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INTRODUCCION

La naturaleza utiliza una gran variedad de sefiales quimicas para transmitir
informacién de unas células a otras. Estas sefales pueden clasificarse, de acuerdo

con su funcién, como neurotransmisores, hormonas, factores de crecimiento, etc.

Estas senales quimicas, también llamadas mensajeros quimicos, son recibidas por
receptores especificos, situados en la superficie celular, y convertidas en una

respuesta en el interior de la célula mediante una serie de mecanismos diferentes.'

En el caso particular de la hormona insulina, las moléculas encargadas de la
transmisiéon de la sefal son un tipo de glicofosfolipidos denominados glicosil
fosfatidil inositoles (GFI). Aunque no se conocen con exactitud los procesos mole-
culares que tienen lugar durante la accion de la insulina, se ha descrito que la
interaccién de la hormona con su receptor promueve la hidrolisis del enlace fosfo-
diéster de un GFI, liberdndose diacilglicerol, por un lado, y la cabeza polar del
lipido por otro®® (Figura 1). Esta hidrélisis estd, probablemente, mediada por la
accién de una proteina G, que activa una fosfolipasa C especifica de fosfatidil

inositol,

La cabeza polar del lipido es un fosfooligosacirido, que contiene inositol 1-fos-
fato, glucosamina, galactosa y una serie de grupos fosfato.*’ Esta molécula es capaz
de mimetizar los efectos que produce la insulina en la fosforilacidén-desfosforilacién
de protefnas®, asi como una serie de acciones bioldgicas entre las que se encuentran
la lipolisis®, la lipogénesis'®, y la variacién en los niveles de piruvato quinasa,

glucogeno fosforilasa y AMP ciclico.!

La estructura del fosfooligosacérido liberado por la aceién de la insulina, mos-
trado esquemdticamente en la Figura 1, contiene myo-inositol-1-fosfato glicosidado

en posicién 4 por una unidad de 2-amino-2-desoxi«w-D-glucopiranosa, cuatro unida-
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des de B-b-galactopiranosa y tres grupos fosfato (Figura 2). Sin embargo, en algunas
preparaciones la unidad de 2-amino-2-desoxiw-D-glucopiranosa parece encontrarse
unida a la posicién 6 de myo-inositol (Figura 3), y en otros casos, se ha detectado

la presencia de (+ )-chiro-inositol en lugar de myo-inositol (Figura 4).
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Otros autores han observado la existencia de a-D-galactosamina en lugar de a-
-D-glucosamina, asi como la de algunas unidades de p-manosa, todo lo cual podria

indicar microheterogeneidad en las muestras analizadas,

Algunas caracteristicas de este GFI, como son su hidrdlisis por accién de la
fosfolipasa C especifica de fosfatidil inositol de Staphilococcus aureus, y la presencia
de inositol monofosfato unido a una glucosamina no N-acetilada y a una molécula
de diacilglicerol disaturada, se han observado también en otros GFI, descubiertos

'215 cuya misién es actuar como anclaje de proteinas de membrana.

recientemente,
Este segundo tipo de GFI constituye una alternativa a las secuencias de aminodcidos
hidrofébicos para la unién de moléculas de la superficie celular a la membrana
plasmdtica de células eucaribticas. Dos de estas estructuras, la del GFI que sirve

de unién a la glicoproteina variable de superficie de Trypanosoma brucei, y la del



GFI de la glicoproteina Thy-1 de cerebro de rata, se han determinado reciente-
mente.'**® Ambas moléculas presentan un esqueleto similar, aunque poseen sustan-

ciales diferencias en sus cadenas laterales.

En el caso del Trypanosoma brucei (Figura 5), la cabeza polar estd compuesta
por myo-inositol-1-fosfato glicosidado en posicién 6 por una unidad de 2-amino-2-
-desoxi«-D-glucopiranosa, que a su vez se encuentra glicosidada, en posicién 4, por
una molécula de o-b-manopiranosa. Este segundo monosacarido constituye el punto
de ramificacion de un glicano complejo compuesto por cuatro unidades de o -D-galac-
topiranosa y dos unidades de a-D-manopiranosa. La Gltima unidad de D-manosa se
encuentra unida, a través de un enlace fosfodiéster, a una molécula de etanolamina,

que a su vez constituye la unidén a la cadena peptidica.

Figura §
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Una estructura muy similar se observa (Figura 6) en el caso del GFI de anclaje
de la glicoproteina Thy-1 de cerebro de rata. De nuevo existe myo-inositol-1-fosfato
glicosidado en posicién 6 por una molécula de o-D-glucopiranosa, glicosidada a su
vez, en posicién 4, por una unidad de o-D-manopiranosa, que es el lugar de rami-
ficacion. La novedad la constituye la presencia de una unidad 2-acetamido-2-desoxi-
-B-D-galactopiranosa (en lugar de cuatro D-galactosas), asi como de una molécula
adicional de o-D-manopiranosa (la unién a la proteina tiene lugar mediante la
segunda de ellas). Destaca también un grupo fosfodiéster unido a la posicién 2 de

la D-manosa ramificada. .

Figura 6

La elucidacién de tan complejas estructuras con las cantidades minimas de

sustancia provenientes de fuentes biolégicas constituye un serio problema. Es



importante indicar, sin embargo, que la existencia de otros glicosil ciclitoles en la
naturaleza es conocida desde hace muchos afios. Asi, la estructura del galactinol
(Figura 7), producto natural que se aisla del zumo de remolacha, se determiné en
1953.1%2" En este compuesto, una unidad de «-D-galactopiranosa se encuntra unida

a myo-inositol en posicién 3.

Figura 7
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Otro ejemplo lo constituyen las estructuras de los glicolipidos de Mycobacteria,
cuyas estructuras se establecieron en 19652 (Figura 8). En este caso, una molécula
de myo-inositol estd unida a diacilglicerol mediante un enlace fosfodiéster, y sus
posiciones 2 y 6 aparecen sustituidas, respectivamente, por una y hasta cuatro

unidades de o-D-manopiranosa.

Para dar otro ejemplo, la estructura del fitoglicolipido que se muestra en la
Figura 9 fue elucidada en 1969*. Aqui el myo-inositol se encuentra enlazado en su
posicién 1, mediante un enlace fosfodiéster, a una fitoesfingosina, y sustituido en
posiciones 2y 6, respectivamente, por un disacdarido (compuesto por 2Z-amino-2-deso-
xi<w-D-glucopiranosa y dcido o-D-glicopiranurénico) y por una unidad de a-D-mano-
piranosa. Otros compuestos de la misma familia han sido aislados de diferentes

. 25
fuentes, y sus estructuras determinadas.”!
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El desarrollo de rutas sintéticas hacia estos oligosacdridos que contienen myo-
-inositol puede proporcionar una serie de moléculas, con estructuras susceptibles de
variarse a voluntad, de gran utilidad en estudios biolégicos. Por otro lado, esta tarea
posee también el atractivo, desde el punto de vista quimico, de permitir la puesta
a punto de nuevas metodologias preparativas en el drea de la quimica de carbo-

hidratos.

Hasta el momento, y en publicaciones aparecidas durante los dos tiltimos afios,
se han descrito dos sintesis de oligosaciridos que contienen myo-inasitol’®, y una
serie de aproximaciones a glicosil y/o galactosil inositoles™. Lo reciente de estos
trabajos demuestra que este terreno esté adin poco explorado, sobre todo en lo con-
cerniente a la preparacién de fragmentos de oligosacdridos que contienen inositol,
que en todos los casos requiere largas y tediosas rutas. Por ello, la puesta a punto

de nuevos caminos que permitan el acceso a este tipo de moléculas es de interés.

En esta Tesis, se han desarrollado aproximaciones sintéticas eficaces y versatiles
hacia fragmentos de GFI que contienen myo y (+)-chiro-inositol. La construccién del
glicano que se extiende a partir de la primera unidad de p-manosa se estd abor-
dando en nuestro laboratorio siguiendo la metodologia habitual en sintesis de oligo-

sacaridos, y no estd considerada en la presente Memoria,

Como se muestra esquemdticamente en la Figura 10, las aproximactones
sintéticas hacia GFI pueden concebirse a partir de derivados de myo- o (+)-chiro-
-inositol cuyas posiciones 1 y 4 {6 6) estén convenientemente diferenciadas. La
preparacién de estos derivados de myo- y (+)-chiro-inositol mencionados puede
disenarse siguiendo dos aproximaciones diferentes. Por un lado (Figura 11), puede
utilizarse como producto de partida myo-inositol, que es un ciclitol abundante en la
naturaleza y comercialmente disponible; operaciones de proteccién y desprotecciéon
de los grupos hidroxilo darfan los sintones adecuados para posteriores reacciones de
glicosidacién y fosforilacién. Esta ruta tiene la desventaja de tener que separar, en

algin momento, una mezcla de enantidmeros o diastereoisémeros, va que el myo-
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-inositol posee un plano de simetria que convierte a esta molécula en una forma

meso,

Figura 11

Por otro lado, es posible llevar a cabo una sintesis total del ciclitol conveniente-
mente sustituido a partir de un precursor adecuado. Aunque se han descrito algunas

sintesis totales de ciclitoles, puede decirse que ninguna de ellas resulta, a priori,



11

competitiva con secuencias sintéticas que parten de myo-inositol. La sintesis total
cuenta con el inconveniente que deriva de la necesidad de poner a punto una meto-
dologia que permita el acceso a ciclitoles con una estereoquimica determinada; esto
puede conllevar un buen nimero de etapas. Mencidn aparte merece una posible
sintesis de ciclitoles a partir de carbohidratos, debido principalmente a la semejanza
estructural de ambos tipos de compuestos y a que los primeros son moléculas ficil-
mente asequibles en forma enantioméricamente pura. Por ello, utilizar como sustan-
cia inicial un derivado de D-glucosa, molécula que al igual que el myo-inositol es
abundante y asequible comercialmente, parece una de las opciones mds viables. Este
compuesto, mediante una serie de transformaciones, algunas de las cuales se han
desarrollado previamente, podria convertirse en un ciclitol convenientemente

sustituido (Figura 12).

Figura 12
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En nuestro grupo de trabajo se estdn desarrollando simultdneamente ambas vias,
utilizando myo-inositol y derivados de D-glucosa como materias primas. El tema
principal de esta Tesis es ]a obtencion de derivados de miyo- y (+ )-chiro-inositol
convenientemente sustituidos a partir de metil a-D-glucopiranésido, y su posterior

glicosidacion con derivados de 2-amino-2-desoxi« -D-glucopiranosa y 2-amino-2-deso-
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xi-4-O-~x D -manopiranosil-pD-glucopiranosa.

LLa Memoria se presenta dividida en tres Capitulos. La sintesis de los ciclitoles
convenientemente sustituidos se describe en el Capitulo 1, la preparacién de dona-
dores de glicosilo adecuados para la sintesis de glicosil inositoles se trata en el
Capitulo 2, y la preparacién de glicosil inositoles, utilizando los productos obtenidos

anteriormente, constituye el Capitulo 3.



CAPITULO 1
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1. SINTESIS DE DERIVADOS DE myo- Y (+)-chiro-INOSITOL A PARTIR
DE METIL «-0-GLUCOPIRANOSIDO

1.1. Antecedentes.

La presentacién de resultados en quimica de ciclitoles, y su discusién, requiere
unas aclaraciones previas acerca de la estructura de este tipo de moléculas. Su gran
semejanza estructural hace que exista cierta confusién, sobre todo en lo referente
a su nomenclatura. Es conveniente recordar, en primer lugar, que el término ciclitol
se refiere a la familia de cicloalcanopolioles, reservindose el nombre de inositol

para los cicloshexano-hexoles (Figura 13).

Figura 13
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La combinacién de los seis centros quirales de los inositoles hace que existan
nueve esterecisOmeros, representados en la Figura 14. Sus nombres, asi como la
numeraciéon de sus atomos de carbono, ha sido objeto de discusion durante algiin

tiempo,””* debido a las peculiares propiedades de simetria que algunos poseen.



15
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De todos ellos, el isémero més abundante en la naturaleza es el myo-inositol,
que tiene un unico hidroxilo axial (en la posicién 2), y un plano de simetria entre
los Atomos de carbono C-2 y C-5 (Figura 15). Por esta causa, la incorporacion de
un sustituyente a cualquiera de estas dos posiciones conduce a moléculas dptica-
mente inactivas, mientras que la sustitucidn en el resto de posiciones da lugar a

pares de enantiémeros.

Figura 15
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La primera sintesis de inositoles, y en general de ciclitoles, a partir de carbo-
hidratos, se debe a H.O.L. Fisher.” Desde entonces, se han descrito®* numerosos
métodos para efectnar dicha transformacién, y mais recientemente, ha habido un
creciente inmterés en la construccién de no sélo ciclitoles sino, en general, carbociclos,
utilizando como material de partida carbohidratos.”*? A pesar de todos estos esfuer-
zos sintéticos, hasta el momento no existe un método general que permita obtener,
de forma eficaz y en cantidades aceptables, ciclitoles a partir de carbohidratos,
debido a los bajos rendimientos, o a la falta de estereoselectividad en alguna de las

etapas.

