,
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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.

PhS hy
\[/\ —*  ehs-

PhS :
\]/% Ty PhSYVSPh

NS
Esquema S0

El grupo de Kozikowski!73 utiliza el mecanismo de tipo radicalico
para explicar la estereoguimica observada en la migracién 1.3 de tiofenilo
de 195 (esquema 91), dnico sistema ciclico sobre ¢l gue se ha estudiado
este tipo de proceso. Si Ja reaccidn transcurriera a través del mecanismo
concertado  propuesto por Kwaril7! la transposicidn requeriria que el
grupo tiofenifo en el producto final se encontrara en la misma cara de la
molécula que en el material de partida. Sin embargo, mediante un proceso
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de tipo radicdlico, el grupo tiofenile se adicionaria por la cara opuesta del
grupo tiofenilo ya presente en Ja molécula por motivos estéricos. El
anélisis de difraccién de rayos X de 195 y de 196 demuestra que el
grupo tofenilo ha migrado de una cara a otra durante e] desplazamiento,
lo que para los autores es una comprobacién del mecanismo radicdlico.

o]
PhS, @
0 ——a " o]
meQ” Y MeO
Sph © Q
185 196
Esquema 91

En el caso que nos acupa el curso estereoquimico de la reaccidn es el
contrario al observado por Kozikowskil73, lo que sugiere que el resultado
de la reaccién se acomoda mejor a un mecanismeo concertado. Sea cual sea
el curso de la reaccidn, parece establecido que la isomerizacién 1,3 de
tioéteres alilicos es un proceso de equilibrio y quoe la composicidn de la
mezcla de equilibrio estd determinada, entre otros factores, por el grado
de sustitucion de! dobie enlace en cada isémero. Un doble enlace
irisustituide es preferido a un doble enlace disustituido. hecho que explica
la wransposicién observada en 193 y 194, y que no se produzca migracidn
en el producte 181 o su andlogo deuterado 186, en los que los dos
posibles isémeros poseen ¢l mismo grado de sustitucidn en el doble
enlace,
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Una vez que las condiciones de reaccién para la formacion del enlace
carbona-carbono habfan sido optimizadas sobre el sulfato ciclico modelo,
se decidié aplicar dichas condiciones al sulfato ciclico cuya funcionalidad
es la adecuada para construir el esqueleto de avermectinas.

El tratamiento con n-Buli de 181 y posterior adicidn sobre el
carbanién ganerado de una solucidn del sulfato 172 en tetrahidrofuranc a
-780L, conduce instantdneamente a un producto muy polar,
probablemente 197, cuya hidrolisis en presencia de 4dcido sulfdrico y 0.5
equivalentes de agua a pH<3, permite aislar el dieno 198 con un 75% de
rendimienta. St la hidrélisis se realiza a pH=3.5 se obtiene el alcohol
199.(64% ) jumo con una pequefia cantidad de dieno 198 (8%).

o, Lo
\‘S: 08¢, Li-
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181 172
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. L OMe
aTPS
sPh
199 188

i) oBuli, THF, -780C i) H2504 {(pH<3.0), Ha0 {75%).
i) HaSO4 (pH=3.5), H20 (72%)

Esquema 92
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6, FORMACION DEL ENLACE CARBONQ-OXIGENOQ

Una vez conseguida la alquilacién en el centro anomérico, el
siguiente punto a solucionar es la formacién del enlace carbono-oxigeno o
reaccién de espirociclaciénm.

6.1. - Tioglicgsidos insaturados como donadores
glicosidicos.

En la ruia sintética inicialmente propuesta para ¢l desarrollo de este
trabajo no se contemplaba la posibilidad de una migracién tiealilica del
tioglicésido insaturado alguiiado en posicién C-1, por lo que se planeaba,
Hevar a c¢abo la formacién del enface carbeno-oxigeno mediante un
proceso de glicosidacién intramolecular promovide por la activacién del
tioglicdsido. Por estas razones, ¢ comenzd estudiando el comportamiento
de tioglicédsidos insamnrados como dadores glicosidicos frente a
monoesacdridos sencillos. Se pensaba, que si se conseguia una metodelogia
para la reaccién via intermolecular. el proceso intramolecular estaria mds
favorecido debido a la diferencia de esiabifidad termodindmica entre la
estructura abierta y el espircacetal.

Mientras que los tioglicdsides han sido ampliamente utilizados como
dadores glicosidicos en reacciones de glicosidacion, en la literatura no se
han encontrado estudios sobre la activacién de tioglicdsidos insaturados.
Como promotores para tioglicésidos sencillos se han usado un elevado
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nmimerc de sustancias de diversa natoraleza, tales como sales de merales
pesados (sales merciricas!?4, sales de cobre!?d), agentes alquilantes
(triflato de metilo!76, una variedad de cationes sulfenio!?7 y seleneniol?8)
y condiciones oxidantes ({tetrafluorborato de nitrosilet?79, N-
bromosuccinimida!30, N-yodasuccinimidal8! y perclorato de
yodedicolidiniol82), La escasa roxicidad de la N-yodosuccinimida, su
facilidad en el manejo, asi como la escasa reactividad del doble enlace de
hex-2-enopirandsidos frente a este electrofilol®3 fueron los factores que
nos llevaron a escoger !a N-yodosuccinimida como promotor de la reaccidn
de plicosidacidn.

Como aceptores glicosidicos elegimos derivados de monosacédridos
sencillos comercialmente asequibles y que poseen un grupo hidroxilo libre
secunpdario vy primario respectivamente: 1,2:5,6-di-O-isopropiliden-a-D-
glucofuranosa (diacetonaglucosa) 187 y 1,2:3.4-di-O-isopropiliden-a-D-
galactopiranosa {diacetonagalactosa) 200,

El tratamiento de los tioglicésidos insaturades 103 y 104 (mezcla
andmeros o v B) y el aztcar aceptor 187 6 200 (diacetonaglucosa o
diacetonagalactosa) con N-yodosuccinimida e¢n diclerometano, y en
presencia de tamices moleculares, genera el disacdride deseade 201 &
202 {esquema 93) como una mezcla de andmeros a v $ en una proporcion
de 2.5:1 y con un buen rendimiento {85% y 72%). De acuerdo con los
estudios!®3 sobre este tipo de sistemas no se observa ningin producto
correspondiente a la adicién de yodo sobre el doble enlace de los
tioglicGsidos o de Jos disacdridos formades en la reaccidn.
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i) NIS (3 equivalentes), CH2Clz, tamices moleculares.

Esguema 93

El atague del electréfilo se produce selectivamente sobre el grupo
tiofenilo en posicién anomérica (esquema 94) generdndose especics
catidnicas inestables del tipo A, que conducen al ién oxocarbenio alilico B.
el cual reacciona regioselectivamente con los aleoholes presentes en el
medio de reaccidn en la posicion anomérica dando lugar a la formacion del
disacdrido insaturado.

Estos resultados ponen de manifiesto que los tjoglicdsidos
insaturados pueden ser utilizados comoe excelentes dadores glicostdicos sin
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que la presencia dei doble enlace suponga ningdn inconveniente para el
curso de la rezcciém, ya que no se produce ningin proceso competitive con
la activacién en la posicidn anomérica.
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Esquema 94

6.2- Activacién de glicales como donadores glicosidicos.

Sin embargo y, retomando el tema principal de esta memoria, el
conocimiento del proceso de transposicion del grupo tiofenilo observado
en la formacién del enlace carbono-carbono comentada en el capitulo
anterior supone un planteamiento diferente del dltimo problema a
solucionar en el esquema reirosinético giobal. Dado que el grupo tiofenilo
en el producto resultante de la fermacidn del enlace carbono-carbono se
encuentra en la posicion C-3 del anillo de piranosa y que el doble enlace
ahora se encuentra en las posiciones C-1 v C-2 (numeracién de hidratos de
carbono} hay que abordar el problema de la espirociclacién o formacién
del enlace carbono-oxigeno mediante la consideracién de un proceso de
alicosidacién de sustratos de tipo glical (esquema 95).
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Esquema 95

Dos tipos de activaciones han sido propuestas para la utilizacidn
glicales como dadores glicosidicos: a) la denominada transposicidn
Ferrier?4 ya comentada con amterioridad, basada en el tratamiento
glicales con un dcido de Lewis y captura del catién resultante con
alcohol presente en el medio, y b) activacién de iipo electrofilo que

de
de
de
un

5

beneficia del hecho de que el doble enlace de tipo eter endlico de glicales
reacciona muy facilmente con eleciréfiles {N-vodosuccinimida3®, 3.3-
dimetildioxirano!®4, v sales de sulfonio!®3) penerando especies ciclicas

cattdnicas o neutras (en funcidn del elecudfilo atilizado), que sufren

apertura nucledfila por alcoholes presentes en el medio de reaccidn.,

credndose de este modo un enlace glicosidico (esquema 96) .

O = 43 -

Esquema 96
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La consideracién de la presencia de grupos acetales sensibles al
medio dcido en la estructura sobre la que se debe llevar a cabo la reaccidn
de glicosidacién (199) nos hizo desestimar las condiciones descritas por
Ferrier’4. Decidimos por lo tanto emplear la activacién con un electréfilo.
La aplicacién de este tipo de reaccidn sobre nuestro sustrato daria lugar a
fa formacién de un derivado con sustituyentes heteroatémicos en dos
posiciones contighas (C-2 y C-3, numeracién de hidratos de carbono) sobre
el que serfa sencillo Uevar a cabo un proceso de eliminacidn radicdlice que
permitiria regenerar el dobie ecnlace presente en los espiroacetales
insaturados e origen natural (esquema 97).

SPh SPh
Esquema 97

Cuando este frabajo ya estaba iniciado, aparecié una secuencia muy
similar a ésta debida al grupo de Ley37 para la obtencién de espiroacetales
insaturados. EP tratamiento del enol eter 203 con cloruro de fenilselenio,
trietilamina vy metanol, seguide de tratamiente dcido del intermedio
resultante, permitio aisfar el espircacetal saturado 204 como una mezcla
de epimeros. Oxidacion de los mismos a los correspondientes sefendxidos y
eliminacién posterior resuité en el espiroacetal insaturado 205 (esquema
a8).
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i} PhSeCl, EtsN, MeOH, /i) TsOH, MeOH (39%),
iii) p-nitrofenil-N-sulfontloxaziridina.(86%).

Esquema 98

Dada !a experiencia previa en ¢! manejo de la N-yodosuccinimida
decidimos utilizar este agente elecurdfilo, de acuerdo a las condiciones
propuestas por Thiem3C, para activar un glical. Debido a que los productos
sobre los que se debia llevar a cabo la secuencia de reacciones
anteriormente expuesta, eran cada vez mis elaborados, de nuevo se pensd
en la utilizacidn de la reaccién intermoiecular como preceso modele que
permitieran poner a punto las condiciones de reaccidn,

En este caso se utilizd ¢l 1.6-di-O-acetil-3-desoxi-35-(fenil)-3-tia-D-
alal 105, obtenide como subproducto en la transposicidén de Ferrier del
ri-O-acetil-n-glucal con tiofencl, como dador glicosidico y como aceptores
glicosidicos se eligieron de nueve [.2:5.6-di-O-isopropiliden-a-D-
ghucofuranosa {(diacetonaglucosa) 187 v 1.2:3.4.4i-O-isopropiliden-a-D-
salactopiranosa (diacetonapgelaciosay 200,
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Sorprendentemente y en contra de lo previsto segin los
antecedentes rfecientemente expuestos, e tratamiento de una mezcla del
glucal 105 y el azicar aceptor (diacetonagiucosa 187 o diacetonagalactosa
200} con N-yodosuccinimida, en diclorometano y en presencia de tamices
moieculares, conduce con rendimientos excelentes a los disacdridos
insaturadas 201 y 202 respectivamente como una mezcla de andmeros
(a/B=2.5:1), resultantes de un ataque completamente quimioselectivo
sobre el gprupo tiofemile, no pudiendo ser detectado nada de otros
productos de reagcidn (esquema 99). Un andlisis del crudo de reaccién
muestra una composicidn idéntica de productos al obtenido por reaccidn
de glicosidacidn de los tioglicdsides insaturados 103 y 104 comentada
antenotmente.

0
DAc x OAe Jg
o ; o o
oy Ty e
°Y Yo

(s]
o Q

SPh

105 187 201
Ohc

o
oAe o M Aco@o
o, X a =/
AcO P 2 o ———

>< o
Q
0 o
SPh

X Y-
105 200 202

1} NIS (3 equivalentes), CH7Cly, tamices moleculares.

Esquema 99
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Los productos de reaccién pueden explicarse mediante un
mecanismo basado en: a} ataque quimioselectivo por el electréfilo al grupo
tiofenilo fremte al enol eter rico ¢n electrones {(modo de ataque de tipo
Thiem), b) formacién de un catién oxocarbenjo alilico debido a [a
participacién del par electrdnico del oxigeno del anillo, y ¢) captura de
dicho cati6n en {a posicién anomérica (esquema 100).

-0
5Ph OR

i

T e R
SPh \ ri_/) Y @ Y \=).OR

Esquema 100

Leos tioéteres alilicos no reaccionan con N-yodosuccinimida!86 en
estas condiciones y segin los estudics de glicosidacidém wsando como
donadores glicales llevados a cabo por el grupo de Darishefskvi87, el dable
enlace de 105 estaria especialmente “activado o armade” debido a que
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este sustrato posee una funcién tioeter {donador electrénico) en la posicién
contigua a dicha insaturacién. Sin embargo y abn poseyendo g priori un
grupo mucho mas reactivo, la activacién del sustrato 103 se produce en el
gtupo tiofenilo lo que demuestra que su caracter de tioeter vinilico
anomérico es el factor determinante e¢n su reactividad y se comporta a
efeclos de donador glicosidico igual que un tioglicésido insaturado.

Simultidneamente a estos estudies, en los laboratorios de Fraser-
Reid!88 y como consecuencia del desarrollo de la quimica de n-pentenili8?
v pemenoil glicésidos'®® se observé un proceso andlogo al recientemente
comentado. Los glicales con un ester o un eter pentenilico en la posicién C-
3, aunque poscen dos posibles posiciones para el atagee electréfilo,
reaccionan frente a i6n yedonio tdnicamente en el doble enlace aislado del
residuo de pentenile, no detectdndose ningdn producto correspondiente al
atague ¢n el doble enlace de tipo eter endlico (esquema 101).

Y\/\

o 9 .
O 10 OO
Ox R C’\Q/\/QI

Esquema 101

Todos estos resultados permiten deducir que los glicales que poseen
un sustituyente que pueda ser activado con electrdfilos en posicidn C-3

S

independientemente de su natraleza de atractor o donador electrénico,



reaccionan en dicho sustituyente guimioselectivamente sobre el dobie
enlace rico en electrones, hecho gue demuestra la importancia del papel
jugado por el par electrénico sin compartir del oxigeno del anillo.en este
tipo de 7eacciones, y que convierte a esta clase de procesos en una

alternativa.en medio no dcido a la cldsica transposicidn de Ferrier74.

w4

SPh e OM

+*
-0 - —Q
- e
Esquema 102
6.3- Reaccidn de glicosidacidn intramolecular.
Espirociclacién
Una vez que la metodologia de glicosidacidn ha sido solucionada vya
es posible posible ensayar la misma en un proceso intramoleculur v gue

puede dar lugar a la formacidn de espircacetales.

Para llevar a cabo esta idea, en primer l[ugar es necesario
desproteger la funcidn hidroxilo destinada a formar el espiroacetal. La
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desililacién de 194 con el complejo HF/Pyr en las condiciones descritas
por Nicolaou!?!, resuita en ia formacién del espiroacetal saturado 206
{esquema 1035) como una mezcla de andmeros 6:1 a favor del isémero «,
sin poderse detectar nada del diol intermedio. Se pensd que este heche
podia deberse a fa liberacién de 4cido fluorhidrico en las condiciones de
reaccién, facilitindose de este modo la adicién intramolecular de la funcién
hidroxilo sobre el doble enlace rico en electrones.

OH

/ oTPS -

o]
SPh 0)<

194

i} HF/Pyr, THF (68%).

Esquema 103

Por estos matives, se ensayd la desililacidn con floruro de
tetrabutifamonio, pero estas condiciones de nuevo resultan en la obtencidn
del espiroacetal 206 como inico producto. Estos hechos pomen de
manifiesto la facilidad para la ciclacién espontdnea de este sustrato incluso
en medio bdsico y por lo tanto este sistema ne permite conocer si la
metodologia de glicosidacion recientemente comentada es vdlida para la
formacion de espiroacetales.



Cuando se procede a la dJdesililaciéon de 201 con fluoruro de
tatrrabutilamonio, se observa descomposicién del material de partida, pero
cuando se lleva a cabo con el complejo de HF/Pyr se obtiene el diol 207,
que a diferencia del sustrato anterier no cicla espontdneamente al
espircacetal. El diol se mostré altamente inestable, por lo que sin
purificacién posterior fue tratade con N-yodosuccinimida en diclorometano
y en presencia de tamices moleculares, resultando en {a obtencidn del
espiroacetal insaturado deseado 208 como una mezcla de anémeros en
proporcién 3:1.

OH

; 9

/
OMe

HOH‘.
SPh OMe o OMe
207
189 i &

f} HE/Pyr. THF . i1).N1S, CH:Cla, (56%)

Esquema 1G4
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La formacién del espiroacetal como unpa mezcla de andmeros, es el
resultado de una ciclacién en condiciones cinéticas, pero dado que este tipo
de sustratos pueden ser equilibrados en medio 4cido, la obtencién de
ambos isémeros no presenta aingdn inconveniente desde un punto de
vista sintético, ya que el tratamiento dcido de la mezcla darfa lugar a la
formacién del andémero « (presente ean los espiroacetales de origen
natural), ya gue es el que posee la mixima estabilizacién por efecto
anomérico.

Una vez comprobado gue ¢l métedo desarrollado habiz hecho posible
la sintesis de un espiroacetal insaturado, se decidié intentar extender este
tipo de procesos a la obtencién de espiroacetales con dos insaturacianes.

En la reaccién de formacién del enlace carbono-carbono comentada
en la seccidn anterior, era posible la obtencidn de los dienos 193 y 198 en
determinadas condiciones. En estos sustratos la naturaleza trans del doble
enlace (C-7/C-8 deberfa impedir la formacidn de un espiroacetal. Se pensé,
sin embargoe. que era posible la isomerizacién del doble enlace, via la
deslocatizacidén a través de cinco dtomos de carbono del idn oxo-carbenio,
que de acuerdo al mecanismo propuesto para las reacciones de
glicosidacién  discutidas anteriormente, debe obtenerse a través de la
yodinoiisis del grupo tiofenilo.

Con esta idea, se procedid a desproteger la funcién hidroxilo del
dieno 193 con HF/Pyr, lo que permitié cbtener el alcohol 209, el cual sin
posterior purificacidn fue tratade con N-yodosusecinimida en presencia de
tamices moleculares generdndose tras elaboracion acuosa el espiroacetal
insajurado 211 como una mezcla o/ 2:1 con un rendimiento total desde
193 del 65%.,
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i) HF/Pyr, THF , i/).N1S, CHaCla, (56%)

Esquema {03

Estos resultados de nuevo pueden explicarse asumiendo que la
reaccidn tiene lugar a iravés del ataque gquimioseleciivo por ef electrdfilo
sobre el grupo tiofenilo, formacién del catién oxocarbenio esta vez
deslocalizado en el sistema diénico. facilitindose de este modo la necesaria
1sgmerizacion trans-cis del doble enlace ¢n las posiciones C5,C6 y captura
del mismo por el hidrexilo presente en la molécula consiguiéndose la
formacidn del espiroacetal (esquema 106).
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Esquema 106

Este proceso de glicosidacién, por lo tanto. debe ser considerado
como un buen método de espirociclacién en condiciones no dcidas,
permitiendo la formacidn de espiroacetales insaturados. dificiles de
obtener por otros métodos sintéticos.