De entre los métodos de ciclacién, el introducido por Ferrier*, que consiste
(Esquema 1) en la conversion de 6-desoxi-hex-5-en-pirandsidos (1) en 2-desoxi-inoso-
sas (2) por mediacién de sales de mercurio (II), transcurre en general con rendi-

mientos aceptables.

Esquema 1
0
\ 0
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Formalmente, la reaccién consiste en una condensacién aldodlica intramolecular,
en la que el enolato en posicién 5 del monosacérido ataca al centro andmerico (que

es, en realidad, un aldehido protegido como hemiacetal) del mismo (Esquema 2).
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Utilizando esta metodologia se ha descrito™ la sintesis de la enona 8 a partr
de metil a-D-glucopirangsido (3), compuesto comercialmente disponible y de bajo

precio (Esquema 3).
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El compuesto 8 puede ser un intermedio adecuado para su posterior conversion
en ciclitoles. No obstante, dicha transformacién (Esquema 4) se ha intentado™ sin
éxito, mediante reacciones convencionales (reduccién del grupo carbonilo y epo-
xidacion del doble enlace). Aunque la epoxidacién transcurre de forma estereo-
especifica y con muy buen rendimiento, la baja estereoselectividad obtenida en la

reduccién de 8 hace Ia ruta poco atractiva desde el punto de vista preparativo.

Esquema 4
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La sencillez conceptual de la ruta nos ha inducido a investigar una secuencia
stntética que, utilizando como intermedio la enona §, permita el acceso simultdnea-
mente a ciclitoles de la serie myo y de la serie (+)-chiro, mediante manipulacién del

doble enlace y del grupo carbonilo de 8.

En los parédgrafos siguientes se presentan y discuten los resultados obtenidos en
este empefio. En primer lugar se describe la preparacién de [a enona 8 en canti-
dades multigramo, y seguidamente se presenta la sintesis de derivados de niyo- y

(+ )-chiro-inositol, convenientemente funcionalizados, a partir de ella.
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1.2. Sintesis de Ia enona 8

La obtencién de 8 previamente descrita a partir de metil a-D-glucopiranosido
(3) proporciona rendimientos aceptables en todos sus pasos. Sin embargo, la
realizacién de esta secuencia de reacciones a escala multigramo presenta algunas
dificultades, tanto de reproducibilidad como de manipulacién. Por ejemplo (ver
Esquema 3), la iodaciéon de 3 es de dificil reproducibilidad, debido a la baja
solubilidad del producto de partida; por otro lado, el empleo de NH, (g) en la
desacetilaciéon de § supone ciertos problemas de manipulacién cuando se lleva a
cabo a escala multigramo. Por ello, se ha desarrollado una ruta alternativa que,
utilizando bdsicamente el mismo tipo de transformaciones, ha permitido la

preparaciéon de 8 de forma sencilla y con buenos rendimientos.

En primer lugar, se consideré oportuno preparar no sélo 8, sino alguna otra
enona andloga, con objeto de comparar el efecto de la naturaleza de los grupos
protectores de los hidroxilos en la secuencia sintética. Por ello, se han utilizado
también sustratos con grupos protectores de diferente naturaleza (acetilo} y se ha

investigado su efecto en las reacciones clave como la carbociclacién y la posterior

deshidratacion.
Esquema 5
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El empleo de grupos acetilo se estudié en primer lugar, por lo cual la prepa-
racién de 5 de forma eficiente se convirtié en el primer objetivo. Esto se consiguié
mediante el empleo de un método alternativo de jodacién™ (Esquema 5), que elevé
el rendimiento de esta reaccién hasta un 95% (incluyendo la posterior acetilacidn),

ademas de evitar los problemas de solubilidad antes mencionados.

Aungque la posterior ciclacién de 5 se realizo sin ningiin problema, la subsiguien-
te deshidratacién de 12 estuvo acompaiada de una aromatizacién del carbociclo
(Esquema 6), posiblemente debida a la relativa facilidad de eliminacidn de los

grupos acetilo.

Esquema 6
Hgll OE
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Por ello, se decidid no utilizar grupos protectores de tipo acilo, considerdndose
mas conveniente el uso de grupos bencilo. No obstante, se descarté la posibilidad

de introducir estos grupos en presencia de la funcién iodo en posicién 6, ya que este
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tipo de moléculas (en general, los 6-desoxi-6-haloaziicares) presenta una gran

tendencia a sufrir un ataque nucledfilo por parte del hidroxilo 3, para dar el corres-

pondiente 3,6-anhidro derivado (Esquema 7).

Esquema 7
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Esto hizo pensar en la necesidad de usar inicialmente grupos acilo, que poste-

riormente pueden intercambiarse por bencilos, una vez formado el doble enlace

exociclico. De esta forma, se siguié una secuencia similar a la propuesta previa-

mente*> (Esquema 8).

Esquema &
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No obstante, esta ruta presentd nuevamente problemas en la reaccién de desace-
tilacion de 5 (realizada con NaOMe en MeOH), que dio un producto muy inestable.
Su purificacién por columna produjo descomposicion, posiblemente por adicién del
MeOH empleado en la elucién al doble enlace de la molécula, con lo cual su pos-

terior bencilacién proporciond 6 con rendimientos muy bajos.

En vista de esto, se utiliz6 otro tipo de estrategia, introduciendo en primer lugar
la proteccién adecuada en los grupos hidroxilo secundarios, para proceder a conti-
nuacién a formar el doble enlace exaciclico. De esta forma, se previene la formacién

del 3,6-anhidro derivado.

Se utilizé, para ello, el dibencil derivado 13, facilmente asequible a partir de
3 mediante la secuencia bencilidenacién-bencilacion-desbencilidenacién (Esquema
9). La posterior iodacién y bencilacién-eliminacién®® permitieron llegar a 6, con un
rendimiento moderado, de nuevo debido a descomposicidén parcial en la 1ltima

etapa,

Esquema 9
11 PRCH{OMe), /p-TsOH 1) CLy/PhyF /Py
DMF/BD°C g0 =
L.

Y NoM/BrBr/CMF /O‘* Z2) Nok/BrEBr/OMF
T Mer L0/ H,D v 0 S % 2
- BEn , Zn - P
S ety

OMe ONe

o
3
s

P

Sin embargo, esta ruta permite diferenciar la posicién 4 del derivado de glucosa

(como benzoato o acetato) con anterioridad a la eliminacidn, y esto es de gran
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utilidad ya que, al final de la secuencia sintética, este hidroxilo puede pasar a ser
OH-4 del derivado de myo-inositol (Esquema 10). Es de esperar, ademas, que la
presencia de un dnico grupo acilo dificulte de algin modo la aromatizacién del

carbociclo.

Esquema 10

. 4
Rl © R’O”\Bi,
RO~ RO L
RO

RO
OMe

A pesar de que el camino anterior es aceptable, se intenté una Gltima alter-
nativa para mejorar el rendimiento global, consistente en proteger el hidroxilo
primario de 3, y al igual que en la ruta anterior, introducir la funcionalidad deseada
en C-6 en el altimo paso, utilizando para ello el intermedio 14°". Como muestra el

Esquema 11, esta via proporciona, con un rendimiento excelente, el compuesto 6,

Esquema 11
1) CL,/Ph,P/Py
N T} TrCI/DMAP /Py E1 =
,\/‘/H oY NoH/BRBr/OMF Y/OH 23 Ko /DME
Vo0 3 o TsOH/ MedH ( 91 % . .
e R o
HC En0 o
~ BnO I
Uhe CMe Bro fye
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que puede obtenerse de este modo en una escala de =20 g.

La misma secuencia se ilevé a cabo utilizando metil 8-n-glucopiranédsido (15)
como producto de partida. En este caso, la ruta previamente descrita’® para el
andmero o permitié (Esquema 12) el acceso al compuesto 17, andlogo a 6, con la

Gnica modificacién de realizar la deshidrohalogenacién de 16 con DBU,

Esquema 12
1) DBU/THF
. 1) 4, Im PRy : a0eC
- PrMe/50°C 2} NoH,/Brdr
y G 2% / G \ 0
. . P 2} R B/Py CMF
HO s \ . e AcO \ = Brnl -
- y OMe o = 4cO v OMe ——= £ 4] T CHMe
" 64 % Al 3% B0
[ ‘IF) =

! LS

Las reacciones de carbociclacién tanto de 6 como de 17, asf como la posterior
deshidratacion de 7, se llevaron a cabo segiin la metodologia ya descrita*"?
{(Esquema 13). Tanto el rendimiento como la estereoselectividad observados en la
ciclacion fueron practicamente iguales en ambos casos. Tampoco se detectd ninguna
variacion importante cuando se ensayd, como alternativa al método de ciclacion, el
empleo de Pd (II) como catalizador.” Puede decirse, por todo esto, que la confi-
guracion del centro anomérico es irrelevante en la proporcién de estereoisémeros
obtenidos en la ciclacién. Teniendo en cuenta que el glicosido e es mucho mds

asequible que el B, se eligid el primero de ellos como material de partida adecuado.

Una vez puesta a punto una ruta que permite obtener de forma eficaz y en

cantidades apreciables el compuesto 8, se procedié a la manipulacién de los grupos
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Esquema 13

Y HaCl,/Me,C0/H,0/80°C

Bna- y .
" A
BrO-~ . O PaCly/HaS04/ Mes 0
n

Y oue H0/805C
5 55::\\

af= 31 1\3 MsCl/DMAP /Py
8n0 Al 80 %
Bn{ ) \ T
EnC “on
Hglly/ Me, L0 7
H,0,/80°C
0 %
BnC- ‘“” y 2 -
SnQ- - OMe afm 2

funcionales de este compuesto, y como se muestra en ¢l Esquema 14, los pasos clave
para conseguir el objetivo deseado son la reduccién del grupo carbonilo a alcohol

con la estereoquimica necesaria (8), y fa hidroxilacién del dobie enlace.

Esquema 14
CH
RGO
s p
. . Bnd- Yo
eowrcion [N
A oH
H .J Agroarkyeiom NES
"'.\/ / myo C{?‘l A“
Bn0- VTR o o BrQ -y
BErC-. : A o 1 Eni - - % .
gab B0 P o
ERER O
= BrO-~ L \/\"' chiro
- Zni
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1.3. Sintesis de derivados de (+)-chiro-inositol.

Como primera aproximacion a la introduccién de la funcionalidad adecuada en
la enona 8, se investigd la reduccién del grupo carbonilo (Esquema 15). Como se
ha comentado anteriormente, los intentos previos dieron lugar a mezclas de epime-
ros utilizando LiAlH, o DIBAL.

Esquema 15
0 OH
.‘. e . |
B A/ \".\ iH] B0~ A 8n0 \
8nQ - - EnQ- * 2n0 OH
3 \ \
Bni Sn0 Bn0
5 G 0

En nuestra experiencia, la reduccién con LiAlH, condujo a una mezcla=1:1 de
9 y 10, mientras que el uso alternativo de NaBH, a -50° C proporciond una mezcla

1:3 a favor del epimero no deseado, 10 (Tabla 1).

Es conocido que la adicién de CeCl,® en reducciones llevadas a cabo con
NaBH, puede cambiar la estereoselectividad de la reaccion en el caso de ciclohexe-
nonas referibles a 8°7"®, Al aplicar esta metodologia a nuestro caso, la reduccién
transcurrié con una excelente estereoselectividad (14:1 a favor del epimero 8) para

dar el compuesto 9 con un 91% de rendimiento (Tabla 1).

La naturaleza de los grupos protectores juega un destacado papel en la estereo-
quimica de la reduccidn, ya que este ultimo resultado contrasta con el encontrado

por otros autores” que empleando ¢-butildimetilsilil éteres como grupos protectores
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Tabla 1

[H] Disolvente T (¢C) Rdto (%) 9:10
LiAlH, Et,O 20 76 1:1
NaBH, MeOH 20 100 1:2
NaBH, MeOH -50 100 1:3

NaBH,/CeCl, MeOH -50 98 >14:1

protectores obtuvieron un alcohol con la estereoquimica inversa. Parece, pues, que
tanto los factores estéricos como los electrénicos tienen influencia en el curso de la

reaccidn.

La subsiguiente hidroxilacidon del doble enlace de 9 se intentd llevar a cabo a
través de una osmilacion. La introduccién de un sistema cis-diol por cualquiera de
tas caras de la molécula deberfa proporcionar un derivado de inositol de la serie
myo. No obstante, el tratamiento de 9 con cantidades cataliticas de OsO, en pre-
sencia de Me,NO no dio los resultados esperados (no se observd reaccién), a pesar
de que este cooxidante ha sido empleado® con éxito en la hidroxilacién de un sus-

trato similar.

Se intentd seguidamente llevar a cabo la reaccidén de osmilacién tras proteger
el hidroxilo alilico. Este paso previo debe permitir diferenciarlo de los dos nuevos
grupos hidroxilo que se generan. La tetrahidropiranilacién de 9 permitié obtener
cuantitativamente ¢l compuesto 18, que se sometido a hidroxilacién (Esquema 16)
aunque, desgraciadamente, sin estereoselectividad, aislandose 1a mezcla de isdbmeros

19 y 20 (tras hidrolizar ¢l tetrahidropiranil éter y acetilar) en proporcion 1:1.
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Esquema 16

OAc Qac
\ A
BHO/D\\/ OA
o <
1) Ds0,/NME/ BuOR EnO-

A
nQ

H,0/DMF  BO°C 8
O CHP/PPTS GTHP  2) p-TsOH/weOH 1g
: g
- e CHLCI 3) Ac,0/Py
= \ )
Bn{- 100 = Bn0 -

8n0 Bno it Q

Ac
9 18 BrO ) Ohc
BnO
B OAc
20

pid

Para comprobar si otro tipo de sustitucién en el hidroxilo alilico pudiera propor-
cionar mejor estercoselectividad, se estudié la hidroxilacién sobre un derivado
glicosidado de 9. La inspeccién de la estructura 9 muestra que el hidroxilo formado
en la molécula en la reduccién de la enona 8 se encuentra en la posicién 6 de niyo-
-inositol (ver Esquema 14), posicién que en prédcticamente todes los GFI® descritos
hasta ahora se encuentra glicosidada. Debido a ello, a lo largo de este capitulo se
presentan diversos ensayos de glicosidacion de este hidroxilo en moléculas en las
que, como ocurre en 9, atin no se ha introducido toda la funcionalizacién requerida.
I.a finalidad de estas glicosidaciones ha sido comparar la versatilidad que pudiera
ofrecer una ruta en la que el primer enlace glicosidico se forma con anterioridad a
la introduccién de los grupos hidroxilo. Como agente glicosilante en este estudio
modelo (Figura 16) se utilizé el fluoruro de 2-0O-acetil-3,4,6-tr1-O-bencilw-D-mano-
piranosilo (21). La glicosidacién de 21 con derivados de myo-inositol se ha descrito
previamente®. En general, los donadores de D-manosa tienen la ventaja de propor-
cionar exclusivamente o-glicdsidos (ver Capitulo 2). Asi, el glicosido 22 se obtuvo

con un 76% de rendimiento en la reaccién de 9 con 21 en presencia de BF;.OEt,
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Figura 16

.OBn

Bno
BnO

I

o

> -

&
e d

(Esquema 17). Desgraciadamente, [as reacciones de hidroxilacién ensayadas sobre
este sustrato (osmilacién y epoxidacién) transcurren muy lentamente y también sin
estereoselectividad, detectdndose en ambos casos una mezcla de isémeros (Esquema
17).

Esquema 17

08n
)

-
' 8n o
OH OBn 8F;- CEL, BQ OD o
\ s CH:CI en
P e ey _ v -0 SH:Ch
SN~ e W

0
c \
. - : . k4
\ ! BEni;
Ehle - r By O
o Z1

Bn0
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En vista de los pobres resultados obtenidos en las hidroxilaciones del doble
enlace, se procedi6 a su epoxidacion. Es de esperar que, en un sisterna de este tipo,
el hidroxilo alilico dirija la reaccién, para dar el epéxido cis como producto
mayoritario. Esta previsidn result6é ser correcta, ya que la epoxidacion transcurrid
estereoespecificamente {Esquema 18), aisldndose el compuesto 23 como finico pro-
ducto. Es conveniente, en este punto, abrir un paréntesis, porque el compuesto 23
es de gran interés por sf mismo, al ser un derivado del epéxido del conduritol B, el

primero y mas utilizado de los inhibidores irreversibles de B-glucosidasas.”’

Esquema 18
CH m-CPEBA OH O
y CHCI B {
S5n0 T 2n0
8nQ 91 % 3n0 )
Brl
BriQ
23
3

Los inhibidores de glicosidasas son de gran utilidad para el estudio de estas
enzimas, asi como del control de disfunciones metabdlicas en las que intervienen
carbohidratos.t® A pesar de ello, solamente se ha descrito un nimero relativamente

pequeno de inhibidores, tanto de tipo no covalente {existentes en la naturaleza)

como de tipo covalente (basados en el mecanismo de accién de la enzima).®"

El epo6xido del conduritol B se ha sintetizado previamente como un

76-78

racemato.*””® El marcaje de varias B-glucosidasas con este epoxido del

conduritol B racémico transcurre a través del ataque nucledfilo de un anidn carboxi-
lato del centro activo al epéxido protonado, dando un éster de (+)-chiro-inositol,”

lo que indica que la enzima reacciona especificamente con el enantiémero D del
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epOxido del conduritol B, siendo la forma L, por tanto, no activa. Sin embargo, no
se ha descrito hasta ahora ninguna sintesis del enantiomero p aunque el L, inactivo,

se ha preparado a partir de un derivado de (+)-chiro-inositol épticamente activo®.

A partir del compuesto 23, se llevé a cabo la primera sintesis del epéxido del
conduritol B en su forma activa (1,2-anhidro-myo-inositol, 24) por simple des-
proteccion de los grupos bencilo de forma convencional (Esquema 19). El poder
rotatorio de 24 (+ 66°) concuerda con el esperado, ya que el isomero L tiene® un
[«];, de -7(r. Este dato, junto con los espectros de r.m.n. de 24 y de su peracetato,
25, confirmaron que la estereoquimica de la epoxidacidn de 9 habia transcurrido de

acuerdo con lo previsto.

Esquema 19
! K, /Pd-C G J
OH 2t OH A
B0l By - HO ) AcO y
B0 BT HO AcO
23 24 25
aly +€6
p.f. 15B.16C°C

Cerrado aquf el paréntesis, es necesario volver a la ruta sintética hacia derivados
de (+)-chiro-inositol. Una vez conseguida la funcionalizacién de todos los dtomos
de carbono del ciclitol, el paso siguiente consistié en la apertura del epdxido de 24

con un nucledfilo oxigenado.



Las condiciones habituales en que se lleva a cabo esta reaccién requieren
fuertes medios 4cidos o bésicos, en general incompatibles con muchos grupos funcio-
nales, sobre todo en caso de extensién de esta ruta para obtener inositoles con
diferente sustitucién. Por esta razon, la apertura se realizé utilizando alcohol alilico
como nucledfilo oxigenado y BF,.OEt, como catalizador 4cido.* En estas condicio-
nes (Esquema 20), la reaccién tuvo lugar dando como producto mayoritario (75%)
el compuesto resultante de una apertura transdiaxial del epoxido, que pertenece a

la serie (+)-chiro.

Esquema 20
OH ,O AlICH/BFy OFEL, o \?H
5n0 CH?.E‘_Z.. BnO *\‘/
8nC 75 % ErO y
EnQ Bno Sall
23 SR

La configuracién de 26 se confirmé de forma inequivoca por conversién de este
compuesto (Esquema 21) en 1-O-metil-(+ )-chiro-inositol®’ (28) y su correspondiente
peracetato® (29), previamente conocidos, mediante reacciones convencionales. Las
constantes fisicas de ambos compuestos (28, [o], +5%; 29, [«], +26°, p.f. 106-
110 C) estuvieron en concordancia con los descritos para 28 aislado de fuentes
naturales®’ ([a]y +61°) y su correspondiente acetato, 29 ([a], +2%, p.f. 110.5-

111.5C).

El sistema cis-diol de 26 permitié la diferenciaciéon entre los grupos hidroxilo,
ya que mediante activacién con Bu,SnO™ fue posible bencilar la posicién ecuatorial

(Esquema 22).



Esquema 21
1) Nak/BnBr
v1%13
oM ol=
- 2} Pd-C/p-TsOH =
OH /\ : Meol: ’ GBn
BnO’% . BnO \
BnO \ -5 BnC
Y | 62 7 )
E_f'e GAll BnO &y
76 27
Esquema 22

H
OH Byu,$n0 /BaBr
Bu,MBr/MeCN

il

1) NaH/Mel
CMF

2) Hy/Pd-C
MeDH

——— -

63 %

OH
OH
HO P
HO 5,
H OMe
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la)y «98°
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Alternativamente, 30 pudo obtenerse a partir de 23 invirtiendo el orden de la

secuencia empleada; es decir, protegiendo en primer lugar el hidroxilo libre como

un éter bencilico, y procediendo a continnacion a efectuar la apertura del epdxido.

De este modo, 30 se obtuvo con un 50% de rendimiento global (Esquema 23).

Esquema 23
1) NaH/Bngr
BMF o
2} An(;::v)--t'/calF,-DEl2 QEn
S Bno
50 % BnO o \
Brl Gan
30

El compuesto 30 asi obtenido es un derivado de (+)-chiro-inositol cuyos grupos

hidroxilo en posiciones 1 y 6 se encuentran adecuadamente diferenciados para su

posterior glicosidacién y/o fosforilacién.
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1.4.  Sintesis de derivados de myo-inositol.

Para conseguir la conversién de un derivado de (+)-chiro-inositol como 30 en
una molécula perteneciente a la serie myo, basta con invertir cualquiera de los dos
hidroxilos axiales del primero (Esquema 24), debido al eje de simetria que presentan

estos compuestos (Figura 17).

Esquema 24

\ 1
Bn
myc
Figura 17
CH HOO o, UH
GH e N
- i 16} (6} ./—‘—\\&H
FC = HG“—( Lo OH
HO AT Em N /
“C on PN
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Con objeto de efectuar dicha inversién, se realizaron una serie de ensayos
utilizando como modelo el compuesto 30 (Esquema 25), utilizando para ello méto-

dos conocidos y de amplio uso, como son la inversién de triflatos® y la reaccion
de Mitsunobu™.

Esquema 25
OH OBn
OBn
BEn _‘:LB__‘ BnO o
Bro. \ BnG \
BnO DAl BnG Call
30 31
Ao 1) THO/PY/OH Digr 2} Nui/Dte
B BzOM,/PhyP fDEAD/THF
Tabla 2
S
Método Nu: Disolvente T ¢C) Rendimiento (%)
A Bu,NOBz PhMe 90 56
A Bu,NOBz DMF 20 59
A LiOBz DMF 50 --
B BzOH THF 80 -

Como muestra la Tabla 2, ninguno de ellos dio los resultados esperados, aisldn-

dose tnicamente como producto de la reaccidn el compuesto 31, que proviene de



37

la eliminacion del correspondiente triflato. Dada la estereoquimica axial del
hidroxilo a invertir, esta reaccion esta favorecida frente a la inversién, incluso en el

caso de emplear benzoato de litio como nucledfilo.

Dada esta dificultad para realizar la inversién mediante una reaccion de susti-
tucién nucleofila, se proyecté una ruta en dos pasos a través de una secuencia de
oxidacién-reduccidn, ya que e! producto requerido, cuyo hidroxilo es ecuatorial, es
en principio el mas estable de los que puede proporcionar la reduccién. No obs-
tante, un primer ensayo, realizado sobre 30 como compuesto modeio, no ratificé
esta prevision {Esquema 26), ya que a pesar de que la oxidacidn tuvo lugar sin
dificultades, la posterior reduccion con NaBH, suministré una mezcla 1:1 de los dos

alcoholes epimeros.

Esquema 26
QBH OH 1) BPCCACHCY, OBH
EnD Y Bo % s . B0 CH
ZnQ \ " Bnd. \
| 2) MaBH,/MeDH/CC :
BnO Jan 85 % 800 fan
36 1 32

Este resultado indic6 claramente una inesperada dificultad en la obtencidn de
la estereoquimica adecuada en la reduccién. Se realizaron a continuacién diversos
ensayos, variando el sustituyente en la posicién contigua al hidroxilo objeto de la

oxidacién-reduccién.

Asi, se introdujo en dicha posicién un grupo p-metoxibencilo, siguiendo la

metodologia empleada en la bencilacién selectiva del mismo hidroxilo (Esquema 27).
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La elecci6n de este grupo protector se debe a que puede ser posteriormente elimi-
nado de forma selectiva frente a los bencilos y el alilo. Ademds, es semejante, tanto
en sus caracteristicas electrénicas como estéricas, al grupo bencilo, con lo que la

secuencia oxidacién-inversidn puede ser comparada en los sustratos 30 y 33.

Esquema 27
O O Bu,Sn0/PMECI PMEO Oh
BnQ - BudlBr/MetN ahp
End % - 8n0 \
B0 Cay BnO 44
76 33

Por otra parte, una vez més se considerd conveniente intentar la glicosidacién
de dicha posicidn, ya que de esta forma se evitarian posteriores etapas de proteccién
y desproteccién. Ademds, la presencia de un monosacarido en dicha posicién podria

influir, debido a su tamafo, en el curso estereoquimico de la reduccién.

En primer lugar, se llevé a cabo la glicosidacion de 30 con el donador modelo
21, confiando en que esta reaccién pudiera suministrar selectivamente el glicésido
en la posicién ecuatorial. Esto ocurrid asi, efectivamente, cuando la glicosidacién se
realizd en las condiciones habituales (BF;.OEt, como catalizador), aislandose 34 con

un 56% de rendimiento (Esquema 28).