PARTE EXPERIMENTAL



la separacién y purificacion de las sustancias obtenidas se llevé a
cabo mediante cromatografia en columna, realizada con gel de silice Merck
(270-400 mesh, n? 93835} empleando ia técnica de “cromatografia a
presién” 192, Los eluyentes empleados se indican en cada caso Las
proporciones de los disolventes sc¢ dan siempre volumen/volumen,

La cromatografia en capa fina se realizd utilizando placas de gel de
silice GF254 Merck de 0.2 mm de espesor, detectande las manchas por
pulverizacién con una disolucién H2Q:H2SO04:HOAc¢ 4:1:20 y posterior
carbonizacidn, o introduccidn en una disolucién de meiibdato amdénico
tetrahidratado {12.5 g) y sulfato de cerjo hidratado (5.g) en acido sulfdrico
acuoso al 10% (500 ml)

Los punios de fusién se determinaron en un aparato de platina
calentable de tipo Kofler y no estdn corregidos.

Los andlisis elementales se efectuaron en el Departamento de
Anidlisis y Técnicas Instrumentales del Institeto de Quimica Orgénica
General (C.S.1.CH con un analizador Perkin Elmer 240 o en laboraiorios M-
H-W, Phoenix, Arizona y se expresan en (anto por ciento,

Los poderes rotatorios falp, se midieron en un polarimetro Perkin
Elmer modelos 141 o 241 | en células de cuarzo de 1dm, utilizando la luz
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amarilla del sodio, a la temperatura de 219C y las concentraciones vy
disolventes indicados en cada caso.

LLos espectros de infrarrojo se han obtenido en un espectrémetro
Perkin-Elmer 657, en dispersidn de pastilla de KBr para los sdlidos y en
pelicula liquida para los aceites.

Los espectros de masas se fegistraron en un espectrémetro VG 12-
250, mediante la téenica de impacto elecirénico e inveccidén directa de la
muestra, o en un espectrémetro Hewlett-Packard 59-88A GCMS, mediante
la técnica de icnizacién quimica usando como gas reactive CH4-NHj.

Los disolventes y reactivos empleados fueron de calidad analftica v
fueron purificados v secados por procedimientos habituales!®3. El n-
butillitio fue wvalorado antes de su utilizacidn en las reacciones de
metalacion usando dcido difenilacético como reactivo e indicadori94,

Los rendimientos indicados lo foeron de sustancia homogénea e¢n
cromatografia en capa fina, a menos que se indigue lo contrario.

Los espectros de 'H-RMN se registraron en un especwrometro Varian
XL-300 (300 MHz), Bruker AM-200 (200 MHz), General Electric QE-300, o
Varian EM-390 ($0 MHz), en cloroformo deuterado o bien en el disolvente
expresado en cada caso. Los desplazamientos quimices (8) estin medidos
utilizando TMS como referencia imterna. Las constantes de acoplamiento se
expresan en  hertzios v 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 XL-300, utilizando la técnica
diferencial.

Los espectros de !3C-RMN se registraron en un especirémetro
Bruker AM-200 (50 MH2), Bruker VP-80 (20 MHz) o General Electric QF-
300 (75 MHz) wsando TMS como referencia interna y <loroformo
deuterado como disolvente, salvo en los casos especificados, en los que el
disolvente se expresa entre paréntesis.
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Capitulo 1.- Sintesis del componente nucleéfilo.

1.1. - Procedimientos generales.

Procedimiento general para la sintesis de alil-
tiobenzotiazeles

e = Sl

Se disuelven 5 mmoles del zlcohol alilico, 6 mmoles de PPhs y 5.5
mmoies de Z-mercaptobenzotiazol en 30 mi de tolueno seco. Se enfria a
0cC y se adiciona una solucidn de 5.5 mmoles de DEAD en 5 ml de tolueno
gola a gola vy sin permitit que la reaccidn se caliente por encima de 3¢C.
Una vez concluida la adicidn se deja evolucionar a temperatura ambiente.
A} cabo de las 3 horas, se filira y el precipitado se lava con tolueno. Se
elimina el disolvente 4 presidn reducida y ¢l residuo resultante se
cromatografiaz (hexanofacetato de etilo [9:1).



162

Procedimiento general para {a sintesis de
aliloxibenzotiazoles.

4 O
§=>---"0H R 3==>““°~<u

Sobre una disolucién del aicokol alilico (5 mmol) en eter dietflico
seco {40 mi), bajo armésfera inerte v a 0 °C se adiciona potasio metal (7.5
mmol) limpie de silicona y cortado en pequefias piezas. Se agiia durante
una hora permitiendo que se alcance temperatura ambiente y
transcurrido este tiempo se afiade una disolucién de 2-clorobenzotizzol
{7.5 mmol) en 5 mi de eter. Se deja evolucionar la reaccidn durante un dia.
Una vez comprobada la desaparicién completa del material de partida se
aiiade cuidadesamente MeOH gota a gota hasta completa seguridad de la
desaparicién del exceso de metal. La mezcla de reaccién se diluye con eter,
se lava con H.O. La fase acuosa se reextrae con eter y los extractos
orginicos combinados se lavan con una disolucion saturada de cloruro
sddico, se secan sobre MgSQs anhidro. se filtra y se elimina el disolvente a
presidn reducida. El residuo resultunte se cromatografia (hexano/acetato
de etilo 19:1%
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Procedimientos generales para la reaccién de derivados de
aliloxi (o aliltio)-benzotiazoles con metilmetales.

PR 7 . e
= >

Método A. El reactive de Grignard fue preparade bajo atmésfera
inerte en dietileter seco ¢35 mi) a partir de Mg (3.077 mmol) y Mel (3.077
mmol). La solucién asi preparada se enfria a -30°C, y se afiaden 1.5 mmol
de Cul. Se agita durante 30 minutos a -30°C, y se aiade una sclucién de |
mmecl del sustrato en 20 mi de eter seco. lLa mezcla se deja evolucionar
hasta alcanzar la temperatura ambiente y se mantiene a dicha
temperatura durante seis horas. Transcuerrido este tiempo se diluye con 50
ml de eter dietilico y se trata con una solucidn saturada de CINHa que
contiene unas gotas de NHaOH. Se agita vigorosamente hasta aparicidn de
coloracién azul intensa en la fase acuosa. Se separan las dos fases, la fase
orgdnica se filtra, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se concentra a
vacio, El residuo fue directamente desililado con BusNF (4 mmol) en THF
(40 ml). Después de tres horas a temperatura ambiente, la mezcla se
diluve con eter etilico v se lava con HzO. Se seca la fase orginica {MgS504),
se evapora a presién  reducida v el residuo se cromatografia
{hexano/acetato de etilo 7:3).

Méredo B. 1.5 mmol de Cul se afiaden sobre una solucidn dei
susirate (I mmoly en eter dietilice (20 ml a2 0°C bajo atmdésfera inerte.
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Después de 30 minutos se afiade el reactivo de Grignard (3.07 mmol)
preparade en eter. Se agita durante 1 hora a temperatura ambiente y

transcurrido este tiempo se sigue la misma elaboracidn gue en el mérodo
A,

Se siguieron procedimientos idénticos a los recientemente expuesios
cambiando eter por THF, cantidades estequiométricas de Cul por
cantidades cataliticas (5%) y IMgMe por MeLi. En ningun caso se produce
diferencia en los productos de reaccidn, aunque i se observa una
disminucién en la velocidad de la misma.

1.2.- Transposicién de Ferrier con tiofenol.

Sintesis de 4,6-di-Q-acetil-2,3-didesoxi-1-tio-a-D-eritro-
hex-2-enc-piranésido de fenilo 103,

A 124 g de tri-O-acetil-D-glucal 101 disueltos en 400 ml de benceno
seco y a 00C se afaden 4.6 ml de PhSH y 10 gotas de BF3-Et20. Se deja
evolucionar a temperatura ambiente durante una noche. Transcurrido este
tiempo se afaden 2g de K2CQ3 anhidro v se agita diez minutos. Se filtra, se
elimina el disolvente a presion reducida v se cromatografia (hexano/
acetato de etilo 8:2) obteniéndose 11.5 ¢ de 103 v 104 en relacidn 8:1 ¥
unos 700 mg de 105. La obtencion de 103 puro se consigue por
cristalizacién de la mezcla de andmeros chexanofeter etilico), 104 puede
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cblenerse pure tras cromawografia cuidadosa (hexanofacetato de etilo 1)
de las aguas madres de la cristalizacién anterior.

Datos fisicos de 4,6-di-Q-.acetil-2,3-didesoxi-1-tio-a-D-eritro-
hex-2-eno-pirandsido de fenilo 103.

QAc

]
pf= 65-66°C (hexanojeter etilico) . O, |
AcQ Y
3' — : SPh

taelp= +391.0° (CHC 3. ¢ 0.29).

IR (KBf), vemax tem-ly 1750, 1740, 1370, 1230, 1075, 1035
EM (70eV), m/z(%) 321 (M*+1). 213 (9), 153 (8), 111 (33), 109 (8).

Analisis elemental:

Caiculado C, 5961 H, 5.63 5,994
CisH330s5
Encontrado C, 6G.43 H, 5.84 S, 10.06

TH-RMN (200 MHz, CDCl3), & (ppm): 7.57-7.52 (m, 2H. aromdticos}, 7.31-
7.27 {m, 3H, aromiticos), 6.06 (ddd, J; 3=10.0Hz, J> 1=3.1Hz.
T2 4=1.9 Hz, 1H, H-2), 5.86 (dt, Jy3=10Hz, §3 4=]31=1.7Hz, 1H, H-3),
5.76-573 (m, 1H, H-1), 536 (ddd, Ji5=94Hz, J>4=1.9H:z,
Faa4=1.7THz, 1H, H-43, 4.52-4.43 (m, 1H, H-5}, 4.33-4.16 (m, 2H, 2H-
6y, 2.09 (s, 3H, Me), 2.05 {5, 3H. Me).
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13C.RMN (50MHz, CDCly). & (ppm): 170.2, 169.8, 134.7. 131.5, 128.7, 128.4,
127.5, 127.4, 83.4, 673, 65.1, 62.9, 20.7, 20.4.

Datos fisicos de 4,6-di-0-Acetil-2,3.didesoxi-1-tic-3-D-eritro-
hex-1-eno-piranéside de fenilo 104,

s ~OAC

lalp= +136.00 (CHCl3, ¢ 0.38). 4 Q_SPh
AcQ 5 1
EM (70eV), m/z(%): 321 (M*+13, 213 (18), 3 2
153 (I5), 111 (48).

Anilisis elemental:

Calculado C, 39.61 H. 5.63 S, 9.94

C16H 3055

Eacontrado C, 60.01 H, 594 S, 101

!H-RMN (200 MHz, CDCl3), 8 (ppm}); 7.56-7.27 {m, 5H, aromdticos), 5.97 (dt.
J2.3=10.2Hz, J»1=J24=1.7 Hz, IH, H-2), 581 {(dt, Jo3=10.2Hz,
J3.4=J3,1=2.2Hz, 1H, H-3), 3.64 (dd. J1,3=2.2Hz, J; 4=4.1Hz,1H, H-1%
5.18 (ddd. Ja s=7.4Hz, Jy a=4.1Hz, J3 4=2.2Hz, 1H, H-4}, 428 (d.
Js 6=4.9 Hz, 24, 2H-6), 3.96-3.87 (m. IH, H-35), 2.10 (s, 3H, Me),
2.06 (5.3H, Me).



Dazios fisicos de 4,6-di-QG-Acetil-3.-desoxi-35-(fenili-3-tio-D-
alal 105,

p.f= 76.770C

{alp= +245.29 (CHCha, ¢ 1.16).

IR (KBr), vmax (cm-1): 1750, 1740, 1370,
1230, 1075, 1035,

EM (LQ./NHab: 346 (M+NH4M)

Andlisis elemenial;

Calculado C, 59.61 H, 5.63 S, 9.94
Ci16H 180455
Encontrado C, 59.78 H, 5.73 S, 9.98

VH-RMN (300 MHz, CDCl3), & (ppm): 7.56-7.27 (m, SH, aromiricos), 6.41 (d,
Ty 2=584Hz, 1H, H-1), 5.179 {dd, J14=4.52Hz, Ja5=10.2Hz, 1H, H-4),
4.924 (1, Ji.2=J2.3=5.84Hz, 1H, H-2), 4.46-4.28 (m, 4H, H-3, H-5,
IH-6), 2.04 (s. 3H, Me), 1.44 (5, IH, Me).

IC-RMN (75MHz, CDCl3), & (ppm): 170.6, 169.9, 1451, 135.6, 131.4, 1290,
127.G. 98.4, 70.8, 686, 6§2.2, 43,2, 20,7, 19.8,
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1.3, - Metilacion de hexopirgnosas insaluradas.

Sintesis de 6-0O-bencil-2,3-didesoxi-1-tio-aw-D-eritro-hex-2-
enopirandside de fenilo 108.

A una disofucién de 100 g de 103 en 200 ml de metancl se afiaden
0.5 g de K2CGC3 y se agita durante cinco horas a temperatura ambieme.
Transcurrido este tiempo se evapora el disoivenre a sequedad y se
cromatograffa el residuo (hexano/acetato de etilo 4:6), obteniéndose 7.24 g

de 2.3-didesoxi-l-tio-w-D-eritro-hex-cnopirandside de fenilo 182 (97%).

s OH
[alp= +331.20 (CHCla, ¢ 0.58). 4 o

HO N '
EM (70eV). mfz(%): 238 (M++1), 129 (100). \===<" seh

1114200, 110 {22), 109 (3. 97
(133, 85 (611, 83 (46).

H-RMN (90 MHz, CDCl3), 8 (ppmj: 7.6-7.1 {m, 5H. aromdticos), 5.9 (s a. 2H,
H-2 y H-33, 5.7 (s. 1H, H-1), 4.3 (dd, J45=9Hz, J2 4=2Hz |H, H-4),
4.0 (dt, Js s=9Hz, Js5g=4Hz, 1H. H-5), 3.8 (d, J5.6=4Hz, 2H. 2H-6),
3.0-2.8(m, 2H. ZOH).

DIC-RMN (20MHz, CDCly), & (ppmi: 1352, 1319, 1317, 1290, 127.5, 126.7,

83.7, 72.0, 63.6, 62.2.

A wna disolucién de 325 mg de 2.3-didesoxi-i-tio-a-D-eritro-hex-2-
engpirandsido de fenilo 182 (2.2 mmely en 13 ml de benceno anhidro se
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aiiaden 548 mg de n-Buz3n0 (2.2 mmol) vy se mantiene 15 horas a reflujo
con up separador de agua. Transcurrido este tiempo se afiaden (.55 ml de
BnBr y 708 mg de n-BugNBr (2.2 mmol). Tras un dia a reflpjo se evapors
el diselvente v se cromatografia el residue (hexanofacetate de erilo 8:2)
obteniéndose 564 mg de 108 (79%) en forma de un aceite que crisializa
con dificultad.

s OBn
p.f= 53-540C (hexano/eter etilico). 4 Q
1
HO %
fajp= +241 20 (CHCl3, ¢ 0.79). Y= sPh

IR (KBr), vmax (cm-ly 3220, 1580, 1440, 1110, 1070.

EM (70eV), m/z(%): 328 (M*), 219 (3). 201 (1), 173 (4), 156(4), 155 (30),
109 (7), 91 (100).

'H-RMN (90 MHz, CDCl3), § (ppm}: 7.6-7.1 {m, 10H, aromdticos), 5.9 (s, 2H,
H-2 y H-3), 87 (s 2. 1H, H-1), 46 (5, 2H, CH; bencilico), 4.3-4.0 (m,
2H. H-4 y H-5), 3.8 (m, 2H, 2H-6), 2.5-2.3 (m, 1H, OH).

Inversién de Mitsunocbu de 108. Sintesis de 2,3-didesoxi-6-
O-bencil-1-tio-a-D-treo-hex-2-enopirandside de fenile 109,

Se disuelven 2.6 g de 108 (7.92 mmol) en 30 ml de eter seco y se
afiaden 3.t g (1.9 mmol} de PhiP, se agita ia disolucidén durante diez
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minutos. Se enfria a 0°C y se agregan t.5 g (11.9 mmol} de PhCOQH. Sobre
esta mezcla se adiciona gota a gota una disolucién de 1.9 ml de DEAD (11.9
mmel) en 20 ml de eter seco. Tras la adicién se deja evolucionar a
temperatura ambiente y se¢ agita durante t(res horas mds. Se elimina el
disolvente a presién reducida y se cromatografia (hexanofacetato de etilo
G:1), obteniéndose 2.9 g de alcohol invertido 109 en forma de su benzoato.

Se disueive el mismo en metanol (50 ml) y se agregan (0.2 g de
MeONa. Se agita a temperatura ambiente durante cinco horas. Se
neutraliza el medio con NH4Cl sélida, se evapora el disclvenie a presién
reducida. Purificacion del residuo por cromatograffa {hexano/azcetaio de
etilo 7:3) proporciona 2.1 g (81%) de 109 en forma de aceite incolora.

[a]lp= +122.79 (CHCl3, ¢ 0.79).

IR (enwre cristaies), vwmax (cm-ly 3400, 1350,
1480, 1450, 1435, 1110

EM (70eV), m/z(%): 328 {M+), 217 (1. 109 (i9), 91 {1000

TH-RMN (80 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 7.7-7.2 (m, 10H, aromdticos), 6.2 (s. 2H,
H-2 v H-3), 8.7 ¢d, T 4=3Hz, M. H-1), 4.6 (dt, Ja,5=3Hz, J56=06Hz,
1H, H-5), 4.0 (1. Jas=J1 o=3Hz. |H, H-4), 3.8 ¢d. Js ¢=6Hz, 2H, 2H-6),
2.3-2.1 (s a. |H, OH).
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Tratamiento del derivade monomesilado de 109 <con
frimetilaiuminio.

080 OBn
HQ OBn o o
=—+"5ph Ph
109 1190 111

A una disolucion de 150 mg de alcohol 109 (0.46 mmol) en 20 ml de
diclorometano seco y a (0°C se adicionan 0.13 ml de EtzN (0.92 mmol) y
0.05 ml de ClMs (0.68 mmol). Se agita durante 20 minutos y una vez que
la reaccidén es completa se diluye con 30 mi de CHaClz, se lava con H2O, se
extrae, se seca sobre Nap5Q0a, se filura v se elimina el disolvente a presidn
reducida. Sin posterior purificacién, se disuelve ¢l mesilato en 30 mi de
tolueno seco, se enfria a -780C (bafo nieve carbdnica-acetona), y bajo
atmdsfera inerte se adicionan 0.92 ml de una disolucién de AlMez 2IM
(0.45 mmol) en hexano. Se mantiene a -782C durante 15 minutos.
Transcurrido este tiempo se diluye con 20 mi de tolueno v se adicionan
unas gotas de metapol. Se agita vigorosamente hasta aparicién de un
precipitado blance. Se fiitra sobre celita, se elimina el disolvente y se

cromatografia (hexano/acetzte 9:1) obteniéndose 80 mp de 110 y 45 mg
de 111 (86%).

110.
'H-RMN (300 MHz, CDCl1). & {(ppm): 7.18-7.30 (m, 10H, aromdticos), 5.84

(dt, J3.2=10.1 Hz, Jps=i2 4=2.1 Hz, 1H, H-4), 5.66 (ddd, J3.4=10.1 Hz,
Jy3=2.4 Hz, J=16 Hz. 1H. H-3), 4.54 (sistema AB. 2H, CHa
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bencilico), 3.44-3.56 (m, IH, H-1), 3.40 {(dddd, J;,2=10.3 Hz,
J2.3=2.4 Hz, Joa=2.1 Hz, J35= 1.6 Hz, iH, H-2), 3.37-3.4% (m. 2H.
2H-6), 1.}7 (d, J= 7.05 Hz, 3H, Me)

111, -

TH-RMN (300 MHz, CDCh), & {ppm}; 7.18-7.30 (m, 10H, aromdticos). 5.79-
5.85 (m, 1H, H-4), 566 (d1 Sz45=10.1 Hz, Jo3=15 Hz, 1H, H-3), 527
{d, 1=0.85 Hz, IH, H-1} 4.54 (5. 2H, CH3 bencilico), 3.53-3.64 (m,
2H., 2H-6Y, 2.32-2.34 (m, )W, H-20, 1.37 (4, J= 5.85 Hz, 3H, M)

Sintesis de 6-O-bencil-2.3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopirandside de etilo 114,

A una disolucidon de 100 g de 2.3-didesoxi-o-D-eritro-hex-2-
enopirandside de eulo 112, en Z00 ml de metanol se afaden 0.5 2 de
K2C 03 y se agita durante oinco horas a temperatura ambiente.
Transcurrido este tiempo, se filtra, se evapora el disolvente a sequedad ¥
s¢ cromatogratia el residuo (hexano/acetato de etilo 7:3), obtenténduse
7.24 p de 2.3-didesoxi-a-D-eritro-hex-enopirandsido de etile idéntico al
descrito en la bibliografia (97%).