Cuando se intentd esta glicosidacién con sustratos derivados de D-glucosamina
del tipo indicado en la Figura 18, 35-38 (ver Capitulo 2), no se obtuvieron los
resuitados apetecidos (Esquema 29), ya que estos donadores de glicosilo, debido a

la presencia del grupo azida en su posicién 2, son muy poco reactivos. Esto hace que



Esquema 28

OBn

o
OH OBn BnO 2N
OH o 2% Eno
Y CH;CIp OH
AT

BnG~ BnO Oac — )
Bnl BrnO <6 % BnO /J\
.BnO OAll r Bn%
26 18 BrO Gan
34

las condiciones necesarias para que se dé la reaccién tengan que ser muy drdsticas,

de forma que se produce la descomposicidn antes que la glicosidacién. A esto contri-

Figura 18

buye también el hecho de que el alcohol a glicosidar sea un cis-diol, en el que las

interacciones del hidroxilo que debe reaccionar con su vecino disminuyen su reacti-

vidad.
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Esquema 29
(OAC
o
on OH OAc A”O-tﬁ
i O m Bn0 Y
Bn0 A Ao Prom/bee Ny O
BnC Iy BnO h
EnQ 2 Ny X BnO
o CAN TR T
26 35 %= OhAc Bn CAL
NH e
26 x= ok =
Coiy
37 x=f
38 y= SPh

En la Tabla 3 se muestran los pobres resultados conseguidos en los ensayos de
glicosidacién. Debido a ello, se decidié escoger, para llevar a cabo la inversién, el

glicdsido preparado con el donador de glicosilo modelo, 34, Gnicamente para com-

Tabla 3

PDonador Promotor Disolvente T¢C) Rdto (%)
35 TMSOTY CH,C], 20 -
36 TMSOT! CH,(Cl, 20 --
37 BF,.OEy, EtO 20 --
37 Cp,ZrCl/AgClO,  ELO 20 25
37 Cp,ZrCL/AgClO, CH(Y, 20 19
38 NIS/TIOH CH,Cl, 20 -
38 Br,/AgOTf CH,Cl, 20 --
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probar el efecto que pudiera producir un grupo voluminoso en dicha posicion.

A continuacién se realizé un amplio estudié de inversién (via oxidacién-

reduccién) utilizando los compuestos 30, 33 y 34 (Esquema 30).

Esquema 30
1) PCC/CHRC,
oM )
RG 30 OR
EnG- " 53 , 8n0 OH
Bni ) 8nd )
Bn0 5 an 34 BnO oay
30 R= Ba 32 R= Bn
L3 R= PMB 40 R= PuB
4 e g-Man 47 R= a-Mgn

Los resultados se recogen en la Tabla 4, y a pesar de la disparidad de los
mismos se pueden extraer algunas conclusiones. En primer lugar, se observa que las
reducciones efectuadas con los agentes més cominmente utilizados dan lugar a
mezclas =1:1 (Ensayos 1-3,7-12,18). Esto se debe, posiblemente, a la presencia de
un sustituyente o y otro 3 flanqueando al grupo carbonilo que se reduce, de modo

que la entrada del hidruro es igualmente posible por ambas caras de la molécula.

Por otro lado, se comprueba que el uso de un reductor o la adicién de alguna

sal que puedan complejarse con el sustrato da lugar a un aumento en la proporcién

del epimero no deseado (Ensayos 6,13).

Por tltimo, el efecto contrario es el que se manifiesta cuando el agente reductor

posee grupos voluminosos, obteniéndose de forma mayoritaria el estereoisémero
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Tabla 4

Ensayo R [H] Disolvente T ¢C) chiro:myo
1 Bn NaBH, MeOH 0 1:1
2 Bn NaBH, MeOH -78 1:1
3 Bn NaBH,/CeCl, MeOH -78 3:2
4 Bn L-Selectride THF 0 10:1
5 Bn DIBAL THF 0 5:1
6 Bn LiBH, THF -78 7:1
7 Bn LiAlH, THF -78 2.2:1
8 Bn LiAl(O'Bu),H THF =78 1.6:1
9 PMB NaBH,/CeCl, MeOH -78 1.2:1
10 PMB LiAJH, THF 78 2.1:1
11 PMB LiA{O'Bu),H THF -78 2.1l
12 PMB LiAl(O'Bu),H Et,O -78 1.8:1
13 PMB LiAl(O'Bu),H/HgCl, Et,O -78 2.7:1
14 PMB (R)-AH? THF 90 1:6°
15 PMB (§)-AH? THF -90 1:5
16 PMB (R)-AH THF 0 1:4.2
17 PMB (S)-AH THF 0 1:3
18 a-Man NaBH, MeOH 0 1:1

* Alpino hidrurg™
" Al aumentar !a escala, la estereoselectividad disminuye a=1:2.5 (Ver lexto)

deseado (Ensayos 14-17). Resultados errdticos se obtienen, par ello, cuando coinci-
den la presencia de grupos més o menos voluminosos con la posiblidad de comple-

jacién (Ensayos 4,5).

Cuando la reaccidn se realizé a escala preparativa, en las mejores condiciones
de reduccién encontradas (Ensayo 14), el compuesto 40 se obtuvo con un 66% de

rendimiento. La confirmacién de su estructura se efectué (Esquema 31) mediante
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su conversién en (-)-L-quebrachitol®™ (42) y su correspondiente peracetato” (43).
Las constantes fisicas de estos compuestos (42, [a]p -30°; 43, [o], -8.6°, p.f. 143-
146> C) estuvieron de acuerdo con las descritas para 42 aislado de fuentes natu-
rales” ([a]p -32°) y su correspondiente acetato’ (fa]p, -9.%, p.f. 142-143.5°C).

Esquema 31
1} NoH/Mel/DMF
2y Pd-L/p-TsOH
EAOH/ACOEL
PMBO 3) ta/Pd-C OH OAc
BrO OH  EtOH/ACOEL 1O ‘OMe  A0/Fy  AcO OMe
BnC \ ‘ o5 HO \ “‘ AcO
F\ ‘o
BnO Aai HO Ay A0 Gac
42 43
40
lelp -30° lal, -8.8°

Bt 143-188°C

Para conseguir la sustitucién adecuada en todos los hidroxilos de 1a molécula

de myo-inositol, se benzoild la posicidon 1 de 40, y a continuacién se desprotegié el

Esquema 32
FMB0 EzClI/OMERP PMBO CoQ OH
EﬂOmOH Py Bn0- Y DRz CH,Cly /H,0 BnO- \/TOEZ
BnG . P ;2"'7 gno . Y a0 = Bno v
500 Ll BnO S Enl Gy

40 44 45
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éter p-metoxibencilico en posicion 6, obteniéndose 45 con un rendimiento global del

73% (Esquema 32).

El compuesto 45 asi obtenido es un derivado de myo-inositol cuyos grupos
hidroxilo en posiciones 1 y 6 se encuentran adecuadamente diferenciados para su

posterior glicosidacién y/o fosforilacién,



CAPITULO 2
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2. SINTESIS DE DONADORES DE GLICOSILO DERIVADOS DE 2-AMI-
NO-2-DESOXI-0-GLUCOPIRANOSA

La glicosidacion eficiente de los derivados de myo-inositol y de chiro-inositol
cuya preparacion se ha descrito en el Capitulo anterior no es un problema de facil
solucién. La reaccién de glicosidacién ha sido durante muchos anos un tema central
en la quimica de carbohidratos; la gran cantidad de factores que intervienen y que
pueden variar el curso de la reaccién hacen de ella una de las reacciones mds
impredecibles de la quimica orgdnica sintética. Dado un compuesto a glicosidar, la
eleccion del donador de glicosilo para una reaccién eficiente requiere casi siempre

una investigacién.

Por estas razones, parece adecuado antes de entrar a presentar y discutir
nuestro trabajo resumir en un apartado, muy sucintamente, los conocimientos actua-
les sobre la construccién de enlaces glicosidicos con especial énfasis en su aplicacién

a la sintesis de oligosacaridos.
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2.1.  Construccién de enlaces glicosidicos: Sintesis de oligosacaridos.

Aunque los enlaces O-glicosidicos se pueden encuadrar dentro del campo de los
acetales, poseen una serie de caracteristicas, inherentes a su naturaleza, que los
convierten en una agrupacion funcional con propiedades diferentes a las del resto
de acetales. Esta distincién se debe a la no equivalencia de las dos moléculas de
alcohol que forman el enlace glicosidico (Figura 19), al participar una de ellas en
la formacién de un anillo de cinco o seis eslabones, de tipo furano o pirano, respec-
tivamente. Esto hace que la estabilidad del enlace heterociclico sea mucho mayor

que la del enlace formado por el resto alcoxilo exociclico.

Figura 19

Debido a esta diferencia de reactividad, se puede considerar que las reacciones
de formacién o ruptura de enlaces glicosfdicos transcurren sin que el hidroxilo del
anillo participe en las mismas. Por ello, los métodos clasicos™®’ de formacién de
enlaces glicos{dicos se basan en el empleo de moléculas que poseen un haluro (bro-
muro o cloruro) en posicién 1, 1lamadas donadores de glicosilo, que por reaccidn
de sustitucién nucledfila con un alcohol (aceptor de glicosilo), en presencia de un
94,95 %97). propor-

promotor adecuado (normalmente, una sal de plata o de mercurio

cionan el correspondiente glicosido (Esquema 33).
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Esquema 33

e R'DH
\_._/O\ Promotor i/o\
A —
RO X /R’Q\\M‘OR’
X= Br, CI

Fromator= Ag™, Hg'®

s¢ postula que durante la reaccidén se genera un catién de tipo oxonio, que es

la especie sobre la que se da el ataque nucledfilo del alcohol, siendo el proceso una

Esquema 34

T, e = T T
RO @ ;

S\ 1 (Esquema 34). Sin embargo, también se admite que la reaccién puede transcu-
rrir, al menos en parte, mediante un mecanismo de tipo Si2, como el representado

en el Esquema 35.
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Esquema 35

Por otro lado, es necesario advertir que el sustituyente en posicidén 2 puede
intervenir en la reaccién, dependiendo de su naturaleza, y que cuando lo hace es
un factor importante de cara a la estereoselectividad del proceso. Asi, cuando este
sustituyente es de tipo acilo, el oxigeno carbonilico del mismo puede atacar al cation

oxonio previamente formado (o directamente al haluro, si éste se encuentra en la

Esquema 36
~
\ R O! e \LG 5]
\ /ﬁ | \2 S,
A7 Q
o R .
A
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configuracién adecuada) para dar un catién aciloxonio, que ¢s la especie con la que
reacciona a continuacién el alcohol para dar el correspondiente glicésido (Esquema
36). Debido al cardcter activo que posee en este caso el sustituyente, se le denomina

grupo participante.

Cuando la reaccidn transcurre mayoritariamente a través de este camino, la con-
figuracion final del centro anomérico es predecible, pues la estructura del catién
aciloxonio hace que el glicésido resultante posea una estereoquimica relativa trans
entre las posiciones 1y 2 (Esquema 37). En general, la estereoselectividad que se

obtiene cuando se utiliza un grupo participante en posicién 2 es muy buena.

Esquema 37

M

En cambio, si en posicién 2 se encuentra un sustituyente de tipo alquilo (lla-
mado, andlogamente, grupo no participante), no es posible su intervencién en la
reaccion, por lo que la estereoquimica final del glicédsido depende dUnicamente de
efectos estereoelectrénicos, siendo el mas importante el efecto anomérico. En este
caso suele obtenerse como producto principal de la reaccién el glicosido «. Para

explicar esto, se asume®™ que el haluro de glicosilo se encuentra en un equilibrio
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entre los dos posibles andmeros, y que el proceso transcurre mediante un mecanismo
de tipo Sy2. De estos dos haluros, el ¢ es m4s estable, pero a la vez menos reactivo,
por lo que es posible que el anémero B reaccione antes que el @, con lo cual el
equilibrio entre ambos se va desplazando y se obtiene el glicosido e como producto
mayoritario (Esquema 38), con independencia de la configuracién en las posiciones
1 y 2 del haluro. A pesar de ello, la estereoselectividad obtenida no suele ser tan

buena como en el caso anterior.

Esquema 38
s
\_S/O\ \_L//O
\ - o
RG ) RO
l
3 |
L
(’
Lo o
ol or [
RO RO L.

Seglin lo expuesto, son varios los caminos por los que puede transcurrir una
glicosidacién, por lo cual las condiciones utilizadas juegan un papel destacado en la
estereoselectividad. Puede decirse que, en general, cuanto mayor es la reactividad
que manifiestan una pareja donador-aceptor, menor es la estereoselectividad con
que se acoplan. Ademds, y salvo en casos concretos, la estereoselectividad no se ve
influida por la configuracion del haluro que se utiliza, al estar en equilibrio los dos
anémeros en las condiciones en que se suele llevar a cabo la reaccidn. Por ello,

habitualmente se emplea el anémeroa, al ser el que se obtiene con mayor facilidad.
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. . .. . . .. 99 ,

El estudio sistemitico de todos los factores que intervienen en la reaccién™, asf
como la aplicacién de esta metodologia a la construccién de oligosacdridos,'®'® se
encuentran ampliamente revisados en la bibliografia, y debido a su gran efectividad

se ha convertido en la estrategia més utilizada en las dos dltimas décadas.