A una disolucién de 1.0 g de dicho alcohol (5.7 mmal) en 35 mi de
benceno anhidro se afaden 142 g de n-BuzSaO (5.7 mmol) v se manticne
15 horas a reflujo con un separador de agua. Transcurride este tiempo se
afiaden 1.42 ml de BnBr v 1.83 g de n-BugNBr (5.7 mmol). Tras un dia a

reflujo se evapora el Jisclvente » se ¢romatogratia el residuo
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{hexano/acetato de etilo 7:3) obteniéndose 1.3 g de 114 (87%) en forma
de un aceite tramsparenie.

jalp= +35.00 (CHCl, ¢ 0.56). N ‘
HO N\
EM (70eV), m/z(%); 249 (M*-15), 187 (2), \===+" Okt

155 (6), 127 (18), 114(93), 91 (10Q).

TH-RMN (90 MHz, CDCl3), & (ppm): 7.3 (s, SH. aromaticos), 5.9 (d, J2.3=10 Hz,
1H. H-2), 5.7 (dt., 132=10 Hz, }=2Hz, 1H, H-3), 4.9 (s, 1H, H-1), 4.6
(s, 2H, CH2 bencilice), 4.3-4.0 (m, 1H), 3.9-3.4 (m, 5H), 2.5-2.3 (m,
1H, OH), 1.2 11, J=6Hz, 3H, Me).

inversion de Mitsupobu de 1it4. Sintesis de 2,3-didesoxi-G-
-hencil-o-D-tres-hex-2-enopirandside de etilo 115,

Se disuelven 2.3 g de 114 (8.7 mmol) en 40 ml de eter seco vy se
afiaden 4,56 g (174 mmol} de PhiP, se agita la disolucidn durante diez
minutos. Se enfria a 0°C y se agregan 2.1 g (11.9 mmol) de PhCOOH. Scbre
esta mezcia se adiciona gota a gota una disolucidn de 2.75 mt de DEAD
(17.4 mmol} en 30 ml de eter seco, Tras la adicion se deja evolucionar a
temperatura ambiente y se agita durante tres horas mds. Se elimina el
displvente a presién reducida y se cromatografia ihexanofacetato de etilo
9:1}, obteniéndose 2.5 g de alcohel inverude 115 en forma de su benzoato.
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Se disueive el mismo en metancl (50 ml) v se agregan 0.2 g de
MeONa. Se agita a temperatura ambiente durante cinco horas. Se
neutraliza el medio con NH4Cl sélido, se evapora el disolvente a presién
reducida. Purificacién del residuoc por cromatografia (hexano/acetato de
etilo 7:3) proporciona 2.1 g (78%) de 115 en forma de aceite incoloro.

[a]p= -208.20 (CHCI3, ¢ .0.52). m@
* 1
5
IR (entre cristales), vmax (cm-i): 1725, 1610, s g O

1590, 1455, 1275, 105

TH-RMN (90 MHz, CDCl3), & (ppm): 8.0-7.1 (m, 10H, aromdticos), 6.2 (dd.
J23=10 Hz, J3 4=5Hz, 1H, H-3). 6.0 (dd, J; =10 Hz, J;2=3Hz, IH, H-
), 5.2 (dd. J4,5= 5 Hz, J1.4=3Hz, 1H, H-4), 5.1 (d, J, 2=3Hz, IH. H-1),
4.6-4.3 {m, 3H, H-5 y CHz bencilico), 3.8-3.4 (m, 4H, 2H-6 y CHz),
1.3 (x, J=7 Ha, 3H, Me).

Tratamiento del derivado monomesilado de 115 con
trimetilaluminio.

HO OBn OBn
- o
e e
=" QFEt \ CEt
115 116

A una disolucidén de 100 mg de alcoho! 115 (0.38 mmol} en 20 ml de
diclorometane seco y a 0°C se adicionan .11 ml de EtaN (0.76 mmol} y



175

0.04 ml de CiMs (0.57 mmol). Se agita durante 20 minutos y una vez que
la reaccién es completa se diluye con 30 ml de CHyClz, se lava con H0Q, se
extrae, se seca sobre NapSOa, se filra y se elimina el disolvente a presién
reducida. Sin posterior purificacién, se disuelve el mesilato en 30 ml de
tolueno seco, se enfria a -780C (bafio nieve carbénica-acetona), y bajo
atmdosfera inerte se adicionam 0.57 ml de upa disolucién de AiMes 2M
(1.14 mmol) en hexano. Se mantiene a -780C durante 15 minutos.
Transcurrido este tiempo se diluye con 20 ml de tolueno y se adicionan
unas gotas de metanol. Se agita vigorosamente hasta aparicidn de un
precipitado blanco. Se filira sobre celita, se elimina el disoclvente y se
cromatografia (hexano/acetato 19:1) obteniéndose 75 mg de 116 como
aceile transparente (86%).

IR (entre cristales), vmax (cm-1): 2980, 1725, 1600, 1370, 1115.

TH-RMN (300 MHz, CDCl3}, & {ppm}: 7.35 (s, 5H, Hardmarices), 5.73-5.67 (m,
1H, H-3), 5.60-5.55 (m, 1H, H-4), 46] (s, 'H, H-1), 4.48-4.59
(sistema AB, 2H, CH> bencilico), 4.28-4.33 (m, 1H, H-5), 3.73-3.84
im. 1H. 1CH3), 3.42-3.54 (m, 3H, H-6 y 1CH2), 2.11-2.20 (m, 1H, H-
2, 1.23 (1, I=7.0 Hz, 3H, Me), 1.04 (d, J=7.48 Hz, 3H, Me).

Sintesis de 2,3-didesoxi-6-O-(terbutifdimetitsilil)-a-p-
eritro-hex.2-enopiranésido de etilo 117,

Sobre una solucidén de 10g de 2.3-didesoxi-a-D-e¢ritro-hex-2-
enopirandsido de eulo (57 mmol}y en 500 ml de cloruro de metileno seco,
se adiciopan 10.2 ml de rietilamina (68 mmol) ¥y 93 g de
terbutildimetilclorosilano (63 mmol). La mezcla resultanie se agita a
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temperatura ambiente durante 20 horas. Transcurrido este tiempo se
diluye con 300 ml de cioruro de metileno, se adiciona agua y se extrae. La
fase orgdnmicz se lava con solucidn saturada de cloruro sédico, se seca sobre
suifato sddico, se [iltra v se evapora el disolvente a presién reducida. El
crudo resultante se cromatografia (hexano/ acetate de etilo %:2)
obteniéndose 15 g de 117 como aceite iransparente (92%).

[ejp= +22.30 (CHCl3, ¢ 1.0).

IR (entre crisiales), umax (cm-1); 3460, 1055,

TH-RMN (90 MHz, CDCl3), § (ppm): 5.8 (dd. J2.3=10.2Hz, J; 2=1.4Hz, 1H, H-2),
5.6 (ddd, J2.3=10.2Hz, J1.2=2.3Hz, J3.5=3.2Hz, 1H, H-3), 4.8 (d,
512=1.4Hz, 1H, H-1), 41 (m, 1H. H-4), 3.7 (m. 3H. H-5, H-6, 1CHY),
3.5 (m, 1H, 1CH1), 3.4( m. 1H, H-6), 2.7 (s, 1H, OH), 1.1 (1. J=7.1Hz,
Me), 1.1 {s. 15H, Ba, 2Me)

BC-RMN (20 MHz, CDCl:), & (ppm): 133.1, 126.1, 94.0, 70.9, 66.3. 65.0,

639, 25.9, 183, 152, 5.4, -3.5

Sintesis de 2.3,4-tridesoxi-6-O-(ferbutildimetilsilil)-45-(2-
benzotiazolil}-4-tio-a-D-tree-hex-2-enopirandsido de etile 118

Este compuesto fue sintetizado segun se deralla en el procedimiento
general a partir de 117 obteniéndose 118 como sdélido blanco (90%).
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N
p.f= 8B-90cC (eter etilico} OTas
e
4§ 1
laelp= -183.10 (CHCI, ¢ (.80). 5
3_—2 O&t

IR (KBr), vmax tem-1); 2930, 1460, 1430,
1175, 1130, 1060.

EM (70eV}, miz(%): 438 (M*+1), 437 (M*3, 380 (i00), 117 (51}
Andlisis eiemental:

Calculado C, 57.63 H, 7.14 S, 14.65 N, 319
Ca1H3103NS:Si

Encontrado C, 57.90 H, 7.23 S, 14.35 N,2.59

'H-RMN (300 MHz, CDCl3), 8 (ppm). 7.75 (d, J=8.1 Hz, 1H, Hora), 7.64 (d,
J=8.1 Hz, 1H, Horo). 7.29 (1, J=8.1 Hz, 1H, Higeiah 7.19 @, J=8.1 Hz,
1H, Hme(a). 6.35 (ddd. 12_3=9.8 Hz. .[3‘4:5.9 Hz, J]‘3=[ 4] Hz, IH, H-3).
5.85 (ddd, J2 3=9.8 Hz, J; 2=2.9 Hz, Jz4=1 O Hz, 1H. H-2), 5.04 (dd,
Iy 2=29 Hz, Jy 3=t 0 Hz. 1H, H-1), 471-4.72 {m, 1H, H-4), 4.16-
417 (m, 1H, H-5), 3.80-3.94 (m, 1H, 1CHz)}, 3.92 (dd, J54=3.9 Haz.
Jeg=11.1 Hz, 1H, H-6), 3.82 (dd. I5.¢=7.1 Hz, Ige=11.1, 1H, H-6,
3.49-3.60 (m, 1H, 1CH2), 116 (1, J=7.0 Hz, 3H, Me), 1.04 (s, 9H,
Bui,

I3C.RMN (20 MHz, CDCl3), & (ppm): 165.5, 153.0, 1357, 1292, 127.4, 125.9,
124.3, 1206, 1209, 943, 70.2, 639, 63.4, 43,6, 257, 152, -54, -
5.5.
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Reaccidn de 118 con yodure de metilmagnesio. Sintesis de
2,3,4-tridesoxi-2-C-metil-a-D-free-hex-3-enopirandsida de etilo
133.

Este compuesto fue sintetizado siguiendo cualguierz de ltos métodos
generales descritos al inicio de este capitulo a partir de 117. ElI mdximo
rendimiento fue conseguido siguiendo ¢l método A (78%)

OH
[ajp= +194.39 (CHCl4, ¢ 0.30). ) ,
5
IR (entre cristales), vmymax (cm- !y 3440, 2980, 3 2 OFt
2880, 1160, 1455, 1370.
Andlisis elemental
Calcuiado C, 62.77 H, 9.36
CoHi603
Encontrado C. 6286 H. 9.27

TH-RMN (300 MHz, CeDg), & (ppm}: 5.56 {dddd, J3 4=10.4 Hz, J23=4.8 Hz,
J35=2.3 Hz, J;3=1.3 Hz, 11, H-3), 538 (ddd, }3,4=10.4 Hz, J;5=2.3
Hz, Jo.4=1.6 Hz, 11, H-4), 4.52 (1, J12=Ty 3=1 Hz, 1H, H-1), 4.17.4.19
(m. iH, H-5), 3.66-3.76 (m. !H, CHa). 3.52 (dd, Js.4=6.6 Hz.
Jgs=11.1 Hz, 1H, H-6), 3,47 (dd. }5.6.=3.9 Hz. fg.e= 11.1 Hz, IH. H-
67, 3.25-3.35 {m, 1H, CH»), 2.09-2.10 (m, 1H. H-2), 1.10 (1. ]=7.08§,
3H. Me), 090 {d, J=7.2, H. Mel

I3C-RMN (50MHz. CgDg), & (ppm): 1297, 1247, 101.2, 69.5. 65.3. 63.1.
34.6, 189, 15.3.
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Sintesis de 2,3.Didesoxi-6-O-{(ferbutildimetilsilil)-2-0-(2-
benzotiazelil)-a-D-eritro-hex-2-enopiranéside de etile 120.

Este compuesio fue sintetizado segin se detalla en e} procedimiento
general a partir de 117 obteniéndose 120 come un sélido blanco (73%).

oTes

. C
p.f= 60-620C (eter etilico).
Q-
OEt

lalp= +135.20 (CHCls, ¢ 0.80).

IR (KBr), vmax {cm-ii 2930, 1600, 1535, 1445, 1220, 1100, 1005,
EM (70eV), m/z{%): 422 (M*+1), 421 (M*), 81 (100},

Anilisis elemental .

Caiculado C. 3983 H, 7.41 S, 7.87 N, 332
Cz1H2104N8S
Encontrado C, 54.97 H, 7.53 S, 7.62 N..3.19

TH-RMN (300 MHz, CDCl3), 3 (ppm): 7.84 (d, J=8.1 Hz, 1H, Hone). 7.79 (d,
J=8.1 Hz, 1H, Hono), 7.54 (1, J=§.1 Hz, 1H, Hmerw). 7.40 (1. J=8.1 Hz,
1H, Hmeta). 6.22 (ddd, J2.3=10.2 Hz, J34=1.7 Hz, J1 321 0 Hz, 1H, H-
33, 5.88 (ddd, J2 3=10.2 Hz, J;32=2.8 Hz, Jo4=1 8 Hz, 1H, H-2), 5.07
tddd, J12=2.8 Hz, Iia=0 | Hz, Jy3=1 0 Hz. IH, H-1), 5.71-5.72 (m,
LH. H-4), 4.09-4.11 {m, 1H, H-5), 3.80-3.92 (m, 1H, ICH3), 3.84
(dd, Js ¢=5.5 Hz, Je ¢=11.3 Hz, 1H, H-6), 3.87 (dd, Js.o'=2.1 Hz,
Joe=113, 1H, H-6", 3.50-3.60 (m, 1H, 1CHz), 1.44 {1, }=7.0 Hz, 3H.
Mel 1.04 (s, 9H, ‘Bu).
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13C-RMN (20 MHz. CDCl3), & (ppm): 171.7.5, 149.3, 132.]1, 128.6, 1284,
1259, 1235, 1211, 120.0, 12007, 944, 728, 698, 64.0, 62.9, 25.8,
18.3, 5.1

Reaccién de 120 con yvoduro de metilmagnesio. Sintesis de
2,3, 4-tridesoxi-2-C.metil-a-D-tres-hex-3-enopirandside de etilo
132.

Este compuesto fue sintetizado siguiende cualguiera de les métodos
generales descritos al inicio de este capitulo a partir de 120. El méximo
rendimiento fue conseguido signiendo el método A (79%)

{alp= +21.90 (CHCl3, ¢ 0300,

N

IR (entre cristales), bymax (cm-i): 3435, 2975,
2880, 1660, 1455,

Andlisis elemental:

Calculado C. 62.77 H, %36
Cotl1603
Encontrado ., 6293 . 9.45

TH-RMN (300 MHz. CsDg}, 5 (ppm): 5.42-5.44 (m. [H. H-3). 5.39-541 (m,
1H, H-4), 4.64-4.67 (m. TH, H-I), 415-4.17 (m. 1H, H-53), 3.63-
373 {m, 11 CHyY 356 idd, J5.5=6.6 Hz, Jge= 111 Hz, 1H, H-6),
3,52 (dd, Jsg=3.9 Hz, Jo = 1.1 Hz, IH, H-6%. 321-332 {m, IH,
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CH2), 2.29-2.33 (m. 1H, H-2), 1.05 (1, J=7.18 Hz, 3H, Me}, 0.92 (d.
J=7.3, 3H. Me).

I3C.RMN (50MHz, CgDe), 5 (ppm): 129.5, 1245, 98.8, 69.52. 65.2, 63.2,
315, (5.3, I5.1.

Sintesis de 2,6-Di-Q-benzoil-a-D-glucopirandsida de metile
123.

OH OBz
HO% —_ HO o
HO "o BzO
HO OMe OMe
122 123

Método A. Una disolucién de 20 g de o-D-glucdsido de metilo 122
(1G3 mmol} en [ litro de piridina seca es enfriada a -200C, y se aiade gota
a gota durante dos horas una disolucidn de 23.9 ml de cloruro de benzoilo
(206 mmoi) en 40 ml de piridina seca. Una vez concluida la adicién se
agita durante 30 minutos, se elimina ¢l disolvente a presién reducida, se
diluve con 700 mi de CHaCia, se lava con H20, se seca sobre MgS80y4, se filtra
y se elimina el disolvente. El residuo resultante se cromatografia
{hexano/acetato de etilo 6:4) obteniéndose 248 ¢ del derivado
ditenzeilado 123 (60%) cuvas caracteristicas fisicas coinciden con las
publicadas®s.

Método B. Se disuelven 10 g de o-D-glucésido de metilo 122 (51.5
mmoi} en 400 ml de wlueno junto con 12.6 g de n-BuaSn0O (103 mmol). Se
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calienta la mezcla anterior a reflujo con un separador de H2Q hasta que la
solucién queda transparente. Se deja enfriar a temperatura ambiente y se
afladen 18 ml de cloruro de benzoilo (154.5 mmol). Se agita a temperatura
ambiente durante 7 horas, se elimina el disolvente a presién reducida y se
cromatografia (hexano/acetato de etile 6:4) obteniéndese 12.6 g de 123
(62%).

Sintesis de 2,6-Di-O-benzoil-3,4-didesoxi-a-D-eritro-hex-3-
enopirandsido de metilo 124.

OBz OBz
o o}
HO
HO e — \
B2D OEt
OMe OBz
123 124

Una mezcla de 8.0 g de 123 (19.9 mmol), 22.0 g de PPhy (59.7 mmol)
¥y 5.4 g de imidazol (79.6 mmol) en 500 ml de tolueno se calienta a reflujo.
Se afiaden entonces 15.2 g de I» (39.7 mmol) en pequefas porciones y se
mantiene a dicha temperatura durante 30 minutos una vez concuida Ia
adicién. Se deja enfriar, se diluye con 300 ml de 1olueno, y la solucidn es
decantada sobre S50C mi de una solucién saturada de NaHCOs. El residuo
restante se disuelve en acetona vy e afiade sobre la solucidn acuosa
anterior. La mezcla se agita durante 10 minutos, v la fase orgdnica se lava
con una sojucidn acuosa de tiosulfato sdédico, una solucidn saturada de
NaHCOs5 y H20, se seca sobre Mg50Q04, se filtra y se elimina ef disolvente a
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presidn reducida. El residuo se cromatografia (hexanofacetato de etilo
8.5:1.5) obteniéndose 5.60 g de 124 (77%) idéntico al previamente
descrite?5a,

Sintesis de 3,4-Didesoxi-6-O-{terbutildimetilsifil)-«-D-
eritro-hex-3-enopirandside de metijo 125

Se disuelven 10 g de 124 (27.5 mmol) en 500 ml de MeOH y sobre
esta solucién se afiaden 5 g de KpCO3. Se agita a temperatura ambiente
durante una noche. Se filtra y se elimina el disolvente a presién reducida.
El residno se disuelve en 600 ml de CH2Cl2, se lava con H20 y se extrae
repetidamente  con  CH:Cl2, se seca sobre Naz504, se filtra y se
cromatograffa (acetato de etilo), obteniéndose 4.3 g de 3,4-didesoxi-a-D-
eritro-hex-3-enopiranésido de metilo (37%) que fue identificado por
comparacién con los datos publicados para el mismo?32,

Se enfria uyna solucién de 1.12 g de 3 4-didesoxi-a-D-eritro-bex-3-
enopirangsido de metilo (7 mmol) en 50 ml de CHzCl2 seco a -20°C y sobre
¢lla se afiaden 1.5 mi de EuaN (105 mmol), 1.16 g de cloruro de
rerbutildimetilsililo (7.7 mmol) y una cantdad catalitica de DMAP. La
mezcla se agita durante 20 horas a dicha temperatura. Transcwrrido este
tiempo de diluye con 100 ml de CH2Cl2 v se lava con HaO. La fase orgdnica
se separz, s& seca Sobre MgS04. se filtra y se elimina el disolvente a
presién reducida, El crudo de reaccion se cromatografia (hexano/acetato
de etilo 7:3) obteniéndose 1.5 g de 125 (90%) como un aceite
transparente.
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[¢]p=-9.59 (CHCl3, ¢ 1.5).