No obstante, una caracteristica general de los haluros de glicosilo es su baja
estabilidad, que hace que en algunas ocasiones los resultados disten mucho de ser
los 6ptimos, sobre todo cuando en la glicosidacién interviene un alcohol poco reac-
tivo. Ademas, su preparacion, que normalmente se realiza a partir del correspon-
diente acetato anomérico, requiere el uso de acidos fuertes, a veces incompatibles

con la funcionalidad del resto de la molécula.

Por esta razdn, en los dltimos aflos se han disefiado nuevos tipos de promotores
y/o donadores de glicosilo, con la finalidad adicional de conseguir metodologias

alternativas a las establecidas.

Esquema 39
-~ R*OH e
\\ .k.\j,// O\ Promctc \\‘L//» O\
i T \ /\\-«ﬂ
RO X RO OR
x= Hr Cag
Promotors AgQOTf SnlY, TMEITH

En este sentido, una primera modificacién del método del haluro, basada en ¢l

106 (4cidos de Lewis)

107,108

mismo concepto, consistié en utilizar promotores més activos

y/o donadores de glicosilo con grupos acilo en la posicién anomérica, que
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poseen una gran estabilidad (Esquema 39). Su mejor aplicacion es la glicosidacion

de alcoholes poco reactivos.

El uso de imidatos'™ y, muy especialmente, tricloroacetimidatos de glico-
silo, ' representa la primera novedad importante en el desarrollo de nuevos tipos
de donadores, al emplear un grupo saliente de naturaleza totalmente diferente. En
comparacion con los haluros, se observa que su reactividad es mayor, lo cual permite
que este tipo de donadores puedan ser acoplados en presencia de dcidos de Lewis

a baja temperatura {Esquema 40).

Esquema 40
(/ R'GH ‘(/
\ e, Promotar \_\\L//O\
- \
Ny CXs VT
7 i FO OR
NR!
7! X Promotor
Me H p-TsOH
4 Gl TMSOTL.BF,-OFL,

La suavidad con que transcurre la reaccidon permite un excelente control de la
estereoselectividad. Asi, cuando hay grupo participante en posicién 2, se obtiene el
glic6sido 1,2-trans exclusivamente, mientras que en ausencia del mismo la reaccidén
se desarrolla mediante S.2, siendo el producto mayoritario el que resulta de la

inversién (Esquema 41).

Este dato es aln més importante teniendo en cuenta que es posible, selec-

cionando adecuadamente las condiciones, preparar a voluntad el tricloroacetimidato
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Esquema 41

-~ R'OH -
{

. C Promolor \&/O
L~ NH
L

CCly

RO RO OR’
R Promator Dite o B
Part TMSOTE CH, Cy 0:1
No part TMSOTT Ey, O 1.0
e R'OH (
' O )
‘l/ Promi(: Y :
RO RO
C1,¢7 T NH
R Promotor Die a:
Part TMSOTY CH, CL, 01
No part BF,.OFEt, CH, Ci 0:1
Esquema 42
( ClyC-CN ¢
\.\-‘;\/O Bcs—e_-‘ \&L//D IQH
\ \ \ /“\Qf"’kcm
RO CH =0
Base o:B
NaH 1:0--1:1

K, CO, 1:1--1:9
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a 0 B, con independencia del sustituyente en posicion 2 (Esquema 42).

. . 2- - . [ . .
Los fluoruros de glicosilo'??"” podrian, en principio considerarse como un tipo

de haluros, pero su mayor estabilidad con respecto a bromuros y cloruros hace que
sean menos reactivos que éstos, por lo cual es necesario el uso de dcidos de Lewis

como promotores en su glicosidacidn (Esquema 43).

Esquema 43

‘LO A ROH ( o
\‘ /ﬁ-\t Frometor N

Promotors SnCl, /AgCI0, . =F,, TifFy,
SaF,.. TMSOTI. BF, OFt,

Esquema 44
o ROM -

Y 0 Pramotor \ 0

N V=T

Y /\q‘\ - \ : \

RO F ?“ GR
R Promotor Dte a:fB
Part MF, ,.BF,.OEy, MeCN 01
No part SnCl, JAECIO, TMSOT!,BF, .OF4 Et, O 1:0--6:1

No parnt MF TMSOTI MeCN 1:9--001
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La estereoselectividad que proporcionan si es comparable, en cambio, con la del
resto de haluros (Esquema 44), dependiendo casi exclusivamente del sustituyente en
posicién 2. No obstante, destaca el dréstico cambio de estereoselectividad que se
produce, cuando se utiliza un grupo no participante en posicién 2, variando Unica-

mente el disolvente.

En general, la configuracién del fluoruro no influye en la estereoquimica del
glicésido resultante, por lo que se suelen utilizar las mezclas « /B que se obtienen

habitualmente en su preparacién (Esquema 45).

Esquema 45

La aplicacién a la sintesis de oligosacédridos de la conversidn de O- y S-glic6-
sidos en O-glicésidos, atractiva desde el punto de vista conceptual, ha sido hasta
hace poco un terreno muy poco estudiado, debido al escaso éxito obtenido en los
primeros ensayos en esta direccidén. Para conseguir esta transformacién basta, ideal-
mente, con convertir el alcohol del glicdsido (o el tiol, en el caso de tioglicdsidos)
que hace las veces de donador en un buen grupo saliente, con lo cual otro alcohol
podria dar lugar a un nuevo glicésido (Esquema 46).

En el caso de utilizar tioglicésidos como donadores, esto ha sido posible!'®%

mediante la formacién de una especie de tipo ’onio’, que activa al azufre convirtién-
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Esquema 46
' - 0 _ 0
SR G I &
i, & ’
3 1 RIXE =
‘E

dolo en un buen grupo saliente, de modo que puede ser desplazado por un alcohol
para dar el correspondiente O-glicésido (Esquema 47), siendo la estereoselectividad

dependiente de la sustitucién en la posicién 2,

Esquema 47
(’ R OH ~
\JO Promolor ‘\l\_//o\
=0 SRT RO CR
R Promotor Die a:B
Part MeOT{,DMTST, NIS/TIOH Et, O,CHL CL 0:1
No part MeOTEDMTST /By, NBr NIS/TTOH Et, O,CH, CL 1:0--7:1

No part NBS,MeOTLDMTST MeCN 1:2.3--1: 4
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Esta metodologia posee una gran versatilidad, al ser también posible la
conversién de tioglicosidos en donadores de glicosilo de tipo haluro, como fluoru-

127
5

ros'?’ o bromuros.'*'?’ De esta manera, es posible el uso de la funcionalidad alquil-

tio como grupo protector del centro anomérico (Esquema 48).

Esquema 48

DAST/NES
. ‘i/o CHCly LO
\ N
\ LT

RO SR RO F

\a:;/crr,cn1

Esquema 49

Por otro lado, es también destacable la gran reactividad que se obtiene cuando

125.126

se emplean promotores de glicosidacién de tipo iodonio, que permite manipular
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el ensamblaje de monosacdridos en funcién de Ia naturaleza de la sustitucién en la

posicién 2% (Esquema 49).

Esta estrategia fue puesta a punto anteriormente, utilizando como donadores de

125,130,131

glicosilo pentenil O-glicGsidos, cuyo acoplamiento es posible gracias a la

intervencién del doble enlace del grupo pentenilo (Esquema 50).

Esquema 50

E e Pr:r‘::tor &O\\ ( O
\— /‘ \ e AT \ ) N TN @ O H
Vs o

Promotor= NBS, IDCP, \ l
N1S/TIOH ¥ l

1

El encubrimiento del centro anomérico' es posible gracias a la posibilidad de

variar ]a reactividad del donador segin el sustituyente en posicién 2 (Esquema 51).

Segin lo expuesto, se han descrito una larga serie de métodos de glicosidacién,
muchos de los cuales no aportan novedades conceptuales, sino mejoras de tipo préc-
tico. Puede decirse que el gran esfuerzo de investigacién que se ha llevado a cabo
en este sentido se debe, entre otras razones, a que cada reaccién de glicosidacién

depende enormemente de la naturaleza del donador y del aceptor, por lo que a
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priori es imposible predecir cudl es el mejor método a aplicar en un caso concreto.

Esquema 51

oH 1DCP O
\"‘//
Y. -0 K/O CHLCI 8n0
Bnd Y . AcO o BnO~ \
B\ AcO ) 52 % EnG (O
8no OPent Acd  OPent P ACO%
Ac Q-] w

Por todo lo anterior, y enfocando el tema a la glicosidacién de los derivados de
chiro- y myo-inositol cuya sintesis se describe en el Capitulo 1 de la Memoria, se
decidi6 preparar una serie de donadores de glicosilo derivados de 2-amino-2-desoxi-
-D-glucopirancsa, y estudiar su reaccién con inositoles. Debido a la configuracién
a que presenta la unidad de D-glucosamina en todos los GFI, se considerd oportuno
enmascarar esta funcionalidad en forma de grupo azida, cuyo uso en glicosidaciones
proporciona habitualmente tal estereoquimica, al ser un grupo no participante, y

cuya posterior transformacién en amina no presenta problema alguno.

Por otro lado, teniendo en cuenta la escasa reactividad que exhiben en general

los hidroxilos del inositol, se pensé que serian necesarios donadores de gran reacti-
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vidad. Excluidos por esta razén los haluros de tipo bromuro o cloruro, los datos
bibliograficos aconsejaron la preparacién de donadores que fueran capaces de ser

glicosidados con alcoholes poco reactivos.

Se eligieron, debido a las consideraciones anteriores, los correspondientes
tricloroacetimidato, fluoruroy feniltio derivados de 2-azido-2-desoxi-p-glucopiranosa,
cuya estructura general se muestra en la Figura 20. Dado, ademds, que los GFI
presentan una ramificacién en el hidroxilo 4 de la unidad de D-glucosamina, se
pensé que seria de utilidad poseer diferenciada dicha posicién para posibilitar la

posterior elongacién de la cadena oligosacaridica.

Figura 20

37 x= ¥

CCly 38 = SPh

[gualmente se decidié ensayar glicosidaciones con disacaridos, andlogos a los
donadores antes mencionados, en los que la sustitucién en la posicién 4 fuera una
unidad de p-manosa, es decir, derivados de 2-azido-2-desoxi-4-O« -D-manopiranosil-

-D-glucopiranosa (Figura 21).

A efecto comparativo, como ya se ha comentado en el Capitulo 1, se consider6
adecuado el disponer de un donador modelo, con objeto de estudiar la reactividad

de los diversos ciclitoles cuya preparacion ha sido descrita en el Capitulo anterior.
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Figura 21

Con este fin se eligié el compuesto 21'? (ver Capitulo 1, Figura 16), en el que la
presencia de un grupo participante en posicién 2 hace que este donador proporcione
exclusivamente glicésidos 1,2-trans, en este caso o {a esto también contribuye el

efecto anomérico), que es la configuracion deseada.

La sintesis ambos tipos de donadores, derivados de 2-azido-2-desoxi-n-gluco-
piranosa y de 2-azido-2-desoxi-4-O--D-manopiranosil-D-glucopiranosa, se describe

a continuacidn.
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2.2, Preparacién de donadores derivados de 2-azido-2-desoxi-D-glucopiranosa.

La principal dificultad que presenta, a priori, la preparacién de los donadores
de glicosilo disenados, es la introduccién de la funcién nitrogenada en posicion 2,
va que el grupo azida no se encuentra en ningin carbohidrato natural y debe, por
ello, ser introducido en la molécula. Esto se consigue, habitualmente, por ataque
nucledfilo de una azida sobre un electr6filo con la estereoquimica inversa a la

deseada (Esquema 52).

Esquema 52

Ny”
o /\\

En el caso concreto de la D-glucosa, para obtener la configuracién adecuada

debe utilizarse un derivado de D-manosa como electréfilo, escogiéndose normalmen-

Figura 22
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te como sustratos derivados de 1,6-anhidro-8-p-manosa (Figura 22}, ya que propor-
cionan mejores resultados que los correspondientes derivados de p-manosa debido

a la rigidez de la molécula, asi como a la configuracién ecuatorial del sustituyente

en posicion 2.

Utilizando este tipo de compuestos como sustratos, se han descrito dos métodos
similares para conseguir derivados de 2-azido-2-desoxi-D-glucosa. El primero de
ellos' consiste en realizar la apertura de un epoxido en posiciones 2 y 3 (Esquema
53), y su principal inconveniente es la regioquimica que puede proporcionar esta

reaccion, al ser posible el ataque en los dos dtomos de carbono que soportan al

ep6xido (Esquema 54).

Esquema 53

v e N e
NaN,,/DMF / Pnle!
. /@
f A

RO N
Esquema 54
9
e
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Esta competencia no es posible en el segundo de los métodos,’”™ que emplea

como electréfilo un triflato en posicién 2 (Esquema 55). En este caso puede darse,

Esquema 55

RO RO Ny

como reaccién secundaria, la eliminacion del triflato para dar el correspondiente

glical (Esquema 56).

Esquema 56

Utilizando este segundo método, se ha descrito™ la sintesis del compuesto 53
(Esquema 57), en el que la posicion 4 aparece diferenciada del resto. Este com-

puesto es, por ello, un precursor adecuado para la sintesis de donadores de glicosilo
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con las caracteristicas requeridas, por lo que se decidié utilizarlo como producto de

partida.

Esquema 57

KOH 1) TsCl/Py PRCHIOMe),
-0 21 NoGH/H,;0 £ -TsCR/TMF
HO’@K mmmmmmmmm - .
R~ 56 % OH g4 =
OH
48
1) Ti,0/Py
‘7—]} Cl~-Z1/0°C Kl_*o LiAIH A AT
i i Y LNy /DMF , TH T, /T
./—NC_E;:OJ - OBP\O . —_—
g‘- 85 % ' OH £7 %
li 1
ALD b SN0
53 3 52

Aunque esta ruta permite la preparacién de grandes cantidades de 353, los dos

Gltimos pasos pueden presentar problemas de reproducibilidad, por lo que se modifi-

caron ligeramente (Esquema 58).

En la apertura reductiva del grupo bencilidén, el uso de DIBAL en lugar de

LiAlH, y AICl; permite disminuir considerablemente el nimero de equivalentes de

agente reductor. La regioquimica obtenida es la deseada, y el rendimiento aumenta
de forma considerable, debido probablemente a que en la reaccién original la gran

cantidad de sales de aluminio que se generan absorbe parte del producto, que es

dificil de extraer en la posterior elaboracién.
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Esquema 58
1Y T4,0/Py
“h CH,Cl, /0°C
—1-=0 DiEAL ) 2) NoMy/DMF —0
}H‘/_/i\ \ j CHyCL, I—— 0 o°C [ _ |
/o o e o8n _— om0
ik«-‘\Z,o 37 % OH 83 %
ALLD AllC AHO ,
52 53 N

Por otro lado, la inversién del triflato en posicién 2 viene acompanada de
eliminacién cuando la reaccion se lleva a cabo a gran escala. Este inconveniente

quedé suprimido simplemente reduciendo la temperatura a ¢ C.

Una vez puesta a punto la preparacién de 53 en grandes cantidades y de forma
reproducible, s6lo resta instalar la funcionalidad requerida en ¢l centro anomérico.
Para ello, en primer lugar se realizé la acetolisis del puente 1,6-anhidro en condi-

ciones convencionales™, obteniéndose 54, precursor inmediato de los donadores de

glicosilo diseniados (Esquema 359).

Esquema 59

CFyCO;H A

D
AC;O* AO%
g3rC v




68

A partir de 54 se obtuvo directamente ¢l feniltio derivado 38 (Esquema 60), por
glicosidacion con tiofenol en las condiciones descritas para la sintesis de este tipo

de compuestos.'*®

Esquema 60
CAc PRSH/BF - OEt, (OAC
3 0
AHO/X;/\\ _CHZC'_Z_, AEEOQ
8nC \ BEri y
Ny “oae R Ny "SPh
54 38

Por otro lado, la preparacién de los correspondientes tricloroacetimidato y
fluoruro requiere que la posicién anomérica esté libre, para lo cual basta desacetilar
la posicién 1 de 54. Esto es posible en presencia de més acetatos en la molécula,'’
debido a la mayor reactividad del centro anomérico. De esta forma, 55 se obtuvo

con buen rendimiento (Esquema 61) a partir de 54.

Esquema 61
A A -
IR NH,-NH, OAC \/CA\J
kY O

y U DMF /50°C A 0
A};O/K;\\H __/A._.., ANG Q
Brd s 83 % 3nC- I

N3 Toac Ny OH
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A partir de 55 se obtuvieron los donadores 36 y 37, empieando los métodos

111,138

habituales para su preparacién (Esquema 62).

Esquema 62
\/7’“‘3 €146 -CN/K,C05 OAC
R CHyCly 0
ANO e ANQ \ .
Bno- ¥ &z,] BnO > O\H/CCIJ
Ny OH N, N
55 36
DAST/THF
>~ OAc
97 % 5
AlTQ
BrnO« \
Ny 'F
37

Los donadores 36, 37 y 38 poseen, por tanto, las caracteristicas estructurales
necesarias para su glicosidacién con derivados de myo- y chiro-inositol. Su acopla-

miento con este tipo de compuestos se describe en el siguiente Capitulo.
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2.3, Preparaciéon de donadores derivados de 2-azido-2-desoxi-4-O«-D-mano-

piranosil-h-glucopiranosa.

La ruta descrita en el apartado anterior permite la diferenciacién de la posicién
4 mediante la introduccién, en el compuesto 50, de un grupo alilo. Si sobre esta
molécula se lleva a cabo una glicosidacién con un derivado de b-manosa, se puede
obtener un compuesto andlogo a 51, cuya posterior transformacién en los donadores
de glicosilo disenados se podria llevar a cabo utilizando la misma ruta que para los

derivados de 2-azido-2-desoxi-D-glucopiranosa.

Dicha glicosidacién se ensayé utilizando el donador de D-manosa 21, en las
condiciones habituales, obteniéndose el disacdrido 56 con un 76 9% de rendimiento
(Esquema 63).

Esquema 63
o Eh
]___l_-clj 0Bn 8F,- ot ‘,OBn : —0
/570> B0 T Nt E”io’{
-/r—-\L o T Bn O@ i;:‘ 3n S/*DL | -G
HO F Nek

21

A continuacién se cambi6 la proteccion de la posicion 2 de la unidad de D-
manosa, al ser incompatible con el posterior uso de DIBAL. Con el fin de lograr
una sustitucién homogénea en toda la molécula, se protegid dicho hidroxilo con un

grupo bencilo (Esquema 64).
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Esquema 64
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Finalmente, 57 se traté como se ha descrito previamente para el 4-O-alil

derivado (Esquema 65), para obtener 60 con buenos rendimientos.
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[La desacetilacion anomérica de 60 se llevd a cabo sin problemas, obteniéndose
con buen rendimiento 61 (Esquema 66), precursor inmediato de los correspondientes

donadores de glicosilo.

Esquema 66
GBn Ofn
%noﬁ"‘&/gso NH, - NH,GA BnO g/o’eo
< ul 2~ NGAC n
BQOA/‘\\ (OAC DMF /50°C Bno/\w iOAC
byl : o
E‘n% 507 3n0-L—T 3
60 3 CAc 61 3 OH
Esquema 67
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La preparacién, a partir de 61, de los correspondientes tricloroacetimidato (46)

y fluoruro (47) se llevé a cabo en las condiciones habituales'™'*® (Esquema 67).



CAPITULO 3
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3. SINTESIS DE GLUCOSIL INOSITOLES

En este Capitulo se presentan y discuten los ensayos de glicosidacién entre los
aceptores derivados de myo- y chiro-inositol y los donadores derivados de 2-azido-
-2-desoxi-b-glucopiranosay 2-azido-2-desoxi-4-O-« -D-manopiranosil-D -glucopiranosa,
cuya preparacién se ha descrito, respectivamente, en los Capitule 1 y 2 de la

Memoria.

Esta reaccién puede considerarse, sin duda, como una de las mds importantes
en cualquier aproximacion a la sintesis de GFI. Por ello, es conveniente, antes de
presentar nuestros resultados, comentar brevemente los precedentes que al respecto

existen en la bibliografia.
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3.1. Antecedentes.

Aunque la existencia de glicosil inositoles en la naturaleza es conocida desde
hace bastante tiempo, la sintesis de este tipo de compuestos no ha atraido, por lo
general, excesiva atencién. Puede decirse, por ello, que no existe hasta el momento
ningin estudio compieto acerca del comportamiento general de derivados de inositol

en reacciones de glicosidacion.

No obstante, el aislamiento y la determinacién estructural de los GFI que sirven
de anclaje a proteinas de membrana, y muy especialmente, la posible implicacién
de un GFI en el mecanismo de accién de la insulina, ha provacado, en los dos dlti-
mos aflos, un enorme esfuerzo sintético encaminado a la obtencién de este tipo de

compuestos.

En este sentido se han descrito dos sfntesis de oligosaciridos que contienen

],32.33

711y0-inosito que se corresponden con fragmentos del GFI aislado de Trypa-

nosoma brucei (ver Figura 5, Capitulo 1).

La primera de ellas™” detalla la construccién de un pentasacarido (Figura 23)
compuesto por tres unidades de D-manosa, una D-glucosamina y una molécula de

myo-inositol,

La creacidn del enlace glicosidico entre las moléculas de D-glucosamina y myo-
-inositol se llevé a cabo (Esquema 68) utilizando el pentenil glicésido 62 como
donador de glicosilo, en el que la posicién 2 posee una funcidén nitrogenada
encubierta como imina.'™ Como aceptor de glicosilo se empled un derivado penta-
acetilado de myo-inositol (63), tedricamente poco reactivo, ya que los grupos acilo,
por lo general, tienen efecto desactivante”. No obstante, el acoplamiento dio
estereoespecificamente el glicésido 64, tras cambiar el grupo protector del grupo

amino, con un 65 % de rendimiento global.
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Figura 23
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La segunda aproximacién® describe la sintesis de un heptasacirido (Figura 24),
formado por tres unidades de p-manosa, dos D-galactosas, una D-glucosamina y una

molécula de myo-inositol.
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Figura 24
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L.a glicosidacién del derivado de myo-inositol 66 se realizdé (Esquema 69) emple-
ando como donador de glicosilo el fluoruro 65, El promotor empleado, Cp,ZrCl,/
AgClO,,' se utiliza habitualmente para mejorar la eficiencia de acoplamientos en
Jos que intervienen especies poco reactivas, y suele traer consigo una disminucién
de la estereoselectividad. En este caso, 67 se obtuvo con un 93 % de rendimiento,

pero como mezcla a:B (3.5:1).

Es importante indicar, no obstante, que el heptasacdrido final (Figura 24) consti-
tuye por si mismo la estructura bdsica de uno de los GFI aislados de Trypanosoma
brucei. La obtencién de dicho heptasacdrido ha permitido realizar muy reciente-

mente y por primera vez'*" la sintesis total de un GFL

Ademas de estas dos sintesis de oligosacdridos, han aparecido en la bibliografia

una serie de publicaciones enfocadas hacia la obtencién de fragmentos de GFI,*%

pero que se centran en la construccion de disacdridos que contienen D-glucosamina
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Esquema 69
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y myo-inositol (Figura 25) o D-galactosamina y chiro-inositol (Figura 26).

Figura 25 Figura 26
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En la primera de ellas, el uso de un haluro derivado de pD-glucosamina como
donador de glicosilo™ hizo posible la obtencién de un disacdrido de este tipo

(Esquema 70), por glicosidacién de la posicién 6 de un derivado de myo-inositol.
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La esterecoselectividad de la reaccién fue bastante baja, a pesar de introducir un

grupo no participante'® en la posicién 2 del donador.

Esquema 70
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Cuando esta misma reaccién se ensay6™> utilizando como aceptor el diol 72,
cuyas posiciones 1 y 6 se encuentran libres, como mezcla de enantiémeros, fue
posible el aislamiento del disacarido 71 de la mezcla de reaccién (Esquema 71),

aunque de nuevo con rendimiento y estereoselectividad muy pobres.

Mucho mejores resultados se obtuvieron™ cuando se empleé como donador el
tricloroacetimidato 73 (Esquema 72). En este caso, la glicosidacién transcurrié de

forma esterecoespecifica, para dar el glic6sido 75 como tnico producto.
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Esquema 71
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Cuando esta misma reaccién se llevé a cabo® con la mezcla racémica de

derivados de myo-inositol no fue posible separar la mezcla de diastereoisémeros,

teniendo que recurrir a una serie de manipulaciones para efectuar dicha separacién

(Esquema 73).

DAc
e
8nC O\:TCCI;

Na NH

Esquema 73
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2} BrBr/NoH/Bu NI/ DEF
a3 .
3} HCI/MeOM/CH,C
43 %
CBn
O
BnO
BnQ~ \
ng
Bn0 GH
BrQ Y
gn0 On
76

Por altimo, se ha estudiado™ la glicosidacién de las posiciones 4 de myo- y

chirg-inositoles con donadores de glicosilo, de tipo haluro, derivados de D-gluco-

samina y D-galactosamina, respectivamente (Esquemas 74 y 75), obteniéndose en

ambos casos mezclas de los correspondientes isémeros a y 8.
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Segln todo lo anterior, el acoplamiento de hidroxilos ecuatoriales de derivados
de inositol (posiciones 4 y 6 en la serie myo, y posicién 4 en la serie chiro) con
donadores de glicosilo que poseen una funcién nitrogenada en posicidn 2 varia

enormemente segiin la estructura particular de las especies envueltas en la reaccién.

No obstante, pueden deducirse algunas conclusiones, como son Ja escasa
reactividad que se observa, en general, en este tipo de reacciones, y la baja
estereoselectividad que se obtiene cuando se emplean haluros (incluido el fluoruro)

como donadores.