IR (entre cristales), vmax (cm-1): 3445, 2960, 2940,
2860, 1745, 1470, 1365, 1260.

LH-RMN (50 MHz, CDCl3), § (ppmi 5.7 ¢s, 28, H-3 y H-4), 4.8 (4, J12=4.0 Hz,
1H, H-1), 4.1-42 (m, 2H. H-2 v H-5), 3.9 (m. 2H, 2H-6), 3.4 (s, 3H,
Me), 2.4 (s, tH, OH), 1.1 (s, 9H, 'Bu).

Sintesis de 3,4-Didesoxi-6-O-(rerbutildimetilsilil)-2-0-(2-
benzotiazolil)-z-D-eritro-hex-3-enopirandside de metilo 126,

Este compuesto fue sintetizado seguin se detalla en el procedimiento
general a partir de 123 obtemiéndose 126 como aceile transparente
{R0%).

[a]p= +47.20 (CHCl3, ¢ 0.80).

[R (KBr), uvmax (cm-ly} 2940, 2860.
1680, 1600, 1535, 1445, 1220,
1300, 1005.

EM (7CeV), m/z(%): 408 (M*), 89 (863, 73 (100),
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Andlisis elemental:

Calculado C. 58.93 H, 7.17 S, 7.87 N, 343
C26H2004NSSi
Encontrado C. 39.07 H, 7.29 8, 7.62 N, 3.2%

TH-RMN (300 MHz, CDCl3), & (ppm): 7.84 (d, J=8.1 Hz, 1H, Hono), 7.79 (d,
J=8.1 Hz, (H, Hono). 7.54 (t, 7=8.1 Hz, IH, Hmea), 7.40 (1, F=8.1 Hz,
TH, Hpera), 5.93 (ddd, J3,4=10.5 Hz. J54=2.3 Hz, J45=1 7 Hz, 1H, H-
4], 5.81 (dddd, J1 5=10.2 Hz, 13 5=2.4 Hz, J23=1 % Hz, J1 3=t 3 Hz IH,
H-3), 5.74-578 (m, 1H, H-2), 529 (dd, 112=3.9 Hz, J13=1 3 Hz, IH,
H-1), 4.23-427 (m, 1H, H-5), 3.67 (dd, Jsg=6.1 Hz, Jeg=t1.1 Hz,
1H, H-6), 3.56 (dd, }5.¢=5.8 Hz, Jge=11.1. 1H, H-6). 3.50 (s, 3H.
OMe). 1.44 (1, J=7.0 Hz, 3H, Me), 0.88 (s, 9H, 'Bu).

BC-RMN (20 MHz, CDCla), 8 (ppm): 171.9, 1493, 132.4, 130.2. 125.9, 123.6,
122,50 1213, 1209, 95.8, 73.3, 69.5, 63.5, 56.0, 25.9. 18.3.

Reaccion de 126 con yoduro de metilmagnesio. Sintesis de
2,3,4-tridesoxi-4-C-metil-a-D-eritro-hex.2-enopirandsido de
etilo 1390,

Este compuesto fue sintetizado siguiendo cualquierz de los métodos
generales descritos al inictio de este capitulo a partir de 126. El mixime
rendimienio fue consegwido siguwiendo el méiodo A {79%)
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OH
4 (] (o]

IR (entre cristales), vpmax (cm!): 3430, 5 )
2970, 1660, 1400, 1185, 1100. s OMe
Andlisis elemental:

Calculado C, 60.74 H, 8.2

CaHy1403

Encontrado C, 60.87 H, 8.97

TH-RMN (300 MHz, CgDg), & (ppmj: 3.61 (dt, J2.3=10.0 Hz, Iy 3=J34=2.7 Hz,
IH, H-2}, 547 (ddd, Jz.3=10.0 Hz, J;13=1.3 Hz, J34=5.7 Hz), 4.79
(ddd, 31 2= 2.7 Hz, F13=1.3 Hz, J; 4=1.8 Hz, tH, H-1).3.50-3.52 {m,
1H, H-5), 3.63 (dd, Js =5.8 Hz, fge= 11.1 Hz. 1H, H-6}, 3.48 (dd.
Jsg=2.6 Hz, Jgg= 11.1 Hz, 1H, 1H-6'), 320 (s, 3H, OMe), 2.05-2.22
{m, 1H, H-4), 0.60 {d, J=7.!. 3H, Me).

DBCRMN (30MHz, CgDg). 8 (ppmi: 1351, 1250, 5.7, 73.5, 63.4, 549, 300,
16.3.

Sintesis de 2,3,4.Tridesoxi-6-O-{terbutildimetilsilil)-2-S-
{2-benzotiazolil)-2-tio-a-D-erifro-hex-3-enopirandside de
metilo 127.

Este compuesto fue sintetizado segun se detalla en ¢l procedimiento
general a partir de 125 obteniéndose 127 como aceite transparente
(85%).
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faip= -183.4¢ (CHCla, ¢ 0.90).

IR (KBr), vgax f(cm-i): 2940, 2860,
L1680, 160G, 1535, 1445,
1220, 1100, 100s5.

EM (70eV), m/fz(%): 408 (M+), 89 (86), 73 (100}.

Anilisis elemental:

Calculado C, 58.93 H, 7.17 S, 7.87 N, 3.43
C20H2004NSSi
Encontrado C, 59.07 H, 7.29 S, 7.62 N, 3.25

TH-RMN (300 MHz, CDCl3), & (ppm): 7.83 (d. J=8.1 Hz, 1H, Hgqo). 7.76 (4,
J=8.1 Hz, 1H. Hono), 7.4 (1, J=8.1 Hz, 1H, Hpeia), 7.30 (1, I=8.1 Hz,
IH, Hmea), 6.04 (ddd, J3.4=10.3 Hz. J2.4=1.3 Hz, J45=1 2 Hz, 1H, H-
43, 5.96 (dddd, J24=10.3 Hz, J35=i.8 Hz, J23=5.1 Hz, J1.3=1 2 Hz IH,
H-3). 5.10 (dd, J1.2=1.0 Hz, J13=1 2 Hz, 1H, H-1), 4.51-4.54 (m, IH,
H-2), 4.23-4.28 (m, 1H, H-5), 3.79 (dd, J5.6=5.6 Hz, Js¢=10.1 Hz,
{H. H-6), 3.62 (dd, J5,6=6.5 Hz. Ig¢=10.1. 1H, H-6", 3.51 (s, 3H,
OMe), 0.90 (s, OH, 'Bu).

BC.RMN (20 MHz, CDCl3), & (ppm): 165.2, 1533, 135.4, 130.9, 1259, 124.3,
121.7, 1209, 120.8, 100.3. 68.7. 65.4, 55.9, 44.9, 259, 18.3,
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Reaccién de 127 con yodure de metilmagnesio. Sintesis de
2,3,4-tridesoxi-4-C-metil-a-D-freo-hex-2-enopirandside de etilo
131.

Este compuesto fue sintetizade siguiendo cualquiera de los métodos
generales descritos al inicio de este capitulo a partir de 127. El méximo
rendimiento fue conseguido siguiendo el método A (BO%)

OH
[a)p= -10.99 (CHCl3, ¢ 0.25). & 0 .
4
5
IR (entre cristales), wmax (cm 1): 3430, s OMe
2970, 1660, 1400, 1185, 1120,
Andlisis elemental:
Calcnlado C. 60.74 H. 8.92
CsH1403
Encontrado C. 60.95 H, 9.05

TH-RMN (300 MHz, CgDg), 8 (ppm): 3.68 (ddd, J2.3=10.0 Hz, };3=1 Hz,
J3.4=5.7 Hz, 1H, H-3), 5.61 (ddd. J23=10.0 Hz, J{ 1=2.8 Hz, Jp.4=1.2
Hz, LH, H-2), 4.72 (dd, Jy 2= 2.8 Hz, J; 3=1.0 Hz, |H, H-1), 4.10-4.15
(m, 1H, H-5). 3.63 (dd. Js ¢=8.0 Hz, Jgg= 11.8 Hz, 1H, H-6}, 3.48
(dd. J5.6=4.8 Hz. Je.o= L1.8 Hz, IH. H-6), 3.258 (s, 3H, OMe), 1.75-
1.77 {m, 1H, H-%), 0.76 {d. J=7.0. YH, Me).

PB3C.RMN (50MHz. CgDg), 5 tppm) 1337, 124.0, 95.1. 69.3, 2.3, 53.4, 294,
11.5.
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Capitulo 2.- Sintesis del componente nucledfilo.

Elongaciéon en la cadena lateral.

Sintesis de (28, 5§ ,68)-5,6-dihidro-6-[2-(etoxicarboenil)-Z-
vinil}]-5-metil-2-metoxi-2H-pirane 134,

Método A. Una suspensién de 1.8 g (8.35 mmol) de PCC v 1 g de
1amiz molecular de 4A en 50 ml de CH2Cl» aphidro se agita a temperatura
ambiente durante 2 horas. Transcurrido este tiempo se afiaden 330 mg de
130 (2.08 mmol) disueltos en 10 ml de CHzCl2. La mezela se agia durante
90 minutos. Se anade eter v se filtra. La disolucién resultante se filtra 2
través de celita y sin posterior purificacién, debido a [a inestabilidad del
aldehido. se disuelve en 40 ml de benceno anhidro junto con 2.1 g de
etoxicarbonilmetilentrifenilfosforano (6.24 mmol) y se refluye durante 2
horas. Se evapora el disovente a presién reducida. se diluye con eter
etilico y s¢ elimira el s@lido resultante. El filtrado se somete a destilacién a
vacfo v el residuo se cromatografia obteniéndose 78 mg de 135 (14%]

Mérodo B, A una solucién de 1 ml de cloruro de oxalilo {10.32
mmot) en 15 ml de CHyClz seco se afiade gota a gots, bajo atmdsfera inerte
vy a-780C, 1.4 mi de DMSO seco (1.97 mmei). Después de agitar durante (5
minutos se adiciona una solucion de 1.2 g del alcohel 130 (7.59 mmol} en
30 ml de CHCly seco. Se agita 20 minutos a -78°C y a continuacion se
afiaden 5 ml de EuxyN (357 mmol). Se agita duranie 30 minutos y vna vez
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comprobada por cromatografiz en capa fina la desaparicidn del alcohol de
partida se afaden 7.6 g de croxicarbonilmetilentrifenilfosforano (22.7
mmol} y se permite alcanzar la temperatura ambiente. Después de 20
minutos la reaccion es completa. Se diluye con CH;Cl7, se lava con Hz0. La
fase acuosa se extrae con CHzClz2y los extractos orgdnicos combinados se
lavan con una sclucién saturada ce CINa. Se seca sobre NapSO4, se filtra, se
¢elimina el disclvente a presidn reducida y ¢l crudo resultante se
cromatografia (hexanofacetato de etilo 19:1) obteniéndose 1.16 g de 138
como aceite transparente (68%).

-
lajp= +5.460 (CHCI3, ¢ 0.82),
MS(IQ/NHa) 227 (M+H™*), 195 (M-MeOH).
Andlisis elemental: - —
Calculado 5
- ,
C12H 504 C, 63.70 H, 8.02
Encontrado C, 63,91 H, 8.12

TH-RMN (300 MHz, CDCI3), 8 (ppmy: 6.92 (dd. F7.3=15.7 Hz, }¢.725.32H, 1H. H-
7), 6.06 (dd, Js 5=1.6 Hz. J7.4=15.7 Hz, 1H. H-8). 5.73-5.61 (m. 2H.
H-3 v H-4). 480 (s. 1H, H-2), 4.12 (g, J=7.1 Hz, 2H, CH3), 3.91-3.93
(m, 1H., H-6%, 2.12-2.23 (m, IH. H-5), 1.21 @, J= 7.1 Hz. 3H, Me},
0.92 (d. J=7.27 Hz. 3H. Me).

PIC-RMN (75MHz, CDClz), & (ppmy 1650, 144.5, 1343, 123.9, 121.2. 946,
71.1, 597, 34.6, 334, 154, 13 6.
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Sintesis de (2§, 585 ,68)-5,6-dihidro-6-[2-(hidroximetilen)}-
Z-vinil}-5-metil-2-metoxi-2H-pirane 135

Se adicionan 11 ml de una disolucién 1.2 M de DIBAL-H en tolueno
(13.27 mmol) sobre una solucién de 1 g de 134 (442 mmol) en 40 mi de
CH:Cl; anhidro, bajo aumdsfera inerte y a 0°C. La mezcla se agita durante
30 minutos y transcurrido ese tiempo se adade 1 m! de MeOH. La
suspensién se filtra sobre celita y el precipitado se lava varias veces con
CH2Cla. Se elimina el disolvente a presion reducida y el residuo resultante
se cromatografia (hexano/acetato de etilo 7:3) obteniéndose 764 mg de
135 (94%) como aceite incoloro,

la)p= +47.19 (CHCl3, ¢ 0.88).

MS(IQ/NH3): 185 (M+H*).

Andlisis ¢
L R
Calculado C, 65.19 H, 8.75
Ciptyg03
Encenirado C. 65.31 H, 8.62

TH-RMN (300 MHz, CDCl3). & (ppm): 5.65-5.97 (m.4H. Holeinicos). 4.83 (d.
=08 Hz, 1H, H-2), 4.16 (s, 2H, 2H-9), 3.86 (dd. Je.7=7.32 Hz, Js¢=
9.77 Hz, IH, H-6), 3.38 (s, 3H, OMe), 2.11-2.13 (m, {H. H-5), 1.78
(s «. 'H, OH), 091 (d. J=7.27 Hz, 3H, Me).

3C-RMN (75MHz, CDCl3), & {ppm); 134.8, 132.4, 129.1, 123.7, 949, 72.7,
614, 547, 336, 157,
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Sintesis de (28, 38, 685).-5,6-dihidro-5-metil-2-metoxi-6.[2-
(2-tiobenzotiazolil-metilen)-Z-vinil]-2H-pirano  136.

136 fue preparado siguiendo el método general para la formacién
de alil-(tiobenzotiazoles) especificado en el capftulo aaterior a partir de
135 (89%).

{a]p= +43.19(CHCl3, ¢ L.19),

MS(1Q/ NH3): 334 (M+H*).

Andlisis elemental:

Calculado C, 61.23 H, 5.74 N, 4.20 5, 19.23
C17H1902N52
Encontrado C. 61114 H. 5.68 N, 4.18 S, 19.14

IH-RMN (300 MHz. CDCls), § (ppm}: 7.15-7.95 (m, 4H, Haromsicos). 5.61-
5.97 (m. 24H. Holefinicos), 4.80 {d, J=0.8 Hz. 1H, H-2). 3.90-4.06 (s,
2H, TH-9), 3.81 (dd. Jg 1=6.84 Hz J56= 1001 Hz, 1H, B-6), 338 (s,
3H, OMe), 2.01-2.05 (m, 1H, H-5). 0.77 (d, J=7.27 Hz, 3H, Me}.

C.RMN (75MHz. CDCl3), 8 (ppm): 16538, 153.1, 135.2, 135.1, 1335, 1273,
126.0, 124.3. 124.2, 121.5. 120.9, 95.3, 73.0, 55.2, 35.2, 34.1, 16.0.
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Sintesis de (28, 58, 6R, 7R)-5,6-dihidro-6-(1-metil-aiib)-5-
metil-2-metoxi-2H.pirano 137,

137 fue obtenido a partir de 136 seglin se especifica en el
procedimiento general de reazccidn de derivados de aliltiobenzotiazol con
voduro de metil magnesio sigeiendo el método A.

MS(IQ/NH1): 183 (M+H*).

TH-RMN (300 MHz, CDCls), § (ppm): 5.88-5.76 (m, 1H, H-8), 5.72 (d a,,
J3.5=10.01 Hz. 1H, H-2), 5.61 (dt, J3.4=10.01 Hz, J4 5=02 5=2.68 Hz,
IH, H-4), 495-5.00 {m, 2H, 2H-9), 4.80 ¢s. a, 1H, H-1), 3.38 (s, 3H,
OMe). 3.31-3.50 (m, 1H, H-6), 2.42-247 (m, IH, H-7), 2.15- 2.21

(m, tH, H-5), 1.14 (4. J=6.8 Hz, 3H, Me-7), 0.87 (d, J=7.27 Hz, 3H.
Me-55.

PIC-RMN (75MHz, CDCl3), 8 (ppm): 138.9, 136.0, 123.5, 114.8, 95.04, 54.7,
38.6, 311, 178, 15.6.
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Epoxidacién de 135,

Método A.- Epoxidacién asimétrica.

O'Bu

140

A una solucién de 300 mg de alcohol 135 (1.36 mmol} y 0.34 ml de
L-[+)-tartrato de dictilo (1.08 mmol} en 20 ml de CH2CY2 anhidro, a -200C vy
bajo atmésfera inerte se afiaden .33 ml de (i-PrQ)4Ti (0.89 mmol) y se
agita durante 20 minutos. Transcurrido este tiempe se adicionan 0.64 ml
de upa disolucién 3.3 M de t-BuOOH anhidre en tolueno, preparada de
acuerdo al procedimiento descrito por Sharpless!®5, v se mantiene a dicha
temperatura Aunque la reaccidén ne concluye, @l cabo de 72 horas se
adiciona dcido tartirico acuoso (10%) a 0°C y se agita durante 30 minutos.,
Se diluye con CH2Cl2 v la solucidn se lava tres veces con H20. Se seca sobre
MgSO4 anhidro y se elimina el disolvente a presién reducida. El residuo
resultante se cromatografia (hexano/acetato de etilo 9:1) obteniéndose 35
mg de 139, 90 mg de 140 y recuperdndose 147 mg de matenal de
partida.

13%.-

MSOQ/NHAY 201 (M+H+,
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TH-RMN (300 MHz, CDCl3), & (ppm}: 5.73 (d. a., J3.4=10.06 Hz, H-3), 5.64 (d
L, J3.4=10.06, J45=J24=2.3 Hz, IH, H-4), 4.82 (5. a,, IH, H-2), 39}
d a., Jo.9'=119 Hz, iH, H-9), 3.63 (d. a, Jo.g'=11.9 Hz, IH, H-9),
3.34 (s, 34, OMe), 3.28 (dd, 157=5.32 Hz, I5 6= 10.0 Hz, IH, H-6),
3.14 {q, }=2.14 Hz, IH, H-8), 3.04 {d4d, J7§=2.15 Hz, Jg1=5.32 Hz,
1H, H-7), 2.50-2.40 (s a. 1H, OH) 2.20-2.30 (m. 1H, H-5), 1.02 {4,
I=7.08 Hz, 3H, Me).

3C-RMN {75MHz. CDCi), 8 (ppm): 134.6, 1237, 94.6, 114.8, 714, 60.9,
55.7, 35.1, 54.8, 32.7. 156,

140.-

MS(IQ/NHa): 227 (M+H*.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 5.65-5.97 (m,4H, Holefinicos), 5.41 (5. 2,
1H, H-2), 4.14 (dd, 1=5.27 Hz, J=141 Hz, 2H, 2H-9), 3.93 (dd,

Jg,7=7.382 Hz, Js 6= 9.71 Hz, 1H, H-6), 2.08-2.15 (m, 1H, H-5), 1.78
(s a., lH, OHY. 1.23 (s, 9H, 'Bu), 0.90 (4, 1=7.32 Hz, 3H, Me).

Método B.. Epoxidacién cen dcido m-cioroperbenzoico,

OH
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Sobre una disolucidn de 360 mg de alcohol 135 (1.95 mmol) en 40
mi de CHzClz seco y a 0vC se adicionan 620 mg de 4cido m-cloro-
perbenzoico (2.53 mmol, 809} Se permite alcanzar la temperatura
ambiente v se agita durante § horas. Una vez conciuida la reaccién se
diluye con 40 ml de CH2Cl», se lava con 30 ml de una solucién de NaHSOj al
10%, con 30 ml de una solucién scuoss de NaHCOs3, H2O y una solucidn
saturada de CINa. La fase orgdnica se seca sobre MgSQg, se filtra y se
elimina el disolvente a presién reducida. EI residuo se cromatografia
cnidadosamente (hexanofacetato de ctilo 8.5:1.5) obteniéndose 118 mg de
139 vy 190 mg de 141 (79%).