En lo que se refiere a la glicosidacién de hidroxilos axiales de derivados de
inositol, no se ha descrito hasta el momento ningin ejemplo en el que se utilicen
donadores con una funcién nitrogenada en posicién 2. Si hay precedentes, aunque
muy escasos, de glicosidaciones en la posicién 2 de myo-inositol con donadores

derivados de 2-O-acetild-manosa®®' (Esquema 76).

Esquema 76
OBn
(L-/O OBn
BnC DAC ( e
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A pesar de ello, es de esperar que la utilizacién de un derivado de D-gluco-
samina como donador conlleve una reactividad mucho menor, lo cual puede hacer

muy dificil Ja glicosidacién del hidroxilo axial (posicién 6) del chiro-inositol.

A continuacién se exponen los resultados obtenidos en los ensayos de

glicosidacion.
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3.2. Glicosidacién de la posicién 6 de myo-inositol.

Para llevar a cabo la glicosidacién del hidroxilo en posicién 6 de miyo-inositol
se escogib el compuesto 45 (Figura 27), con un hidroxilo libre un disposicién ecna-
torial. Este hidroxilo, en principio, debe poseer reactividad suficiente para ser

glicosidado.

Figura 27

OH

BRO "t 0Bz
BnO

f
BAO can

45

Por ello, Ia glicosidacién con derivados de 2-azido-2-desoxi-D-glucopiranosa se

estudio primero empleando el fluoruro 37 (Figura 28).
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El acoplamiento entre estos dos compuestos transcurrié de forma suave cuando
la reaccién se llevé a cabo a ( C (Esquema 77), obteniéndose los correspondientes

glicésidos « (84) y B (85) con un rendimiento del 68 % y en una proporcién 6:1.

Esquema 77
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Una vez obtenido el disacérido 84, se procedi6 a realizar la glicosidacién de
45 con derivados de 2-azido-2-desoxi-4-O-«-D-manopiranosil-p-glucopiranosa, y en
vista de la viabilidad del acoplamiento con 37, se consideré oportuno utilizar el

donador anélogo, 47 (Figura 29).

Cuando se ensay6 esta plicosidacién, fue posible aislar el trisacirido 86
(Esquema 78), pero el rendimiento en este caso fue muy bajo (10 %), a pesar de
efectuar la reacciéon a 200C, debido a la escasa reactividad del donador 47 en

comparaciéon con 37.

Esquema 78
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5 -9 A,
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Debido a esto, se intentd la misma reaccién empleando promotores més activos
(T£,0,'*? Cp,ZrC1,"*), que desgraciadamente provocaron la descomposicién del

donador.
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Es interesante, en este punto, comparar este resultado con el anterior
(utilizando el fluoruro 37), asi como con el obtenido por otros autores” (ver
Esquema 70), que con sustratos muy similares pudieron llevar a cabo la corres-
pondiente glicosidacién con muy buen rendimiento. Esto permite concluir, una vez
mas, que cada glicosidacion se debe considerar como un caso particular, y que no
es posible predecir si una pareja donador-aceptor va a proporcionar resultados

satisfactorios.

En vista de la escasa reactividad de 47, se empled un donador més reactivo, y

se preparé el tricloroacetimidato 46 (Figura 30).

Figura 30
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El acoplamiento de 45 con dicho disacdrido (Esquema 79) dio el corres-
pondiente glicésido (86) con un 41 % de rendimiento. De nuevo se observé poca
reactividad entre donador y aceptor, y esto hizo que se produjera descomposiciéon

parcial del primero, lo cual explica que el rendimiento no sea 6ptimo.

A pesar de ello, es importante destacar que, a diferencia de la glicosidacién con
el fluoruro 37, la reaccién suministra inicamente el anémero deseado (o). Esto

viene a demostrar que la reactividad y la selectividad de una glicosidacién son dos
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factores que se oponen, de modo que la mejora de una de ellas suele implicar una

disminucién en la otra.

Por todo ello, cabe concluir que, de cara a una futura sintesis de un fragmento
mds grande, o incluso de la totalidad, de un GFI, es razonable planear la estrategia
de manera que el enlace glicosidico entre la unidad de p-glucosamina y la molécula
de myo-inositol sea el primero que se forme, para evitar la drastica disminucion de

reactividad que se observa al utilizar donadores de glicosilo de mayor tamaio.
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3.3. Glicosidacién de la posicién 6 de chiro-inositol.

Para llevar a cabo la glicosidacién del hidroxilo en posicién 6 de chiro-inositol
se escogid el compuesto 30 (Figura 31), cuyo hidroxilo libre presenta una disposicién

axial, escasamente reactiva.

Figura 31
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En un primer ensayo, se intentd la glicosidacién de 30 con el fluoruro 37 (ver
Figura 28), empleando como catalizadores BF,.OEt, o Cp,ZrCl,, pero en ninguna
de estas condiciones se observé reaccion, pudiéndose recuperar los productos de
partida inalterados. En caso de anadir un gran exceso de promotor, se observé la

paulatina descomposicidn del donador, antes de que se iniciara la reaccidn.

El empleo como donador del tricloroacetimidato 36 (Figura 32), con TMSOT{
como promotor, o alternativamente de 38 (Figura 33), en reaccién promovida por
NIS/TfOH, no conducen a mejores resultados, no observidndose en ninguno de los

caso formacién del correspondiente disacdrido.

Un altimo intento, utilizando como donador el tricloroacetimidato 46 (ver
Figura 30), tampoco condujo a la formacién de glicésido, lo cual acabd de confirmar

las enormes dificultades que presenta la glicosidacién de la posicién axial de 30.
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Figura 32 Figura 33
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Debido a todo esto, se utilizdé una estrategia totalmente diferente, llevando a
cabo la glicosidacion de 30 con un donador de glicosilo que no poseyera funcion
nitrogenada en posicién 2, pero susceptible de manipulacién para su posterior
generacién, con objeto de aumentar la reactividad de la pareja aceptor-donador. De
esta forma, se emple6 un derivado de p-manosa, en el que una posterior inversién
en la posicién 2 podria conducir al correspondiente derivado de 2-amino-2-desoxi-
-D-glucosa. Para ello, se recurrié al fluoruro 21 (Figura 34), debido a que es el
donador empleado en el tinico ejemplo existente en la bibliografia en el que se ha

conseguido la glicosidacién de un hidroxilo axial de un inositol.*®™!

Figura 34
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Cuando se realiz6 el acoplamiento de 30 con 21, utilizando como promotor
BF,.OFt, (Esquema 81), se aislé el glic6sido 87, que se obtuvo de forma

estereoselectiva con un 56 % de rendimiento.

Esquema 81
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4, PARTE EXPERIMENTAL

4.0. Procedimientos generales

La separacién y purificacién de las sustancias obtenidas se llevé a cabo
mediante cromatograffa en columna, realizada con gel de silice Merck de 70-230
mesh en el caso de cromatografia a presion atmosférica (CPA), o de 230-400 mesh
en el caso de cromatografia flash (CF). Los eluyentes empleados se indican en cada
caso, y las proporciones de los disolventes indican la relaciéon volumen : volumen.
La cantidad de gel de silice empleada se indica especificando ¢l volumen de

columna ocupado (anchura x altura).

La cromatografia en capa fina se realizé utilizando placas de gel de silice GF,,,
Merck de 0.2 mm de espesor, detectando las manchas por tratamiento con una

disolucion de H,SO, al 5 % en EtOH, y posterior carbonizacién.

Las disolventes orgénicos se secaron con Na,SO, anhidro, y se evaporaron a

presién reducida.

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato de platina calentable tipo

Kofler y no estdn corregidos.

Los andlisis elementales se efectuaron en el Departamento de Andlisis y
Técnicas Instrumentales del Instituto de Quimica Orgdnica General (C.S.1.C.) con

un analizador Perkin Elmer 240, y se expresan en tanto por ciento.

Los poderes rotatorios, [«],, se midieron en polarimetro Perkin Elmer 141, en
células de cuarzo de 1 dm, utilizando luz amarilla de sodio, a la temperatura de

20 °C y los disolventes y concentraciones indicadas en cada caso.
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Los espectros de '"H-RMN se registraron en un espectrémetro Varian XL-300
(300 MHz) o en un Bruker AM-200 (200 MHz), en CDCl, o bien en el disolvente
indicado en cada caso. Los desplazamientos quimicos (5} estan medidos utilizando

TMS como referencia interna.

Los espectros de *C-RMN se registraron en un espectrémetro Bruker AM-200
(50 MHz) o en un Bruker VP-80 (20 MHz), en CDCIl, o bien en el disolvente
indicado en cada caso. Los desplazamientos quimicos (§) estin medidos utilizando

TMS como referencia interna.

La numeracion de los compuestos sigue el orden en que han ido apareciendo
a lo largo de los Capitulos 1 a 3. Aquellos cuya estructura se ha omitido en dichos
Capitulos han sido numerados correlativamente, comenzando con el namero
siguiente al del Gltimo compuesto que aparece en el Capitulo 3. Las estructuras de

todos los compuestos que se nombran se encuentran representadas en el Anexo 1.
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4.1. Capitulo I.

4.1.1. Metil 2,3 4-1ri-O-acetil-6-iodo-6-desoxi- -D-glucopiranésido (4).%

A una disolucion de metil a-D-glucopiran6sido (3, 1.94 g, 10.00 mmol) en Py
(110 mL) se le anadio PhyP (8.00 g, 30.53 mmol, 3.1 eq) y CI, (8.00 g, 15.38 mmol,
1.5 eq). Después de 6 h a 200C se anadi6 MeOH (20 mL), y se evaporaron los
disolventes. El residuo obtenido se traté con MeOH (50 mL), y se filtré. Tras lavar
el solido con MeOH (2 x 20 mL), el disolvente se evapord, y tras posterior
purificacién (CPA, CHCL;-CHCI;:MeOH 20:1-8:1, 5.7 x 13.0 c¢m), se obtuvo metil 6-
-iodo-6-desoxi«-D-glucopiranésido (88), que se acetildé (Py, 30 mL; Ac,0O, 15 mL).
Después de 20 h, se evaporaron los disolventes, y el residuo resultante se purifico

(CPA, hexano:AcOEt 4:1, 3.7 x 16.0 cm), para dar 4 (4.10 g, 95 %).

4.1.2. Metil 2,3,4-tri-O-acetila-D-xilo-hex-S-enopiranésido (5).>*

A una disolucion de 4 (3.09 g, 7.17 mmol) en Py (20 mL) se le anadié AgF (1.40
g, 11.48 mmol, 1.6 eq). Después de 18 h a 20°C se anadié6 H,O (30 mL), § se
extrajo con Et,O (3 x 40 mL) y se purifico (CPA, hexano:AcOEt 3:1, 3.3 x 15 cm),
obteniéndose 1.85 g (85 %).

4.1.3. Metil 4,6-O-bencilidénw-»-glucopiranésido (89).%

Una mezcla de metil a-D-glucopirandsido (3, 13.70 g, 70.62 mmol), DMF (50
ml), a x-dimetoxitolueno (13.75 g, 90.46 mmol, 1.3 eq) y p-TsOH (1.21 g) se calentd
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a 6(rC a presiéon reducida (Ratavapor) durante 4 h. Pasado este tiempo, la mezcla
de reaccion se enfri6 a 20°0C, y se neutralizé con Et;N. Se evaporaron ios

disolventes volatiles, y 89 se sometié al siguiente paso de reaccién sin purificar.

4.1.4. Metil 2,3-di-O-bencil-4,6-O-bencilidén«-d-glucopirandsido (90).55

A una disolucién de 89 (» 70.62 mmol) en DMF (400 mL) se le anadié NaH
80 % (10.20 g, 340.00 mmol, 4.8 eq) y BnBr (25.5 mL, 36.69 g, 214.59 mmol, 3.0 eq).
Después de 2 h a 200 C, se anadié MeOH (10 mL), y se evaporaron los disolventes.
El residuo obtenido se disolvié en CH,Cl, (300 mL) y se lavé con H,O (150 mL).
La fase acuosa se lavé con CH,Cl, (200 mL), se juntaron las fases orgénicas, y se

evapord el disolvente. 90 se sometid al siguiente paso de reaccidn sin purificar.

4.1.5. Metil 2,3-di-O-bencil«-D-glucopiran6sido 13.*

A una disolucién de 90 (= 70.62 mmol) en Me,CO (400 mL) se le anadio H,O
(90 mL) y HCl IN (27 mL), y se calenté a 100¢C durante 5 h. Después de este
tiempo, la mezcla de reaccidén se enfrid, se neutralizé con BaCO,, y se evaporaron
los disolventes. El residuo obtenido se disolvié en CH,Cl, (300 ml.), y se lavd con
H,O (150 mL). La fase acuosa se lavé con CH,Cl, (200 mL), se juntaron las fases
orgénicas, se evaporaron los disolventes y 13 se purificé (CPA, hexano:AcOE!t §:1,
8.5 x 10.5 cm) para dar 19.90 g (75 %, basado en 3).
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4.1.6. Metil 6-O-tritila-D-glucopiranésido (91).7

A una disolucidon de metil o-D-glucopirandsido (3, 9.70 g, 50.00 mmol) en Py
(100 mL) se le anadié TrCl (17.50 g, 62.84 mmol, 1.3 eq) y DMAP (1.00 g). Después
de 12 h a 2(rC, se evapord el disolvente, y 91 se sometié a la siguiente reaccion

sin purificar.