141.-

MS(IQ/NH3): 201 (M+H*).

'H-RMN (300 MHz. CDCl3), § (ppmi: 5.74 (d a., Ja.4=10.07 Hz. IH, H-3), 5.65
(d 1. J3.4=10.07, Jss=T24=2.4 Hz, 1H. H4), 481 (s a.. 1H, H-2), 3.91
(dd.. Jo.9'=12.7 Hz. Jgo=2.2 Hz i, H-8). 3.66 (dd, Jou'=12.7 Hz,
T o=37 Hz, 1H., H-9%, 2236, 34, OMe), 337-3.31 (m, IH, HO),
3.19-3.24 ¢ém,1H. H-%), 3.13 {dd. J7 ¢=2.14 Hz, }s.7=5.37 Hz, 1H, H-
7)., 2.50-2.60 (s a, IH, OHy 2.30-2.40 (m, 1H, H-5), 0.97 (4. 1=7.27
Hz, 3H, Me).

I3C-RMN  (75MHz, CDCl3), & (ppmj: 1345, 123.8, 94.7. 1148, 713, 60.4,
555, 54.9, 348, 309, 157,
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Tratamiento de 139 con trimetilaluminio.

A una solucién de 20 mg del epoxialcohol 139 (0.1 mmol) en CHyCla,
a 00C y bajo atmdsfera inerte se adicionan (.3 mi de una disolucién 2ZM de
AlMes (0.6 mmol) en hexano. Se permite alcanzar la temperatura
ambiente y al cabo de 2 horas se afiaden 0.5 ml de MeOH. Se agia
vigorosamente hasta aparicion de un precipitado blanco. Se filtra sobre
celita y se elimina el disolvente a presién reducida.El residuo resultante se
cromatografia (hexano/acetato 8:2) obteniéndose 6 mg de 142(30%).

MS(IQ/NHa): 201 (M+H+),

'H-RMN (300 MHz, CDCl3), 3 (ppm): 5.46-5.65 {m, 2H, H-3 y H-4), 4.22-
4.45 (m, 1H, H-2), 3.65-3.63 (m, 2H, 2H.9), 1.54.3.48 (m, IH. H-
6), 3.21-3.3G (m, IH, H-T), 2.46-2.39 (m, iH, H-5), 2.20-2.40 (sa,
2H, 20H), 1.95-200 (m, 1H, H-8), 1.18 (d, J=6.79 Hz, 3H, Me-2),
0.90 (d. }=7.02 Hz, 3H, Me-5). 0.81 (4, .J=6.79 Hz, 3H, Me-7).
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Oxidacién de Jones de 137. Sintesis de (55,6R)-5,6-dihidro-
6-(1-metil-alil}-5-metii-2-metoxi-2H-piran-2-ona 138,

A una disolucién de 700 mpg del credo de reaccidén en el que se
obtuvo 137 {3.834 mmol) en 60 ml de acetona a 00C se afaden 10 ml de
reactivo de Jones y 1 g de Mg80s anhidro. La mezcla se agita 30 minutos y
una vez concluida la reaccion se anaden unas gotas de isopropanol para
destruir el exceso de oxidante. La reaccidn se neutraliza con NaHCOa sétido
y se filtra. Se elimina a presion reducida la mayor parte del disclvents. El
residuo se dilnye cen 100 mi de CH:Cl2 v se bava comr HzO. La fase organica
se secd sobre Nax504, se filira, se elimina &) disovente por destilacién a
vacio y se cromatografia (hexano/eter etilico 8:2) obteniéndose 442 mg de
138 (68% rendimiento desde 136).

[aip= 9.22 (CHClz, ¢ 0.68).

MSEIQ/NH 167 (MY},

Analisis elemental:

Calculado C, 6519 H. 8.75
CioHi1603
Encontrado C. 831 H, 8.62

VH-RMN (300 MHz, CDCI3), 8 ippmy: 6.56 (dd, ¥3,4=9.7 Hz, J45=2.2 Hz, 1H, H-
4y, 586 (dd, J3 4=97 Hz, Ja =22 Hz, 1H, B3, 5.72-584 (m, tH, H-
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83..5.04-506 (m, 2H, 2H-9} 3.93 (dd, Jq.7=2.5 Hz, f56= [0.74 Hz,
1H, H-6), 2.42-2.46 (m, 2H, H-5 y H-7), 1.16 (d, J=7.03 Hz, IH, Me-
7). 1.03 d, J=6.19 Hz, 3H, Me-5).

I3C.RMN (75MHz, CDCly), & (ppm): 164.1, 152.1, 137.9, 119.8, 116.4, 86.7,
39.8, 313, 174, 15.7.

Sintesis de (1R, 58, 6R, 7R, 8%)-6,7,8-trimetil-3-0%x0-2-
oxabicicto-[3.2.1]-0ctane 144,

Una disoiucién de 160 mg de 138 (0.92 mmol), 0.19 mi de tiofenol
(1.90 mmoly y .30 ml de EtsN en 6 ml de THF se calientan a reflajo
durante dos horas. Una vez concluida fa reaccidn, se elimina el disolvente
v Se evapora (res veces con tolueno. Sin posterior purificacidn, la mezcla
diastereomérica de tioeteres 143 se disuelve en 30 ml de benceno. Se
desgasifica dicha solucién y se calienta a reflujo. Se adicionan-0.32 mi de
HSnBui (1.8 mmol) y 10 mg del iniciador radicilico (AIBN). Se mantiene a
reflujo  durante 6 horas vy ranscurrido este tiempo, se elimina el
disolvente a presidn reducida, se diluye con 70 ml de eter etilico y se agita
durante una noche con 40 ml de una solucién acuosa al 10% de KF. Se filira
¥ se separan lay dos fases. La fase acuosa se reextrae con eter etilico y las
fases orgdnicas combinadas se secan sobre MgSO0a, se filtra y se elimina el
disolvente a vacfo. El crudo resultamie se cromatografia sobre gel de silice
flash usando com eluyente hexanofeter etilico 8:2, obtemiéndose 94 mg de
144 smpurificado por alguno de sus pesibles isémeros gue no pudo ser
separado nt identificada (677%).



EM (70eV), m/z(%): 168 (M*). 149 (10), 91 (100).

TH-RMN (300 MHz, CgDg), & (ppmi: 3.73 idt, 14 g=3.7 Hz, Jy 2=Jy 5=2.1 Hz, 1H.
H-1), 2.4) (dd, J4;4.=18.0 Hz, J3.5=4.9 Hz. |H, H-4e), 2.04 {ddd,
Ja3.4e=18.6 Hz, Ja, 5=2.0 Hz, Jasg=t.1 Hz, iH, H-42)..1.37-1.39 (m,
1H, H-8), 1.12-123 ¢(m. *H. H-5, H-6, H-7}, 0.94 (d, J=7.0 Hz, 3H,
Me-T), (073 (d, J=T.03 Hzo 3H, Me-8), 0.61 (4. J=7.09 Hz, 3H. Me-
AR

DB3C.RMN (50MHz, CDCl1), & (ppmu 17006, 87.6, 48.7, 48.6, 43.0, 37.1, 359,
21.0, 14.8, 10.5,
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Capituio 3.- Sintesis deli componente electréfifo.

Reaccidon de acetonacién del ditioetilacetal de P-Glucosa
156. Sintesis de 2,3:5,6-diisopropiliden-ditigetilacetal de D-
Glucosa 157,

Se pesan BO g de D-glucosa (0.44 mol) y se afiaden 100 ml de
etanotiol. Se enfria a 0°C y se afaden 50 mi de dcido clorhidrico comercial.
Se agita vigorosamente durante 45 minutos. Se elimina el agua por
destilacidn a presién reducida y se precipita el crudo resultante con etanol.
Una vez filwado vy lavado, y sin posterior purificacitn, el sélido resultante
de Ja reaccién (156), se disuelve en 400 ml de acetona y se agita durante
4 horas. 35i durante este tiempo no se observa evolucién del crudo de
reaccion se afiuden 5 ml mds de dcido clorhidrico. Una vez observada la
formacidn mayoritaria de un idnico producto por cromatografia en capa
fina, se elimina el disolvente a presidén seducida y el crudo resultante se
cromatografia (hexano/acetato de etilo 9:1) obleniéndose 120 g de 157 en
forma de aceite transpareme y 30 g de 158, gue por transcurso del
tiempo generan 157 (93%).

Ambos isémeros fueron diferenciados mediante sus derivados
acetilados, obtenidos mediante el tratamiento de una solucidn de jos
alcoholes 157 y 158 en CHz2Cly con anhidride acérico y DMAP. Elaboracién
acuosa en {as condiciones habituales vy cromatografia permitié obtener log
derivados acctifados con rendimientos cuantitativos. Experimentos de



(e
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irradiacién selectiva en los espectros de !H-RMN permiten asignar sin
ambiguedad la estructura de ambos isdmeros

Datos fisicos de 2,3:5.6-diisopropiliden-diticetilacetal de b-
Glucosa 137,

[alp= +38.89(CHCIa, ¢ 0.13).

‘H-RMN (200 MHz, CDCl3), & (ppm): 4.24-
$.25 (m, 2H), 3.63-3.98 (m, SH).
259-2.74 (m, 4H, 2CH~i, 1.83 s a., 1H, OHY, 1.04 (s, 3H, Me). 1.276
(5, 3H, Me), 137 (5. 3H. Meh 1.29 (5. 3H, Me) 1.21 {t, I=7.46 Hz,
3H. Med, 1.19 (1, J=7.46 Hz, 3H. Me).

Datos espectroscépicos del derivado acetilado de 137,

IH-RMN {200 MHz. CDClz). § (ppm): 5.27 (dd. Jas=6.1 Hz. J3 4=1.95 1H. H-
4). 242 (dd. Ja.3=7 Hz, J3.5=1.95 Hz, IH. H-3), 4.31 (dd, J2.5=6.1 Hz.
Js =13 Hz. 1H. H-3). 4.00-4.08 (m. 2H, H-2 v H-6), 3.89 (5, 1H. H-
1. 3.89 (dd. J=14.9 Hz. J=4.09 Hz 1H, H-6% 2.64-2.77 (m. 3H.
CHay, 2.14 15, 31 MeCO) 1,46 rs. 3H. Med, 141 (s, 6H. Me), 136 (s,
3H, Me), 1.26 {t. J=7.46 Hz. 3H. Mei,

T3CRMN 150MHz, CDCi:) 5 ippmy 17003, 1105, 1092, 79.6, 788, 75.3,
712, 65.9, 5301, 27.5, 243, 26.6. 254, 253, 245 200, 143, 142,



Datos fisicos de 3,4:5,6-diisopropiliden-ditioetifacetal de ©D-
Glucosa 158

TH-RMN (200 MHz, CDCla), 3 (ppm): 4.42 (dd, J=1.53 Hz, J=7.4 Hz, 1H), 3.80-
4.10 (m. 4H), 3.69 (dt, J=1.55 Hz, }=7.31 Hz, 1H), 2.50-2.72 (m, 4H.
2CHa), 1.92 (5. a. 1H, OH), 1.34 (s, 3H, Me), 1.33 (s, 3H, Me), 1.319
{s, 3H, Mej, 1.26 (s, 3H, Me}, 1.21 {t, }=7.46 Hz, 6H, 2Me).

Datos espectroscopicos del derivado acetilado de 158.

JH-RMN (200 MHz. CDCl3). 3 (ppmi: 5.09 (dd, J23=2.2 Hz, 1y 3=9.03, iH, H-
2y, 465 (dd, Jp3=2.27 Tz, J34=7.23 Hz, iH, H-3), 403 (d, J; 2=9.03
Hz, 1H, H-3), 3.50-4.10 (m, 34, H-5 y H-6 y H-6), 3.57 (1
Ja.5=33.4=7.23 Hz, 1H, H-4), 2.50-2.72 {(m. 4H. CH2), 2.08 (s, 3H,
MeCO), 1.34 (s, 3H, Me), 1.32 {5, 6H, Me), 1.26 (s, 3H, Me), 1.21 (1,
J=7.46 Hz. 3H, Me).

I3C-RMN (S0MHz, CDCI3), § (ppm): 170.0, 110.0, 109.8, 78.4, 78.1, 77.0,
724, 67.4, 527, 27.4, 26,6, 26.4, 25.1. 24.8, 24.5, 209, 14.4, 14.0.
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Desoxigenacién de la posicion C-4 de D-glucosa. Sintesis de
2,3:5,6-diisopropiliden-4-desoxi-ditioetilacetal de D-glucosa
160.

Se disuelven 50 g de 157 (136 mmol) en 1 | de THF seco. Bajo
atmésfera inerte se afaden 10.9 g de HNa 60% (204 mmol) y se agita
durante 30 minetos, Se afaden 62 ml de sulfuro de carbone (204 mmol) y
se mantiene la agitacién durante una hora. Se adiciona a continuacion
exceso de Mel (25 ml) y se agita durante 15 minutos. Transcurride ese
tdempo se afiaden 1500 mi de eter eulico, se lava com agua, se separan las
dos fases. La fase acuosa se reextzae con eter etflico, se juntan las fases
orgdnicas, se lavan con disolucidn saturada de NaCl, se seca sobre sulfato
magnésico anhidro v se evapora el disolvente a presién reducida.
obteniéndose el xantato 159 como un aceite naranja.

TH-RMN (300 MHz, CDCl3), 3 (ppmy: 6.15 (dd, J3.4=1.35 Hz, J4.5=6.35 Hz, 1H.
H-4), 4.47 (dd, J» 3=7.38 Hz. J3 =135 Hz, tH, H-3), 4.39 (dd,
Js 4=5.806 Hz, Jss=11.7 Uz. tH., H-6), 407 (dd, J>.3=7.38 Hz,
J1.2=5.32 Hz. 1H, H-25. 3.99 ¢m, 2H, H-5, H-6"), 31.83 (d, Jy ;=5.32
Hz, 1H, H-1), 2.60-2.70 (m, 4H, 2CH3}, 2.55 (s, 3H, SMe), 1.41 (s,
3H, Me), 1.37 (s, 6H, 2Me), 1.30 {s, 3H. Me), [.20 (t, j=7.4 Hz, iH,
Me), 1.19 (t, =74 Hz, 3H, Me).

TAC.RMN (75MHz, CDCI3) 5 (ppm): 2143 (C=8), 110.2. 109.0, 789, 78.6,
78.4. T4.8. 65,4, 52,3, 270, 263, 262, 248, 247, 246, 188, 139,
[3.8.



El xantato formade en la reaccién anterior sin posterior purificacién
se disuelve en 1200 ml de tolueno, se desgasifica la solucidn, se caliema a
reflujo y se afaden 92 ml de HSnBujs en 330 ml de tolueno durante una
hora. Se mantiene refluyendo durante 16 horas. Transcurrido este tiempo
se ehmina el diselvente y se cromatografia (hexano hasta elucién de todos
los denvados de estafio vy hexano/acetato de etilo 19:1) obtemiéndose 37.1
g de 160 en forma de aceite incoloro (78 %).

telp= -42.5¢ {CHCl3, ¢ 0.4},

MS(IQ/NHz); 368 (M+NH4*).

Andlisis elemental.

Calculado C, 54,82 H, 8.63 S, 1829
C15H30045;
Encontrado C, 5491 H, 8.92 S, 1798

'H-RMN (300 MHz, CDCl3), & (ppm): 4.15-4.27 (m, 2H, H-3 y H-5), 4.09 (dd,
15 =60 Hz, Jge=8.1 Hz, 1H, H-6), 3.88-3.95 (m, 2H, H-f y H-2),
3.58 (dd, J5.6=6.6 Hz, J5.g=8.1 Hz, 1H, H-6", 4.07 (dd, J2.3=7.38 Hz,
Jy,2=5.32 Hz. iH, H-2), 2.82.2.60 {m, 4H, 2CH»), 2.71 (ddd,
Jg 4=10.56 Hz, }=9.33 Hz, J=5.57 Hz, 1H, H-4), 2,12 (ddd,
Ja4=10.56 Hz. J=7.33 Hz, J=3.17 Hz, 1H, H-4). 1.42 (s, 3H, Me).
1.39 (s, 3H, Me), 1.37 (s, 3H, Me), 1.34 (5, 3H, Me), 1.25 (1, J=75
Hz, 6H. IMe).

BCRMN (75MHz, CDCl3), 8 (ppm): 109.], 108.4, 84,4, 76.8, 73.7, 69.7. 52.6,
IRW. 273, 26.8, 236, 252, 25.0. 14.3, 142,



Desoxigenacion de la posiciéon C-2 de D-glucosa. Sintesis de
2,4-didesoxi-5,6-0-isopropiliden-ditioetilacetal de D-Glucosa
162.

Baje atmésfera de argon se adiciona sobre una disolucién de 9.6 g de
t-Bu0K (85.6 mmol) en 450 m) de THF seco v 150 ml de DMSO seco. gota a
gota v durante un periode de 20 minuioes, una solucién de 20 g de 1640
(57.1 mmol) en 300 mi de THF Pespués de agitar durante 20 minutos a
temperatura ambiente, el crudo de la reaccién se vierte sobre hielo. La
fase acuosa se exirae tres veces con eter etilico, v las fases orgdnicas
combinadas se lavan com agua v con una solucidn samerada de cloruro
sddico. Se seca sohre MgS04 anhidro, v se evapora a presidn reducida
obteniéndose el ditioacetal de cetena 161 que sin posterior purificacion es
sometdo a reduccidn.

TH-RMN (90 MHz. CDClz), 5 (ppm): 6.1 1d, J1 3=8.3 Hz, 1t H-2), 5.0 {m, iH,
H-3%, 4.2 (m, IH, H-5), 3.8-39 tm. ZH. H-1 v H-2), 3.6 (m, tH, H-
6), 3.6 (m, IH, H-¢", 2.5-3.0 (m. 3H, OH v CH> % 1.6-1.8 (m, 2H,
JH-4, 1.3 150 3H. Me), 1.3 (50 3H, Me), 1.2 (t. J=7.3 Hz, 6H, 2Me).

mmol) en 400 ml de THF seco, bajo atmésfera inerte y a 0°C. se adiciona
gola a gota ¢! acetal de cetena 161 obtenido en la reaccién anterior
disuelto en 400 ml de THF. Una vez concluida {a adicion se deja
evolucionar a temperatura ambiente durante 4 horas. Transcurtido este

Sobre una suspensidn de 8.7 g de hidruro de litio y afuminio (228

tiempo, se enfria de nuevo a 00C, se diluye con 1000 ml de eter etilico v se
afiade gota a gota una solucién saturada de suifato sddico (30 ml). Se agita
vigorosamente hasta aparicion de un precipitade blanco, afadiéndose mas
sulfato sédico si es necesario. Se filtra sobre celita, et filtrado se seca sobre
MgSQOy4, se filtra v =¢ elimipa ef disolvente a presidn reducida,
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obteniéndose tras cromatografia (hexanofacetato de etilo 19:1) 14.2 g de
162 (85% desde 160 } como aceine incoloro.

lajp= +17.19 {CHCla, ¢ 0.9). 7[\0 OH  SEt
s AR
p H 3 SEt

MS (IQ/NH3) 312 {M+NH4+), 295 (MH*).
Anilisis elemental:

Caicuiado C, 53.03 H, 890 8, 21.77

Ci3Hz6035;

Encontrado C, 52.89 H, 882 8, 21.54

TH-RMN (300 MHz, CDCls3), § (ppm): 4.11-4.32 {m, {H, H-5), 4.06-4.09 (m,
1H, H-}), 4.04 (dd, J5.6=6.1 Hz, Jo6=7.45 Hz, 1H, H-6), 3.9 (dd,
J12=5.86 Hz, J; 2=8.54 Hz, 1H, H-}}, 3.55 (1, I5 6=J5.6=7.45 Hz, 1H,
H-6%, 2.99 (d a.. J3 oy=4.39 Hz, 1H, OH), 2.72-2.54 ( m, 4H, 2CH3),
1.94 (ddd. J1 2=5.86 Hz, 1>3=9.03 Hz, Jo2=11.82 Hz, 1H, H-2), 1.81
{ddd, Ji »=8.54, J» 1=2.93 Hz, 10 2=11.82 Hz, tH, H-2), 1.69-1.7%

tm, 2H, 2H-4), 1.35 (s, 3H, Me), 1.29 (s, 3H, Me}, 1.20 (t, J=7.5 Hz,
6H, IMe).

I3C.-RMN (20MHz, CDCl3), 5 (ppm): 108.7, 73.5, 69.5, 67.2, 532, 43.6, 404,
208, 256, 242, 24.0, 143, 142

Sintesis de 3-O-(terbutildifenilsilil)-2,4-didesoxi-5,6.-0-
isopropiliden-diticetilacetal de D-Glucosa 165.

Se disuelven 9 g de 162 (296 mmol) en 250 mi de dimetilformamida
seca. Se calienia a 60°C y se afiaden 3 g de imidazol (44.4 mmol) y 8.4 mi
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de cloruro de rerbutildifenilsililo (32.6 mmol). Se mantiene a 60°C durante
30 horas. Transcurrido este tiempo, se deja enfriar, se diluye con hexano y
se lava conm agua, La fase acuosa se extrae tres veces con hexano y los
extractos organicos se lavan con wna solucién de CoSO4 al 10% v con una
solucién saturada de cloruro sédico. Se seca sobre NaSOg4 anhidro, se filtra
y s¢ rota. El crudo resuliante se cromatografia (hexano/acetato de etilo
9:1) obteniéndose 13.3 g de 163 como aceite transparentz (85%).

lalp=-1.7 ¢ (CHCla, ¢ 0.4). 7“0 oTPS SEt
H 1

MS (IQ/NH3): 550 (M+NHg*). N

TH-RMN (90 MHz, CDCl1), & (ppm): 7.2-7.8 (m, 10H, aromiticos), 4.1-4.2 (m,
2H, H-3 y H-5), 3.9-4.0 (m, |H, H-6), 3.7-3.8 (m, 1H, H-1), 3..6-3.5
(m, 1H, H-69, 2,5-2.7 (m, 4H, 2CH3), 1.8-2.0 (m, 5H, OH y CH: ),
1.33 (s, 3H, Me}, 1.3 (s, 3H, Me), 1.1 (1, J=7.5 Hz, 6H, 2Me), 1.0 is.
9H, Bu).

Sintesis de 5,6-di-0r-acetil.2,4-didesoxi-3-0-
(terbutildifenilsilil}-ditioetilacetal de D-Glucosa 168,

Se disueiven 5 g de 163 (9.43 mmol) en 60 ml de metanol y se
calienta a 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 reaccidn se neutraliza con EtaM y se elimina el disolvente. El
residuo resultante se percola (hexanofacelato de etilo 7:3) obteniéndose
314 g de 164 (68%). Se disuelven 2 gr del diol 164 obtenido en la
reaccién anterior (4.08 mmol) en 60 ml de diclorometano seco y se aflade



exceso de anhidride acéiico y 20 mg de DMAP. Se agita durante una hora a
lemperatura ambiente. Se diluye con 30 ml de cloruro de metilero y se
agita con 30 ml de disolucidn saturada de NaHCOi3. Se separa la fase
orginica, se lava sucesivamente con una solucién de NaHCOj3, con agua y
con una solucidn saturada de clorurc sédico. Se seca sobre NaiSO04, se fiitra
y se cromatografia (hexano/acetato de etilo 9:1) obteniéndose 2.15 g de
168 (92%) como aceite incoloro.

QAc OTPS SEt
ACOM
4 s 3 SEL

[alp=-1.1 ©(CHCl3, ¢ 1.92).

MS (IQ/NH3): 594 (M+NHa*).

Analisis elemenial:

Calculade
C3gHOs83Si C, 62.46 H, 7.69 S, 11.11
Encontrado C, 62.35 H, 7.54 5, 11.08

TH-RMN (300 MHz, CDCl3), § (ppm): 7.30-7.80 (m,10H, aromiticos}, 4.96-
5.02 (m, 1H, H-5), 4.09 (q. J=5.7 Hz, 1H, H-3), 402 (dd, }5 §=3.64
Hz, Js.6=11.91 Hz, IH, H-6}, 3.74-3.83 (m. 2H, H-1 y H-§), 2.42-
252 (m, 4H, 2CH>»), 1.98 (s, 3H, MeCOQ), 1.92 (s, 3H, MeCO), 1.60-

2,10 {m, 44, 2H-2 vy 2H-4), .16 {1, 1=7.46 Hz, 6H, 2Me), 1.03 (s,
9H, 1Bu).

PC-RMN (75MHz, CDCly), § ippmy: 170.6, 170.2, £35.9, 133.7, 1335, 129.8,
127.6, 68.5, 68.7, 649, 477, 438, 384, 270, 269, 23.5, 234,
21.0, 207, 194, 143



Sintesis de 5.6-di-0O-acetil-2,4-didesoxi-3-0)-
(terbutildifenilsilil)-dimetilacetal de B-Glucosa 169.

Se disuelven 2,15 ¢ de 168 (374 mmol) en 100 ml de metanol, se
calienta a reflujo y se afiaden 5.6 ¢ de HgO rojo (2057 mmol} v 2.03 g de
HgCla (7.48 mmol). Se refluye durante una hora, se deja enfriar, se filtra,
se elimina el diselvente a presién reducida y se cromatografia
{hexanofacetato de etilo 9:1) obtemiendose 167 ¢ de 169 como aceite
tncatore (87%).

OAc OTPS OMe
faip= +5.2 9 (CHCly, © 1.92). 3

AcQ PPN
=5 3 OMe
MS (IQ/NHz): 534 (M+NLa*. ~
Analists elemental:
Calculado C, 63.00 H. 7.80
CrgHanOq5h
Enconirado <, 6487 H, 7.64

YH-RMN (300 MHz, CDCI3), & {ppmy: 7.30-7.80 {m, 10H, iromincos), 5.05-
5.09 (m. {H, H-5), 4.3% (1, J{ >=5.8 Hz, {H, H-1), 4.090 (dd,
Jog=11.96, 15 ¢=3.66Hz, 1H, H-6), 3.80-3.90 (m, 2H, H-6 y H-3),
3.12 (s, 3H, Me), 3.06 (s, 3H. OMe), 1.60-2.10 (m, <H, 2H-2 v ZH-
43, 2.00 {s, 3H, MeCOj. 1.91 {3H, 5. MeCO), 1.03 (5, 9H. 'Bu).

PMC.RMN (75MHz, CDCIY). 3 ippm): 170.6. 170.2, 1359, 1339, 133.5, 1297,
127.6, 101.6, 68.9, 67.5, 65.0, 3.1, 51.7, 40.3, 38.5, 269, 214,
20.7, 19.3.



Sintesis de 2,4-didesoxi-3-0-(terbutildifenilsilil)-
dimetilacetal de D-Glucosa 170,

Se disuelven 1.15 g de 169 (2.92 mmol) en 50 ml de metanol y se
afiade una cantidad catalitica de MeONa. Se agita a temperatura ambiente
durante una hora. Transcurrido este tiempo se filtra, se elimina el
discivente a presion reducida, se diluye con eter etilico, se lava con agua,
s¢ seca sobre sulfato magnésico anhidro, se filtra y se cromatografia
(hexanofacetato de etifo 7:3} obteniéndose [.25 g de 170 como aceite
incoloro  (cuantitatival.

[alp= +1.7 @ (CHCl1, ¢ 121).

HO 4 2 )
Py 5 a OMe
MS (FQ/NHIY 450 (M4+NHa*,
433 (MH~+).

Andlisis elemental:

Calculado C. 66.63 H, 8.39

Ca3Hag055s

Encontrado C, 66.47 H, 8.01

'H-RMN (300 MHz, CDCl3), & (ppmk: 7.30-7.80 (m,10H, aromiticos), 4.50 (t,
J12=58 Hz, IH, H-1} 436 (q, }=5.62 Hz, 1H, H-3), 3.90-4.04 (m,
IH, H-3), 3.26-3.48 (m, 2H. 2H-6), 3.02 (s, 3H, OMe), 2.97 (s, 3H,
OMe), 222 (s, 2H, 20H), 2.07 (r, ]=5.62 Hz, 2H, 2H-2), 1.86 {ddd,
Ja.4=8.49 Hz, J34=562 Hz, Jas =488 Hz, TH, H-4). 1.60 (ddd,



Ja,4=849 Hz, J34=362 Hz. J4s =268 Hz, IH. H-4% 1.21 (s, 9H,
Bu).

PPC-RMN (78MHz, CDClyy, & (ppmy 1359, 1334, 1332, (209, 1277, {01 6.
69.1, 69.0, 669, 532 51.7, 39,1, 385, 270, 19.3

Formacién de sulfato ciclico. Sintesis de 2,4-didesoxi-3-0Q-
(terbutildifenilsitil)-5,6-suifato ciclico-dimetitlacetal de D-
Glucosa 172.

OH OTPS OMe —~0 oTPS OMe
HO P RPN —— o\w

- 5 2 OMe g 3 Ome

Se disuelve 1.0 g de diol 170 {2.32 mmol} en 40 ml de cloruroe de
metileno seco y se enfria a 09C. Se afiaden 1.6 ml de EN (6.96 mmol) v
gota a gota 0.25 ml de cloruro de tionilo recien destitade. A los 10 minutos
la reaccién es completa. Se diluye con S0 ml de cloruro de metileno, se
lava con agua v con una solucién saturada de cloruro sédico. Se seca sobre
Naz504 anhidro, se filtra v se elimina ¢l disolvente a presién reducida. Un
anélisis del crude de reaccidn demuestra ia presencia del sulfite ciclico
171 deseado como una mezcla de diasteredmeros en proporcién 1:1. Sin
posterior purificacién los sulfitos diasteredmericos se disuelven en una
mezcla de 20 mi de CHaCN y 20 ml CCla. Se enfria a 0°C y se adicionan 30
ml de agua, 993 mg de NalOg (4.64 mmol} y 5 mg de RuCls. Se agita
vigoresamente a 0°C durante 30 minutos. Se afiaden 40 ml de eter etilico,

se separan las dos fases y la fase acuoss e reextrae con cter. Las fascs



orgdnicas combinadas se lavan con una solucién saturada de cloruro
sédico, se secan sobre MgSQs anhidro, se filtra y se elimina el disolvenie a
presién reducida. Se cromatografia (hexano/acetato de etile 8:2)
obteniéndose 970 mg de sulfato ciclico 172 (85% en los dos pasos) en
forma de un aceite incoloro, que descompane rdpidamente incluso a baja
iemperatura, por lo que debe ser inmediatamente preparado antes de su
uso y del que dnicamente pudieron ser obtenidos datos de 'H-RMN.

TH-RMN (300 MHz, CgDg), 5 (ppm): 7.30-7.80 (m,10H, aromilicos), 4.78-
4.82 (m, 1H, H-5}, 4.28 {1, Jy 2=5.40 Hz, 1H, H-1}, 4.05-4.11 (m, 1H,
H-3), 359 (dd, J56=6.10 Hz, Jg & =835 Hz, 1H, H-6), 335 (1,
Is =g =835 Hz, 1H, H-6'), 2.98 (5, 3H, OMe), 2.93 (s, 3H, OMej,
1.63-1.90 (m, 3H, 2H-2 y H-4), .34 (ddd, J=3.36 Hz. J=8.35,
Jia=11.66 Hz, iH, H-2), 1.22 (5, 9H. Bu).



Capitulo 4.- Formacion de enlace carbeno-carbono.

4.1-Metalacign en la posicion anomérica de 5,6-dihidro-25-
tiofenil-2H-dihidropiranas.

Sintesis de (2R, 6R)-5,6-dihidro-6-metil-2-tiofenit-2H-
pirano 181.

A una disolucidn de 20,0 g de 103 en 200 ml de metanol se anaden 1
g de K2CO1 y se agita durante cinco horas a temperatura ambiente.
Transcurrido este tempo se evapora ¢l disolvente a sequedad y se
cromatografia el residuo (hexano/acetato de etilo 4:6), obteniéndose 13 g
de 2,3-didesoxi-1-tio-a-D-erirro-hex-eno-2-pirandsido de fenilo 182
(97%).

A una disolucion de 17 g de 132 {71 mmol) en 600 mi de
diclorometance seco y a 0°C se adicionan 30 ml de EtzN (284 mmol) y 16.5
ml de ClMs (213 mmel). Se agita durante 20 minutos y una vez que la
reaccién es completa se diluye con 500 ml de CH2Cl, se fava con H:2Q, se
extrae, se seca sobre Na2SQj4, se filtra v se elimina ¢l disolvente a presidn
reducida, obteniéndose 183, el cnal sin posterior purificacion se introduce
en ja siguiente reaccion.

Sobre una suspension de 8 g de hidruro de litio y aluminio (213

mmoi} en 800 ml de THF seco . bajo atmosfera inerte y a 0°C, se adiciona
gota a pota el dimesilate 183 diwwelto en 500 ml de THF. Una ver
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concluida la adicién se deja evolucionar a temperatura ambiente durante 4
horas. Transcurmido este tiempo, se enfriz de nuevo a 0°C, se diluye con
1000 ml de eter ctilico y se afiade gota & gota una solucién saturada de
sulfato sdédico (50 mil). Se agita vigorosamente hasta aparicidn de un
precipitado blanco, anadiéndose mds sulfato sédico si es necesario. Se filtra
sobre celita. el filuado se seca sobre MgSQO4, se filtra y se elimina el
disolvente a presidn  reducida, oabteniéndose tras cromatografia
thexanofacetato de etilo 19:1) 8.2 g de 181 (52%) como aceite incoloro y &
y de 184 (29%).

Datos fisicos de 183:

la]p= +271.42(CHCla, ¢ 1.6}

EM (1Q/NHz): 265 (M+H*),

Andlisis elemental:

Calculado C, 69,89 H, 6.84 8, 1554
CiaH1208

Encontrado C, 7003 H. 6.74 5, 15.46

TH-RMN (300 MHz. CDCl3). & (ppm): 7.14-7.52 (m, SH, Haromauicos). 5.80-
5.90 (m, 2H, H-3 y H-4), 5.68 (s, 1H, H-1), 4.26 (sext, J=6.27 Hz,
1H, H-6), 1.96-1.98 (m, 2H, 2H-5), 1.20 (d, J=6.27 Hz, 3H, Me).

3C-RMN (50MHz, CDCls), 5 (ppm): 136.2, 1313, 128.7, 127.6, 126.8, 125.7.
4.4, 632, 32.2, 21.0.
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Duitos espectroscopicos de 186:

IH-RMN (300 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 7.14-7.52 (m, 5H, Haromébticos). 3.94-
5.96 (m, 2H, H-3 y H-4), 5.79 (s, [H, H-1), 4.55-4.61 (m, 1H. H-6),
422-433 (m, 2H, 2H-7). 2.58 (s, 3H, Me), 2.00-2.24 (m, 2H, 2H-5).

I3C.RMN (50MHz, CDCi3). 8 (ppm): 1350, 131.9, 129.0, 127.5, 126.4, 125.7,
839, 71.1, 647, 37.4, 159.

Metalacién en la posicién anomérica y deuteracién de 181,

R
===/ 5ph —" 5ph

A una disolucidn de 150 mg de 181 (073 mmol) en 5 mi de THF
seco, bajo atmdésfera de argon v a -789C se afiaden ripidamente 0.53 mi de
una disolucién de n-Buli (0.83 mmol) en hexano, con lo que la disolucion
adquiere un color naranja intenso. Tras esperar dos minutos, se afiade



exceso de D20 (0.5 mb, con lo que la disolucion se decolora
instantdneamente. Se diluye con 15 ml de eter, se lava con Hz0, se extrae
la fase orgdnica y se seca sobre MgSQOa. El disolvente se evapora a presidn
reducida v el andlisis por 'H-RMN demuestra que la deuteracién ha sido
cercana at 100%, (Tiempos mis largos antes de adicionar el nucledfilo
suponen descomposicidn de! material de partida por la que la adicién del
eleciréfilo debe hacerse ripidamente)

TH-RMN (300 MHz, CDCI3), & (ppm): 7.14-7.52 (m, 5H, Haromaticos}, 5.80-
5.90 (m, 2H, H-3 y H-4), 4.26 (sexs, J=6.27 Hz, [H, H-6), 1.96-1.98
(ra, 2H, 2H-5), 112 (d. J=6.27 Hz, 3H, Me;}.

4.2, [Intentos de afguilacion del anién derivado de [8I con
el epdrxideo [46.

No Reacclonsa
wLi o TPSO  OMe -78°C /
rINALA e
=—"gpn OMe \

?

Método A.- En ausencia de dcide de Lewis. Se disueiven 80.3
mg de 181 10.39 mmol) en 5 ml de THF seco. Bajo atmésfera de argon y a
~780C e adicionan .19 mi de una disolucién de n-BuLi 2.01M en hexano.
A los dos minutos de reaccidn se adicionan 80 mg del epdxido 166 (0.26
mmol) disueltos en 5 ml de THF. Después de elevar la temperatura de
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reaccién y elaboracién acuosa se observa descomposicidn del fragmento
metalado y recuperacién casi cuantitativa del epéxido inahierado.

Métode B.- En presencia de triffuoruro de boro eterato. Se
dispelven 80.3 mg de 181 (0.39 mmol) en 5 ml de THF seco. Bajo
atmdsfera de argon y a -78°C se adicionan (.19 ml de una diselucién de n-
Buli 2.01M en hexano. Al minuto vy medio se adicionan 0.04 ml de
BFyEt2O ¥y una disolucién de 56 mg del epoxido 166 (0.13 mmol) en 5 ml
de THF. Se agita durante [0 minutos a -780C, se adaden 5 ml de una
solucidn saturada de NaHCOQj y se deja alcanzar la temperatura ambiente.
Se diluye con 20 ml de eter. se extrae, se lava con H20O y con solucidn
saturada de cloruro sddicoe, se seca sobre MgS80a4, se filtra y se elimina el
disolvente a vacio. E! residuo resultante se cromatografias (hexanofacetato
de etilo 9:1) obteniéndase 25 mg Je epoxido recuperado y 40 mg de un
producto cuyo especiro de resonancia magnética de protén y carbeno
mostraba sefiales en la zona aromitica adicionales a las inicialmente
esperadas y que no pudo ser identificado.

4.3. Stntesis del sulfato ciclico derivado de
diacetonagliucosa 191.

Sintesis de 3-O-(terbutildifenilsilil)-1,2-O-isopropiliden-a-
D-glucofuranosa 189.

Se disuvelven 5.7 g de 1,2:5,6-di-O-isopropiliden-a-D-glucofurinesa
187 (21.9 mmol) en 250 ml de dimetilformamida seca. Se cabienta a 600(
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y se afiaden 2 g de imidazol (32.8 mmol} y 6.7 ml de cloruro de
terbutildifeniisitilo (28.5 mmel). Se mantiene a 60°C durante 24 horas.
Transcurrido este tiempo, se deja enfriar, se diluye con hexano y se lava
con agua. La fase acvosa se extrae tres veces con hexano y los extractos
orgdnicos se lavan con una solucién al 10% de CuSO4 y con solucitn
saturada de cloruro sédico. Se seca sobre sulfato sddico anhidro, se filtra v
se rota. El crudo resultante se cromatografia (hexano/acetato de etilo 9:1)
obteméndose 9.47 g de 188 como aceite incoloro (86%).

Se disuelven 3.7 g de 188 (7.43 mmol) en 60 mi de metanol y se
calienta a 509C. Se adicicenan 185 mg de p-toluensulfonate de piridinio (5%
en peso) y se mantiene a dicha temperatura durante 4 horas. Una vez
concluida la reaccidn se peutraliza con EtaN y se elimina el disolvente. El
residuo  resuitante s¢ percola (hexanofacetato de etilo 7:3) obieniéndose
2.96 ¢ de 189 (86%).

pf= 116-1182C (hexano/acetato de etilo)

lalp= -18.19 (CHCi3, ¢ 1.02).

MS (JQ/NH3zj: 476 (M+NHa*), 459 (MH*).

Andlisis elemental:

Calculado C. 65.47 H, 7.47
C2sH2a0451

Encontrado 6532 H, 7.27
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TH-RMN (300 MHz, CDClz), 8 (ppmi: 7. 30-7.80 (m, 1OH, Hyombvicosl, 5.84
{(d, J1,2=3.42 Hz, 1H. H-1), 451 (s a., TH), 4.24 (4, }1 2=3.42 Hz, IH,
H-2), 405 {5 a. 2H), 3.78-3.82 ¢m. 2H) 141 (5. 3H, Me), 112 (s,
iZH, 'Bu y Me).

DB3C.RMN (20MHz, CDCh). § (ppm3: 135.9, 135.7, 134.0, 132.4, 130.2. 130.1,
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.

Sintests de 3-O-(terbutildifenilsitil)-5,6-sulfato  ciclico-1,2-
O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa 191,

Se disuelve 1.6 g de 189 (3.5 mmo!) en 60 mi de CH2Cl2 seco y se
enfria a 0°C. Se afaden 1.46 ml de ErzN (10.5 mmol} y gota a gota .50 ml
de cloruro de tionilo (7 mmol) recien destilado. A ios 10 minutos la
reaccién es completa. Se diluye con 50 mi de CH>Cla, se lava con agua y con
una solucién saturada de cloruro sddico. Se seca sobre sulfato sddice
anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a presién reducida. Un andlisis
del crudo de reaccidn demuestra la presencia del sulfito ciclico deseado
190 como una mezcla de diasteredmeros en propercidn 1:i.

Sin  pesterior purificacién los sulfites diasteredmericos 190 se
disuelven en una mezcla de 20 ml de CH3CN v 20 ml CCly. Se enfria g QvC v
se adicienan 30 ml de agua, 1.6 g de NalOgq (7.7 mmol} y 3 mg de RuCls. Se
agita vigorosamente a 0°C durante 20 minutos. Se afaden 40 ml de eter
etflico, se separan las dos fases y la fase acuosa se reextrae con eter. Las
fases organicas combinadas se lavan con una solucidn saturada de cloruto
sddico, se secan sobre sulfate magnésico anhidro, se filoa v s ehmna ¢l
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disolvente a presion reducida. Se cromatografia (hexanofacetato de etila
8:7) obteniéndose 1.6 g de sulfato cicliico 191 (B8% en los dos pasos) en

forma dJde un sdhdo blanco.

m.p.= 1[02-104°C (hexanofacetato de etilo}

[e]p= -9.9 0 (CHCl3, ¢ 0.96}.
MS {IQ/NH31: 538 (M+NHsb),

Anilisis elemental:

- 4
Calculado C. 37.67 H, &.19 S, 6.19
CasH3208518
Encontrado C.57.56 H. 6.15 S, 6.02

TH-RMN (300 MHz, CgDg), & (ppm): 7.30-7.80 {(m,10H, aromdticos), 5.83 (d,
Jy2=346 Hz, H, H-1), 5.18-520 (m, 1H, H-5), 481 (d,
I 6785 ¢=6.37 Hz, 2H, H-6 y H-6", 4.46 (d, iH, J3.4=2.88 Hz, IH, H-
1), 4.37 (dd. J3.4=2.88 Hz, J45=8.03 Hz, 1H, H-4), 4.18 (d, J1 2=3.4
Hz, tH, H-2), 1.40 (s, 3H, Me), 1,10 (5, 12H, ‘Bu y Me).

BC-RMN (20MHz, CDCly), & (ppm): 135.7, 135.6, 133.1, 131 4, 1305, 130.4,

128.2, 128.0. 1125, 105.1, 84.4, 79.5, 769, 76.2, 70.8, 26.8, 26.9,
168, 194,
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4.4- Reaccidn de formacidn de enlace carboro-carbonag.

Reaccidn cecntre el derivade litiado de 181 y el sulfato
ciclico 191

Método A. Se dispelven 231 mg de 181 (1.61 mmol) en 15 mi de
THF seco. Bajo atmésfera de argon y a -78°C se adicionan 0.80 ml de una
disolucidn de n-Buli 2.01M en hexano (1.6]1 mmol). A los dos minutos de
reaccién se adicionan 560 mg del sulfato 191 (1.07 mmol) disceltos en 15
ml de THF seco. A los 15 minutos y una vez que ha desaparecido la
coloracion debida al antén de 181 se neutraliza con H2S5031 concentrado, se
adicionan 17 u! de Hz2Q y se anade H2S04 concentrado hasta pH=3.0 o
inferior. Se calienta a 09C y se deja a dicha temperatura durante 30
minutes. Se afade Na:(COa solide hasta neutralidad, se diluye con 100 ml
de eter etilico, se afiaden 20 ml de H20, se extrae. La fase acuosa se extrae
con eter y las fases orgdnicas combinadas se lavan con una solucidn
saturada de cloruro sédico, se secan sobre MgS04, se filtra v se elimina el
disolvente a presién reducida. El residuo resuhante se cromatografia
{hexanofacetate de etilo 19:1) obieniéndose 470 mg del dieno 193 como
un aceite incoloro (68%.

[a]p= +130.00 (CHCl3, ¢ 0.81).

MS (IQ/NHz}: 629 (M™).




Anilists elemental

Calculado C, .66 H, 7.05 5. 5.10
C1H440355
Encontrado C.70.58 H, 7.13 S, 5.02

TH-RMN (300 MHz, Cg¢Dg), § (ppm): 7.20-7.80 (m.15H, Haomaticas), 6.25
(dd, 35.5=15.6 Hz, J35=7.06 Hz. 1H. H-5), 6.03 (d. J56=15.6 Hz, 1H,
H-6), 5.95 (d, 1) 2=3.67 Hz, 1H, H-1), 493 (d, J3.9=4.94 Hz, 1H, H-
8), 431 (dd, 14 5=7.06 Hz, J3.4=2.39 Hz, 1H, H-4), 3.66 (d, I} 2=3.66
Hz, 1H, H-2), 4.20-4.27 (m, {H, H-11), 4.19 (d, J3 4=2.40 Hz, 1H, H-
3), 3.98-3.99 (m, [H, H9), 1.70-2.01 {m. 2H, 2H-10), 142 (s, 3H,
Me 127 (d, 1=6.37 Hz 3H, Med 1 19 (s. 3H. Me). 1.08 (s. 9H. Bu).

I3C-RMN (20MHz, CDCly), § (ppm): 152.7. 136.1, 1359, 1358, 1355, 133.7,
132.6, 1313, 1299, 129.0, 12387, 1285, 127.7, 1276, 1274,

[27.1, 1269, 1248, 114, [04.8, 100.9. £5.3, §1.5, 78.4, 079, 41.5,
355, 26.9. 26.2, 207, 19.4.

Métode B. Se disuelven 230 mg de 181 (1.61 mmol} en 15 ml de
THF seco. Bajo atmdsfera de argon y a -78¢C se adicionan (.30 ml de una
disolucién de n-Buli 2.01M en hexano {1.61 mmol). A los dos minutos de
reaccion se adigionan 560 mg del sulfato 191 (i.07 mmol} disueltos en 15
ml de THF seco. A los 15 minutos y una vez gue ha desaparecido la
coloracién debida al anidon de 181 se neutraliza con H;504 concentrado, se
adicionan 17 pl de H:Q v se afiade H3S04 concentrado hasta pH=3.5. Se
calienta a 0°C y se deja a dicha temperatura durante 30 minuios. Se afade
Na2(C O3 sohde hasta neotralidad, se diluye com 100G mi de eter eulico, se
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afiaden 20 ml de H-Q. se extrae. L.a fuse eterea se lava con una solucién
saturada de cloruro sédico, se seca sobre MgSOs, se filira y se elimina ¢l
disolvente a presién reducida. El residuo resultante se cromatografia
(hexano/acetato de etilo 19:1) obteniéndose 400 mg del alcohol 194 (58%)
y 54 mg del dieno 193 (8%.

[aip= =+29.30 (CHCl3, c 0.81).

MS (IQ/NH3): 629 (M*-H,0).

Analisis :
Calculado C. 68.70 H, 7.17 S, 4.96
C17Ha606518
Encontrado C, 68.81 H, 7.09 S, 4.84

'H-RMN (300 MHz, CgDg), § (ppmy: 7.20-7.90 (m, 15H, Haromdticos), 5.86 {d,
§1.2=3.66 Hz. 1H, H-1), 480 (d, Jg.9=4.85 Hz. 1H, H-8), 4.48 (d,
J3.4=2.45 Hz, |H. H-3), 4.32-4.22 (m, 2H, H-5 y H-11), 4.21 (4.
J11.223.66 Hz, 1H. H-2), 3.92 (dd. §3.4=2.45 Hz, Ja 5=8.54 Hz, IH, H-
4), 3.83-3.86 (m, 1H, H-9), 2.60 (dd. Js.6=3.17 Hz, Joa=14.4 Hz, |H,
H-6). 2.30 ¢dd, Js.¢=3.17 Hz, Joo=14.4 Hz. 1tl. H-6Y, 1.87-1.93 (m.
1H, H-10), 1.70-1.78 (m, IH. H-10), 1.38 (s. 3H. Me), 1.29 (d,
1=6.37 He, 3. Me), 1.12 (s, 2L Med, 109 ts OHL 1Bu).
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3CRMN (75MHz. CDCl31 & (ppmy: 154.7, 135.0, 135.7, 132.5, 132.6, 131.2,
(30,0, 129.9, 129.0, 127.9, 127.8, 126.8. 1115, 104.8, 97.4, 84.4.
826, 76.6. 68.4, 66.8. 40.7, 39.0, 35.2, 26.9, 26.6, 26.2, 20.8, 19.5.

Reaccion del derivado litiado de 181 y el sulfato ciclico

Método A. Se disuelven 170 mg de 181 {(0.82 mmol) en 15 ml de
THF seco. Bajo atmdstera de argon y a -789C se adicionan (.45 mi de una
disolucién de n-Buli 2.001M en hexano (0.90 mmol). A los dos minutos de
reaccidén se adicionan 270 mg del sulfato 172 (0.55 mmol) disueitos en 10
mt de THF seco. A los 15 minutos ¥y una ver que se ha comprobado por
cromatografia en capa fina que todo el producto se encueatra en el punto
de aplicacion, se neutraliza con H2S0O4 concentrado. se adicionan 4 upl de
H20 v se anade HoSO4 concentrado hasta pH=3.0 o wnferior. Se calienta a
0oC vy se deja a dicha temperatara durante 30 minutos. Se afade NazCOa
s6lido hasta newwralidad, se diluye con 00 ml de eter etilico, se apaden 20
ml de HoQ. se exirae. La fase eterea se 'ava con una solucién saturada de
cloruro sédico, se seca sobre MgSOs, se filtra y se elimina el disolvente a
presion reducida. El residuo resultante se cromatografia (hexano/acetato
de etilo 16:1) obteniéndose 237 mg del dieno 198 (72%) como un aceite
incoloro.
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a OTPS OMe

{a]p= +86.99(CHCl3, ¢ (L81)

MS (IQ/NHz): 603 (MH*), 571 (MH*+-MeQH).

Andlisis elemental:

Calculado Co71.72 H, 7.69 §, 5.32
C35Hag0458i1S
Encontrado C.71.58 H, 7.53 S, 5.29

TH-RMN (300 MHz, CgDg), 8 {ppm): 7.00-8.10 (m, 15H, Haramavicos). 6.30-
6.40 (m, 1H, H-5), 5.66 (dd, J5.=15.4 Hz, Js4=154 Hz, 1H, H-6),
483 (1, J3.0=5.60 Hz. 1H. H-8), 4.65 (dd, J; 2=5.81 Hz, J; 2=12.6 Hz.
1H, H-1), 4.27-4.35 (m. 1H, H-11), 4.16-4.22 ¢m. {H, H-3), 3.80-
3.82 (m, 1H, H-9), 3.01 (s. 3H, Me}. 2.99 (s, 3H, Me), 2.30-2.35 (m,
2H, 2H-4), 1.94-1.98 (m, 2H, 2H-2), 1.46-i.77 (m, 2H, ZH-10},
119 (s, 9H, tBu), 1.08 (d, J=6.63 Hz. IH. Me).

PAC-RMN (75MHz, CDCla), & (ppm}: 1531, 1359, 1356, 134.1, 131.1, 129.6.
129.0, 1289, 127.7, 127.6, 1275, 1274, 1269, i01.9, 98.9, 70.0.
67.9, 531, 52,1, 41.6, 400, 39.6, 354, 27.0, 201, 194



Método B, Se disuelven 114 mg de 181 (0.55 mmol) en 10 ml de
THF seco. Bajo aimosfera de argon y a -780C se adicionan 0.30 ml de una
disofucion de n-Buli 2.0M en hexano (0.61 mmoi}. A los dos minutos de
reaccion se adicionan 175 mg del suifate 172 (0.36 mmol) disueltos en §
ml de THF seco. A los 15 minutos y una vez que ha desaparecido la
coloracidn detida al antén de 181 se nmeutratiza con H3SOs concentrado, se
adicionan 3 p! de HyO y se afiade H2SO4 concentrado hasta pH=3.5. Se
calienta a 0°C vy se deja a dicha temperatura durante 30 minutos. Se afade
Na2C Q3 sélide hasta neutralidad, se diluye con 100 ml de eter etilico, se
afiaden 20 ml de H2Q, se extrae. La fase eterea se lava con una solucién
saturada de clorure sédico, se seca sobre MgSQ0a4, se filera v se elimina el
disglveate i presién reducida. El residuo resultante se cromatografia
{hexano/acetato de eulc 19:1) obteniéndose 168 mg de! alcohol 199 (75%)
coma aceite incolero que descompone con facthdad y 19 mg del dieno 198
(8%,

MS (IQ/NH3Y: 603 (MH*-H20).

"H-RMN (300 MHz, CgDg). § (ppm): 7.00-8.00 (m.15H. Haromiices). 4.77 (d.
JR9=5.186 Hz, I1H, H®), 158 (1, J;.2=5.8 Hz, 1H, H-1}, 4.48 (1,
J3.4=5.53 Hz. 1H. H-3), 4.30-4.37 (m, JH. H-5 y H-i1), 3.73 -3.76
(m. 1H, H-9}, 3.08 (s, 13H, OMe). 3.02 (s, 3H. OMe), §.62-2.37 (6H.
m, 2H-2, 2H-4 y 2H-6), 1.25 (s. $H, Bu) 1.0% (d, J=6.3 Hz, 3H, Me).
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V3C RMN (20MHz, CDCl3), 8 (ppm): 1549, 136.0, 131.0, 129.9, 129.8, 1289,
1277, 1276, 127.5. 1016, 1968, 652, 68.2, 66.4, 530, 51.8, 42.6,
421, 407, 39.2, 35.2, 27.0, 193,
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Capitulo 5. - Formacién enlace carbono-oxigeno.
Reaccidon de glicosidacion.

5.1. Método general de glicosidacidn.

Sobre una disolucidn del azicar insaturado (1.3 mmol) y del azdcar
aceptor (1 mmol), en CHCl7 (4mL/mmol) se adiciona 1 g de tamices
moleculares de 4A pulverizados y recientemente activados. En ausencia de
Juz se afiade N-yodosuccinimida (2 mmol}. La reaccién se sigue por
cromatograffa en capa fina y cuando desaparece ¢l producto de partida se
diluve con CH2Clo, se filtra v el filtrado se lava sucesivamente con uma
solucién acwosa de tiosulfato sddico al 10%, con una solucién saturada de
NaHCQO3 y con una solucidn saturada de cloruro sédico. El extracto orgénico
se¢ secda sobre MpSO4, se fitra, se elimina el disolvente a presion reducida y
el reciduo resuliante <& cromatografia.

5.2. Procesos de glicosidacién intermolecular.

Sintesis  de  3-0-14,6-di-0-acetil-2,3-didesoxi-D-erythro-
fhhex-2-enopiranosil}-1,2:4,5-di-Q-isopropiliden-c-D -
glucofuranosa 201,

Método A. - Tioglicdsidos insaturados como donadores
glicosidices. 121 mg de diacetonaglucosa 187 (0.42 mmol) v 192 mg de
tioglicdsidos 103 y 104 (mezcla o, fH0.60 mmol) fueron glicosidados de
acuerdo al método general de glicosidacion. La reccién se mantiene a



temperatura  ambiente durante 2 horas vy después de elaboracidn el
andlisis del crudo de reaccidn por 'H-NMR mostré la formacién del
disacdride 201 con una relacion de isémeros af de 2.7:1. La punficacién
del residuo por cromatografia (hexanofacetato de etilo 9:1) proporciona
113 mg del andmere w-201, 42 mg del andmero H-201 y 27 mg de
diacetonaglucosa 187 inalterada (71%, 91% corregido).

Métode B, -4,6-di-O-acetil-3-desoxi-35-(tiofenil)-D-alal
105 como donador glicasidice. 121 mg de diacetonagiucosa 187 (0.46
mmol} y 192 mg de 105 (0.60 mmol} fueron glicosidados de acuerdo al
método general.de glicosidacién. La reccién se mantiene a temperatura
ambiente durante 2 horas y después de elaboracién el andlisis del crudo
de reaccién por 'H-NMR mostrd la formacion del disacdrido 201 en una
relacién de isémeros P de 2.6:1. La purificacién del residuo por
cromatografia (hexanofacetato de etile 9:1) proporciona 107 mg del
anémero 201a, 42 mg del andmero 2018 y 29 mg de diacetonaglucosa
187 inalterada (70%, 92% corregido).

Datos fisicos del andémero a-201:

DAc

o, A
la]p = +47.0 9(CHCla; ¢ 0.80). aco” N\ 36

0
MS (IQ/NH7): 490.0 (M+NHg)*. el

}
\Y v




Andbisis elemental:

(Calculado C. 55.93 H, 6.83
Ca2H22071

Encontrado C, 5588 H. 6.78

VH-RMXN {300 MMz, CDCla}, & (ppm): 5.76-592 3H, m. 3H, H-2 y H-3 de la
porcién nsasrada y H-1 de la unidad de glvcosa), 5.23-5.50 (m,
2H, H-1 and H-4 de la umdad de glucosa), 4.61 (d, J12=3.6 Hz, IH,
H-2 de la unidad de glucosa), 4.31 (1H, d, J»3=2.7Hz, H-3 de la
unidad de glucosa), 4.02-4.26 (m, 6H, H-4, H-5, H-6, H-6' de la
unidad de glucosa y H-5. H-6 de (a porcién insaturada),3.95 (dd,
TH, l:¢=51Hz, fgq.=8.4Hz, H-6'de la porcién insatorada), 2,10 (3H.
s, CH3y, 2.07 (s, 3H, Mex 1.48 (s, 2H, Me), 1.39 (s, 3H, Me), 1.31 (s,
AH, Me)1.29 (s, 3H, Mey,

PACLRMN (75 MHz, CDCla), & (ppm): 170.8, 1702, 129.4, 127.2, 112.0, 109.5,

105.4, 954, 843, 81.3, B1.2, 72.6, 67.7, 67.2, 65.5, 633, 27.0,
268, 26.5. 25.3.

Datos fisicos del andmero p-~201 -

falp = +63.2° (CHCI3. ¢ (.58).

MS (IQ/NH3 ) 490.0 (MaNHa)*
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Andlisis elemental:

Calculado C, 55.93 H, 683
C22H32070

Encontrado C, 55.79 H, 6.75

TH-NMR (300 MHz, CDClz), & (ppm) 6.02 (dt, J73=10.4 Hz, J{1=134=1.6 Hz, IH,
H-3 de ia porcién insaturada ), 5.86-5.90 {m, 2H, H-2 de la
porcién insaturada, H-1 de la unidad de glucosa), 5.38 (d, J|1=1.6
Hz, iH, H-i de la porcion insaturada), 5.25-5.28 (m, 1H, H-4 de la
porcidn insaturada), 4.59 (d. J12=37 Hz, IH, H-2 de la unidad de
glucosa}, 4.3t (IH, d. J34=2.9 Hz, H-3 de la unidad de
glucosa),4.24-4.27 (m, 3H) 4.141 (dd, J45=7.3 Hz, J34=1.9 Hz, IH,
H-4 de la unidad de glucosaj, 3.92-4.08 ¢m, 3H), 1.30 (s, 6H, 2Me},
1.48 (s, 3H, 2Me), 1.40 (s, 3H, Me), 1.31 (s, 3H, Me), 1.30 (s, 3H,
Me).

P3IC-NMR (75 MHz, CDCl3), & (ppm): 20.8, 21.0, 253, 26.3, 26.8, 62.7, 64.3,
67.0, 72.4, 732, 76.6. 80.5, 83.6, 94.6, 105.1, 1089, 111.8, 12838,
129.5, 1702, (170.7.

Sintesis de 6-0-(4,6-di-0-acetil-2,3-didesoxi-D-erythro-
hex-2-enopiranosii)- 1,2:3,4.4i-0 isopropiliden-a-D .
galactopiranosa 202,

Miétode A, - Tieglicésidos insaturados como donadores
glicosidicos.-. 108 myg de diacetonagalactosa 200 (041 mmol) v 171 my



de unz mezacla de tioglicosidos 103 y 104 +(0.61 mmol) fueron
glicosidados de acuerdo al meéiodo general.de glicosidacién. La recciéa es
practicamente instantdnea v un andlisis del crudo de reaccidn por !H-NMR
mastrd la formacidn del disacdsido 202 en una relacidn de isémeros a/pf de
2.6:t. La punficacién del residwo por cromatografia (hexanofacetato de

etito 8:2) proporciona 163 mg (85%) de upa mezcla inseparable de
andmeros 202,

Métode B.-4,6-di-O-acetil-3-desoxi-IS-(tiofenil}-D-alal
105 coma donador glicosidico.- 124 mg de diacetonagalactosa 200
(0,47 mmeol) v 200 mg (0.70 mmol) de 105 fueron glicosidados de acuerdo
al método general.de glicosidacién. La reccion es practicamente
instantdnea y un andlisis del crudo de reaccién por 'H-NMR mosiré la
formacion del disacdride 202 en una relacién de isdmeros o/ idéntica a la
obtenida por el método A. La purificacién del residuo por cromatografia
(hexano/acetato de etilo B:2) proporciona 189 mg de 204 (84%) como una
mezcla inseparable de andmeros por técmicas cromatogrificas.

,
OAc A
o,
ACD G
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MS (1Q/NHz) 490.00 {M+NH4)*



Audlisis elemental:

Calculado C, 55.93 H, 6.33
C22H1201

Encontrado C. 55.87 H, 6.79

TH-NMR (300 MHz, CDCl3). § (ppm): 5.80-6.01 (2H, m, H-2 and H-3 de la
porcién insaturada), 5.50 (0.72H, 1, J=4.4 Hz, H-4 de la porcion
insaturada del andémero o ), 532 (0.28H, s, H-} de la porcién
insaturada del andmero B3, 5.19 (0.72H, d, J=1.iHz, H-1 de ia
porcién insaturada del andmero o), 5.16 (0.28H, t. I=4.4Hz, H-4 de
la porcidén insaturada del andmero P ). 5.08 (1H, s, H-1 de la
unidad de galactosa ), 4.59 (1H, m H-3 de la unidad de galactosa),
3.66-4.31 (8H, m, H-5, H-6 and H-6' de la porcidén insaturada y H-
2, H-4, H-5, H-6 apd H-6' de la unidad de galactosa )}, 2.09
{3x{.28H, s, Me del andmero ). 2.06 (3x0.28H, s, Me del andémero
B), 2.07 (6x0.72H, s, 2Me del anémero o), 1.51 (3H, 5, Me), 1.422
(3x0.28H, s, Me del anémero P, 1.41 (Ix0.72H, 5, Me del andémero
a), 1.327 (3x0.72H, s, Me del andmero a), 1.31 (i.27H, 2Me del
andémero B y CH3 del anémero o)

L3C.NMR (75 MHz, CDCla), 8 (ppm): 170.8, 170.5, 170.2, 130.5, 129.1, 127.7,
125.6, 109.2. 108.3, 96.3, 96.2, 953, 94.5, 72.6, 71.1, 709, 706,
70.5, 704, 67.4, 67.2, 67.0, 66,9, 66.1, 65.2, 64.2, 633, 62.8, 259,
249, 245, 243, 209, 20.8.

Los datos fisicos para ¢l andmero w« estin de acuerdo con los datos
publicados!%6 para el mismo.
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3.3 Reacciones de glicosidacidn intramolecular.
Espirociclacién.

Reaccign de desililacidn de 194, Sintesis del espircacetat
206.

Métedo A. - Se disuelven 280 mg de 194 (0.43 mmol) en 25 ml de
THF seco. A 00C y bajo atmdsfera inerte se adicinan 14 ml de una
disolucion del complejo HF/piridina (preparada a partir de 2 ml de
HF/pindina comercial, 4 ml de piridina seca y 8 ml de THF seco). Se deja
alcanzar 'a temperatura ambiente vy se agita duraste dos horas.
Transcerrido este tiempo se enfria a DOC, se diluye con 40 ml de eter y se
afade poco a poco NaHCOj s6lide. Se adaden 25 ml de Hy0. se extrae la
fase orgdnica, se lava con una solucion acwposa de CuSO4 al 10% 1antas
veces como sea necesario hasta chminar la piriding de la fase organica, se
lava con HpO v con una solucién saturada de CINa, se seca sobre Mg30y, se
filtra v se elimina el disolvente a presion reducida. El residuo se
cromatografia (hexano/acetato de etilo 7:3) obteniéndose 106 mg del
espiroacetal saturado 206 (65%) como una mezcia de andmeros a/ff en
una proporcién de 6:1.

Mérodo B. - Se disuelven 220 mg de 194 (0.34 mmaot) en 40 mi de
THF v sobre la misma se adiciona { mi de una disolucién de n-BugNF 1M
en THE {102 mmol). A los 30 minutos, se observa completa desaparicién
del material de partida. Se diluye con 50 ml de eter etilico, se lava con H20
v ¢on una solucidn saturada de CINa. Se =eca la fase orgdnica sobre MgS04,
se ftiitra y se climina el disolvente a vacio. El residuo se cromatografia
(hexano/acetato de etilo 7:3) obteniéndose 97 mg det espiroacetal
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saturado 204  (GU% como und migzcla nseparable  por  técnicas

cromatogrificas de andmeros o/f en una proporcion de 61

MS (IQ/NH73): 426 {(M+NHy)*, 409 (M+H*),

Analisis elemental:

Calculado C, 61.74 H, 6.91 5, 7.85
C2 Ha506S
Encontrado C. 55.79 H, 4.3 5, 783

TH-RMN (para el isémero mayoritario} (300 MHz, CDCl3), § (ppm):
7.05-7.50 {m. SH, Haromsticos ) 596 (4, J; 5=3.66 Hz, 1H, H-1), 471 (g,
Iy 2=3.6 Hz, IH, H-2 ), 436 (s a, 1H, H-3), 4.13-4.31 (m, 2H, H-5 y H-11).
4.04 (d, J45=1.2 Hz, 1H, H-3). 3.57 (m, iH, H-9), 1.40-2.21 (m, 6H, 2H-6,

2H-8 y 2H-10), 1.33 (s, 3H, Me), 1.35 (s, 3H, Me), 1.14 (d, J=6.34 Hz, IH,
Me).



3C.RMN (75 MHz, CDCi3), & (ppmy: 130.6, 129.0, 128.9, 126.4, 11.9,

105.2, 98.3, 844, 76,1, 746, 634, 61.9, 41.3, 388, 385, 36.6, 26.7, 263,
21.0.

La acetilacidn de la mezcla de anémeros permitié obtener el
andémere o puro. Se disuelven 30 mg de 206 en {5 ml de CH2Cly. Se afiade
exces de anhidrido acético v 5 mg de DMAP. A los 15 minutos se diluye
con 30 m) de CH>Cl3, se lava con una solucion acoosa de NaHCOj3 y con HoO.
Se extrae, se seca sobre MgSOa, se filtra y se elimina el disolvente a vacfo.
El residuo se cromatografia cuidadosamente (hexanofacetato de etilo 19:1)
obteniéndose 20 mg del andmero « 206 como derivado acetilado pure
junte cor 35 mg de mezcla.de isémeros.

faly = +39.19 (CHChr. ¢ 0.538),

TH-NMR (300 MHz, CDCl3), & (ppm): 7.17-7.50 (m. 5H, Haromaticos ).
6.08 (d, J; =36 Hz, IH, H-1 ), 5.43-5.50 (m, 1H, H-5), 4.68 (d, J| ,=3.6 Hz.
tH, H-2 ), 442 (s a, tH, H-3), 4.20-4.24 (m, 1H, R-11), 4.09 (d. J;5=1.5 Hz,
1H, H-4}, 3.56-3.58 (m, 1H, H-9), 210 (s, 3H, MeCO). }.56-2.10 (m, 6H. 2H-
b, 2H-R. 2H-10). 1.51 (s, 3H, Me), 1.337 (s, 3H. Me). 1.16 {s, 3H, Me).

Reaccion de desililacién de 199 Sintesis del espiroacetal
208.

Se disuelven 40 mg de 199 (0.06 mmol) en THF seco. A 0°C y bajo
atmésfera inerte se adicionan 2 mi de upa diselucién del complejo
HF/piridina (preparada a partic de 1 ml de HF/piridina comercial, 2 mli de



pirdina seca y 4 ml de THE sevol. e deja alcanzar la temperatura
ambiente y se agita durante uma noche. Transcurrido estie tiempo se enfria
a 0°C, se dituye con 15 ml de cler v s¢ afade poco a poco NaHCO;3 séiido. Se
afiaden 5 ml de H20, se extrae la fase orgdnica, se lava con una solucién
acuosa de CuSOy4 al 0% rantas veces como sea necesario hasta eliminar ia
piridina de ta fase orgdnica, se lava con HzOQ v con una solucidn saturada
de CINa, se seca sobre MpSO4, se fiira y se elimina el disolvente a presién
reducida. El residuo sin posterior purificacidn se disuelve en 4 ml de
CHCl2 seco, se adicionan 40 mg de tamices moleculares de 4A
pulverizados y recienternente activados y se agita durante 30 minutos. En
ausencia de luz se afiaden 40 mg de N-vodosuccinimida (0.18 mmol) y se
agita a temperatura ambiente durante 2 horas. Se diluye con {5 ml de
CHCl2, se filira y el filtrado se lava sucesivamenie con una solucién
acuosa de tiosulfato sédico al 10%, con una solucién saturada de NaHCOj y
con una solucidn saturada de cloruro sddico. El exiracto orgdnico se seca
sobre MgS804, se firra, se elimina ¢l dizolvente a presién reducida v el
residuo resultante se  cromatografia (hexano/acetato de etilo 9:1)
obteniéndose 10 mg del espiroacetai insaturado 208 (56%) como una
mezcla inseparable de andmeros en proporcidén 3:1.

MS ((IQ/NH3): 315 (MH*), )
283 (-MeOH)

TH-RMN (de la mezcla de
andmeros) (300 MHz,
CDCl3), 6 (ppm): 5.93 (ddd,
15 4=9.90 Hz, Iy 14=3.02 Hz, > /
Jo.10'=4.56 Hz, 1H, H-9),

5.61 (ddd, Jg ¢=9.90 Hz, Jg 1p=1.85 Hz, Jg 19p=2.20 Hz, 1H, H-9), 4.60 (dd,
112=401 Hz, 11 =7.68 Hz, 1H, H-1}. 3.90-4.30 (m, 3H, H-3, H-5 y H-11),




344 (s. 3H., OMey 340 (3, 3IH, OMeY, 1.70-2.10 {m, 8H, 2H-2, 2H-4, 2H-6 ¥
IH-10Y, 122 od, §=6.38 Hz, 2.25H, Me andmero @), [.16 (d, J=6.29 Hz,
0.75H, Me andmero B

Reaccién de desililacién de 193, Sintesis del espiroacetal
210,

Se disuelven 320 mg de 193 (0.51 mmol) en 60 ml de THF y sobre
la misma se adicionan (.5 mi de una disolucién de n-BusNF IM en THF
(1.5 mmoly. A los 30 minutos, se observa completa desaparicion del
inaterial de partida. Se diluye con 50 ml de eter etflico, se lava con Hy0 v
con una sofucion saturada de CINa. Se seca [a fase orgdnica sobre MgSO4,
se filira y se elimina ¢l disolvente, El residuo sin posterior purificacion se
disuelve en 4 ml de CH:2Cl; seco, se adicienan 40 mg de tamices
moleculares de 4A pulverizados y recientemente activados y se agita
durante 30 minutes. En ausenciz de fuz se afiaden 344 mg de N-
yvodosuccinimida ¢1.5 mmol} y se agita a temperatura ambiente durante 2
horas. Se diluve con 30 ml de CHpCly, se filtra y el filtrade se lava
sucesivamente con una solucién acuosa de vosulfato sédico al 10%. con una
solucién  saturada de NaHCO3 y con una solucidn sawrada de clorure
sddico. El extracto orgdnico se seca sobre MgSOg4. se fitra, se elimina el
disolvente a presién redeucida y el residuo resultante se cromatografia
thexano/acelato de etilo 19:1) obteméndose 90 mg del espiroacetal
insaturado 210 (63%) como una mezcla inseparable de andmeros en
proporcion 3:1.



MS (IQ/NH3): 315 (MH*), 283 (-McOH)

Analisis elemental:

Calculado C, 64.27 H, 7.19
Cy5Hz2005
Encontrado C, 64.09 H, 7.06

I'H-RMN (para el isémero mayoritario) (300 MHz, CDCI3), & (ppm):
6.13 (dd, J5 =9.8 Hz, I 5=4.9 Hz, |H. H-5), 6.03-6.09 {(m, 1H, H-8), 5.99 (d.
}1.2=3.80 Hz, IH, H-1), 587 (d, J5=9.8 Hz, 1H, H-6), 5.69 (ddd, J7 3=10.0 Hz.
174=1.5 Hz, J;¢=2.4 Hz, 1H, H-7), 4.66 (d, ]| ,=3.80 Hz, I1H, H-2), 445 (s,
JH, OMe), 4.39 (dd, J3 4=2.9 Hz, J4s=4.9 Hz. |H, H-4). 4.05-4.19 {m, IH, H-
107, 1.85-2.15 (m, 1H, 2H-9), 1.533 (s, 3H, Me). 1.33 (s, 3H, Me), 1.25 (d,
J=6.29 Hz, 3H, Me).

P3C-RMN (para el isémero mavoritario) (75 MHz, CDCli), & {ppmi:
£33.5, 1294, 1270, 1236, 11.9, 111.5 1036, 923 84.5, 73.8, 69.8, 64,5,
31.7, 26.8, 26.2, 21.0.
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Conclusiones

Como consecuenciz del trabajo de tesis doctoral recopilade en esta
memoria pueden establecerse las siguientes conclusiones:

t-3

Se ha llevado a cabo un estudio de la
reaccidén de aliloxi- y aliltiobenzotiazoles derivados de
dihidropirano con yoduro de metil magnesio en
presencia de yoduro cuproso, observdndose que esie
proceso s completamente regio y estereoselectivo,
obteniéndose udnicamente el producto C-metilado en la
posicién v del sistema alilico y-con una estereoquimica
sin respecto al grupo saliente. A partir de los resultados
obtenidos se propone un posible curso para la reaccidn
que explica los productos formados.

Se han desarrollade dos vias de
funcionalizacién de un alcohol alilico secundario, que
permiten la formacién de los derivados de aliloxi- y
aliltiobenzotiazoles con retencién e inversién de la
configuracién relativa respectivamente. Este hecho,
unido a la conclusién anterior, permite la obtencién de
fos dos posibles estereoisdmeros C-metilados utilizando
un 1nico precursor sintético.

Asi mismo, s¢ ha comprobado que la
reaccion de aliltiobenzotiazoles derivados de un alcohol



-
£
[

alilico primaric con voduro de metimagnesio v
catalizada por yoduro cuproso permite ¢l esterescontrol
acichice en la poswion C-6 de un amllo de piranosa. Este
hecho es atribuide a la guelacidn de la especie metdlica
con el micleo de benzotiazol y el oxigeno del ciclo.

La lactona a.p-insaturada 138 se comporta
como buen aceptor de Michael frente al tiofenol. Los
tioeteres generados 143 por tratamiento con HSnBuj
actitan como donadores radicdlicos frente al doble
enlace de la cadena lateral, produciéndose con um alto
grado de diastereoseleccién una ciclacidn
intramelecular 5-¢xc. que genera la estructura biciclica
144. Este hecho, unido a la facilidad de hidrélisis de los
nicleos lacténicos permite, a priori, contemplar este
tipo de secuencia como una alternativa para la sintesis
de ciclopentanos quirales.

La determinacién de la cenfiguracién
absoluta de! centro quiral originado en la posicién C-6
no pudo ser determinado por métodos de correlacién
habituales. La obtencidn de la estructura biciclica 144
permitié la asignacién de la configuracién desconocida
mediante la aplicacién de técnicas de resonancia
magnética nuclear

Se ha puesto a punto un nuevo método de
desoxigenacidn secuencial de las posiciones C-2 y C-4
de D-glucosa, en escala multigramo y con un buen
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rendimiento  total. Este es un intermedio bastante
versdtil ya que puede utilizarse en la sintesis de
espiroacetales de origen natural, asi como en Ia
abtencidn  del ndcleo  lacténico de  Jos  dcidos
mevinicos!?7, metabolitos de considerable interés
debide a su actividad como agentes
hipacolesterolémicos en la especie humana.

Es posible llevar a cabo la mertalacién en fa
posicion  anomérica del  5.6-dikidro-2S-tiofenii-2H-
pirano I81, hecho que se traduce en una inversion de
la polaridad inberente al centro anomérico.

Se ba comprebade que el carbanidn
generado a partir de 181 puede ser capturado con agua
deuterada conduciendo a un dnico esterecisémero en el
que se observa retencidn de [a configuracidn relativa.
Este hecho demuestra que el carbanién tetraédrico
generado e¢s configuracionalmenie estable a baja
temperatura ¥y no sufre procesos de epimerizacidn.

Se ha demostrado que para la formacién de
enlaces carbono-carbone ne es vilida la reaccién de
acoplamiento entre el anién derivado de 181 ¥
epéxidos, en condiciones estandar de teaccién, ya que
este dltime no es suficientemente reactivo a baja
temperatura, y unicamente se observa descomposicién
de! carbanion.
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Se ha pueste a punto un método para la
formacién de enlaces carbono-carbono basado en la
apertura auciedfila de sulfatos ciclicos derivados de
1,2-dioles y el carhanidn derivado de 181.

Asi mismo, se ha demosirado que la
hidrélisis de los sulfatos acfclices, resultantes de la
apertura nucledfila de 1.2-sulfatos ciclicos por
nucledfilos, puede dar lugar a diferentes productos de
reaccién dependiendo de las condiciones empleadas. La
adiciéon de 4cide sulfirico hasta pH=3.5 genera los
alcoholes secundarios, mientras que si la hidrélisis se
realiza a pH inferior a2 3.0, no es posible aislar el
alcohol, sino que éste directamente sufre un proceso de
deshidratacién generande el producto con una
insaturaciéon en las posiciones en las que inicialmente se
encontraba ta funcién sulfato.

Los derivados de 4-desoxi-a-D-hex-2-
enopirandsides de tiofenilo alquilados en la posicién C-]
Jsufren facilmente una (ransposicién esterecespecifica
de tifenilo generando glicales 3-tiofenil sustitwidos. El
proceso de migracién parece estar gobernado por el
grado de sustitucién del doble enlace de los dos
posibles isomeros, estando favorecido aquél gue posee
mayor grado de sustitucién,

Los tioglicésidos insaturados del tipo 103 y
104 se comportan como excelentes donadores
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ghicosidicos, sin que la presencia‘del doble enlace
suposga ningdn inconveniente para el curso de la
reaccién, va que no se produce ningin proceso
competitivo con la activacidn en la posicidon anomérica.

Se ha demostrado que los 3-tiofenilglicales
pueden ser activados con completa quimioselectividad
en el dromo de azufre para generar un 16n oxocarbenio
alitico el cual es atrapado por naocledfilos presentes en
el medic de reacciGn con completa regioselectividad en
el centro anomérico. Este procedimiento ha sido
utitizado como método de glicosidacion v por lo rtanto
debe ser considerado comeo una alternativa en
condiciones neutras a J2 transposicion de Ferrier.

Finalmente, este upo de proceso de
glicosidacién  también ha sido aplicado via
intramolecular v permite la formacién de espiroacetales
insaturados, dificiles de obtener por otros métodos
sintéticos.
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