4.1.7. Metil 2,3 4-tri-O-bencil-6-O-tritil«-D -glucopiranésido (92).”’

A una disoluciéon de 91 (~ 50.00 mmol) en DMF (250 mL) se le afiadi6 NaH
80 % (13.50 g, 450 mmol, 9.0 eq) y BnBr (54 mlL, 77.71 g, 454.42 mmol, 9.1 eq),
gota a gota y a (?C. La temperatura se elevé a 20°C, y después de 3 h se afadio
MeOH (14 mL) y se evaporaron los disolventes. El residuo obtenido se disolvi6 en
CH,Cl, (300 mL), y se lavé con H,O (200 mL). Se evaporé el disolvente, y 92 se
percold (CF, CH,(Cl,, 5.7 x 20 c¢m), sometiéndose sin més purificacién a la siguiente

reaccion.

4.1.8. Metil 2,3 ,4-tri-O-bencil«-p-glucopirangsido (14).%

A una disolucién de 92 (= 50.00 mmol) en MeOH:CH,Cl, (2:1, 450 mL) se le
anadié p-TsOH {1.00 g). Después de 12 h a 20°C, se neutralizé la mezcla de
reaccion con Et;N, y se evaporaron los disolventes. El residuo obtenido se disolvio
en CH,CI, (250 mL), y se lavé con H,O (250 mL). Se evaporé el disolvente, y 14
se purificé (CF, hexano:AcOEt 4:1-2:1-1:1, 5.7 x 20.0 ¢m), obteniéndose 19.00 g (82
%, basado en 3).
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4.1.9. Metil 2,3,4-tri-O-bencil-6-iodo-6-desoxi-a -D-glucopirandsido (93).”

A una disolucién de 14 (2.88 g, 6.21 mmol) en Py (75 mL) se le anadi6 Ph,P
(5.20 g, 19.85 mmol, 3.2 eq) y CI, (5.20 g, 10.00 mmol, 1.6 eq). Después de 24 h a
20r C se anadié MeOH (15 mL) y se evaporaron los disolventes. El residuo obtenido
se disolvié en CH,CI, (50 mL), y se lavé con H,O (35 mL). La fase acuosa se lavo
con CH,Cl, (50 mL}, se juntaron las fases orgénicas y se evaporé el disolvente. 93
se purificé (CF, hexano:AcOEt 10:1, 4.0 x 11.0 ¢cm), obteniéndose 2.88 g (81 %).

4.1.10. Metil 2,3 4-tri-O-bencil-« -D-xilo-hex-S-enopiranésido (6).%

a) A una disolucién de 5 (990 mg, 3.28 mmol) en MeOH (15 mL) se le anadié
NaOMe (1M en MeOH, 0.50 mlL, 0.50 mmol, 0.15 eq). Después de 40 min a 2(r C,
la reaccién se neutralizé con Amberlita IR-120 (H"), se filtr6, y se evapord el disol-
vente. El crudo obtenido se disolvi6 en DMF (30 mL), y se traté con NaH 80 %
(712 mg, 23.73 mmol, 7.2 eq) y BnBr (2.3 mL, 3.31 g, 19.35 mmol, 5.9 eq). Después
de 90 min a 200C se anadio sucesivamente MeOH (1 ml) y H,O (30 mL). 6 se
extrajo con Et,0 (2 x 35 mL), y se purific6 (CPA, hexano:AcOEt 8:1, 3.5 x 13.0
cm), obteniéndose 600 mg (41 %, basado en §).

b) A una disolucién de 13 (18.90 g, 50.53 mmol) en Py (400 ml.} se le anadid
Ph,P (30 g, 114.50 mmol, 2.3 eq) y CI, (30 g, 57.69 mmol, 1.1 eq). Después de 5 h
a 200C se anadié MeOH (40 ml) y se evaporaron los disolventes. El residuo
obtenido se disolvio en CH,Cl, (150 mL) y se lavé con H,O (200 mL). La fase
acuosa se lavé con CH,Cl, (3 x 150 mL), se juntaron las fases orginicas y se
evaporé el disolvente. El producto obtenido se percolé (CF, hexano:AcOEt 8:1-5:1-
-3:1, 5.2 x 20.0 cm), y sin mds purificacién, se disolvié6 en DMF (400 mL) y se tratd
con NaH 97 % (7.92 g, 320 mmol, 6.3 eq). A los 20 min se afadié BnBr (12 mL,

17.27 g, 100.98 mmol, 2.0 eq), y la mezcla de reaccién se mantuvo a 20°C durante
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15 h. Pasado este tiempo se anadié MeOH (35 mL) y se evaporaron los disolventes.
El residuo obtenido se disolvié en CH,CI, (150 mL), y se lavé con H,O (150 mL}.
i.a fase acuosa se lavé con CH,Cl, (150 mL), se juntaron las fases orgdnicas y se
evapord el disolvente. 6 se purificé (CF, hexano:AcOEt 10:1-8:1-4:1, 5.7 x 20.0 ¢m),
obteniéndose 12.00 g (53 %, basado en 13).

¢) A una disolucion de 93 (2.88 g, 5.01 mmol) en DMF (50 mL) se le anadié
NaH 80 % (1.00 g, 33.33 mmol, 6.6 eq). Después de 17 h a 200 C se anadié MeOH
(ImL.), y se evaporaron los disolventes. El residuo obtenido se disolvié en CH,Cl,
(50 mL), y se lavé con H,O (50 mL). La fase acuosa se lavé con CH,CI, (50 mL),
se juntaron las fases orgdnicas y se evaporé el disolvente. 6 se purificé (CF,
hexano:AcOEt 10:1, 4.0 x 11.0 ¢m), obteniéndose 2.05 g (93 %).

4.1.11. Metil 2,3,4-tri-O-acetil-6-iodo-6-desoxi-B-b -glucopirandsido (16).

A una disoluciéon de metil B-pD-glucopiranésido (15, 2.37 g, 12.19 mmol) en
tolueno (250 mL) se le anadié Ph,P (4.85 g, 18.51 mmol, 1.5 eq), Im (2.54 g, 37.35
mmol, 3.0 eq) e I, (4.37 g, 17.20 mmol, 1.4 eq), y se calenté a 70 C durante 5 h.
Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se dejé enfriar, se anadié H,O (100
mL), y se agité durante 15 min. La fase orgdnica se separd, y se lavé con H,O (4
x 50 mL). Se juntaron las fases acuosas, se evaporo el disolvente y el residuo obte-
nido se acetild (Py, 30 mL; Ac,0, 15 mL). Después de 20 h, se evaporaron los disol-
ventes, y el residuo resultante se purificd (CPA, hexano:AcOEt 4:1, 5.7 x 14.0 ¢cm),
para dar 16 (3.35 g, 64 %, basado en 15).
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4.1.12. Metil B-D-xilo-hex-5-enopiranésido (94).

A una disolucién de 16 (1.24 g, 2.89 mmol) en THF (30 mL) se le anadié DBU
(2.85 ml, 2.90 g, 19.09 mmol, 6.6 eq), y se calenté a 80 C durante 14 h. Después
de este tiempo, la mezcla de reaccion se dejé enfriar, se evapord el disolvente y el
residuo obtenido se purificé (CPA, CH,Cl,:MeOH 8:1, 2.7 x 15.0 cm), obteniéndose
94 (490 mg, 96 %).

4.1.13. Metil 2,3,4-tri-O-bencil-B-D-xilo-hex-5-enopirandsido (17).

A una disolucion de 94 (490 mg, 2.78 mmol) en DMF (30 mL) se le anadid
NaH 80 % (610 mg, 20.33 mmol, 7.3 eq) y BnBr (2 mL, 2.88 g, 16.83 mmol, 6.1 eq).
Después de 90 min a 20r C, se anadié6 MeOH (1 mL) y H,O (40 mL), y 17 se extrajo
con Et,O (2 x 75 ml.). Se¢ evaporé el disolvente, y el residuo obtenido se purifico

(CPA, hexano:AcOEt 12:1, 2.7 x18 c¢m), obteniéndose 940 mg (76 %).

4.1.14.(25,3R,45,55)-2,3,4-Tribenciloxi-53-hidroxiciclohexanona {7a) y (25,3R,
458,5R)-2,3,4-tribenciloxi-S-hidroxiciclohexanona (713).52

a) A una disolucién de 17 (290 mg, 0.650 mmol) en Me,CO:H,O (2:1, 30 mL)
se le anadié HgCl, (200 mg, 0.736 mmol, 1.1 eq) y se calenté a 100°C durante 90
min. Después de este tiempo, la mezcla de reaccidn se dejé enfriar y se evaporaron
los disolventes. El residuo obtenido se disolvié en CH,Cl, (30 mL), y se lavé con Kl
10 % (30 mL). La fase acuosa se lavé con CH,Cl, (30 mL), se juntaron las fases
orgénicas y se evapor$ el disolvente. 7o y 78 se purificaron (CPA, hexano:AcOEt
2:1, 2.7 x 15 c¢m), obteniéndose 222 mg (79 %, ~4.5:1).
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b) A una disolucién de 6 (12.00 g, 26.91 mmol) en Me,CO:H,0O (2:1, 800 mL)
se le afadi6 HgCl, (7.90 g, 29.10 mmol, 1.1 eq) y se calenté a 100° C durante 90
min. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se dejo enfriar y se evaporaron
los disolventes. El residuo obtenido se disolvié en CH,(Cl, (300 ml), y se lavd con
KI 16 % (300 mL). La fase acuosa se lavé con CH,Cl, (300 mL}), se juntaron las
fases orgdnicas y se evaporé el disolvente. 7o y 78 se purificaron (CF, hexano:AcOEt
3:1, 5.7 x 15.0 c¢m), obteniéndose 9.88 g (85 %, =3.5:1).

¢) A una disolucién de 6 (0.85 g, 1.91 mmol) en Me,CO:H,SO, 5 mM (2:1, 30
mL) se le anadié PdCl, 60 % (84 mg, 0.280 mmol, 0.15 eq) y se calenté a 60°C
durante 5 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se dej6 enfriar y se
evaporaron los disolventes. El residuo obtenido se disolvié en Et,O (40 mL), y se
lavo con H,O (40 mL). La fase acuosa se lavé con Et,O (40 mL), se juntaron las
fases organicas y se evapord el disolvente. 7a y 78 se purificaron (CF, hexano:AcOEt
3:1, 3.2 x 16.0 c¢cm), obteniéndose 700 mg (85 %, =~3.5:1).

4.1.15.(25,3R,45)-2,3,4-Tribenciloxiciciohex-S-enona (8).%

A una disolucion de To y 78 (=3.5:1, 6.30 g, 14.58 mmol) en Py (120 mL) se le
anadié MsCl (3 ml, 4.44 g, 38.78 mmol, 2.7 eq) y DMAP (250 mg). Después de 4
h a 200C, se anadié hielo (100 mL), y 8 se extrajo con Et,0 (2 x 150 mL). Se
evapord el disolvente, y el residuo resultante se purificé (CF, hexano:AcOEt 10:1-
-6:1-4:1, 3.2 x 20.0 cm), obteniéndose 4.86 g (80 %).

4.1.16. 1,2,3-Tri-O-bencilconduritol B (9).

A una disolucién de 8 (4.86 g, 11.74 mmol) en MeOH (450 mL) a -50 C se le
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anadi6 CeCl,.7TH,0 (4.60 g, 12.35 mmol, 1.1 eq). A los 10 min se afiadié NaBH, (700
mg, 18.42 mmol, 6.3 eq), y la mezcla de reaccién se mantuvo a -5¢ C durante 5 h.
Después de este tiempo, se ahadié Me,CO (5 mL), y tras dejar alcanzar a la
disolucién Ja temperatura de 20°PC, se evaporaron los disolventes. El residuo
obtenido se disolvié en Et,O (100 mL), y se lavé con H,O (100 mL). La fase acuosa
se lavé con Et,0 (100 mL), se juntaron las fases orgdnicas y se evaporé el disol-
vente, obteniéndose 9 y 10 (4.70 g, 97 %, > 14:1, '"H-RMN), que se sometié sin
purificar a la siguniente reaccion. Una muestra de 9 se purifico (CF, hexano:AcOEt
4:1-2:1) para analisis: p.f. 116-119C; [a], +117 (¢ 0.9, CHCL), lit.® +114.6.
RMN: 'H (200 MHz, C,D,), s 7.40-7.20 (m, 15 H, 3 Ph), 5.23 (m, 2 H, H-1,2), 4.67
(d, 1 H, PhCH), 4.58 (s, 2 H, PhCH,), 4.38 (d, 1 H, PhCH), 4.19 (s, 2 H, PhCH,),
3.92 (m, 1H, H-6), 3.83 (m, 1 H, H-3), 3.47 (dd, 1 H, /;, 7.5, J, 5 10.3 Hz, H-4), 3.17
(dd, 1H, J, 103 Hz, Jo, 7.7, H-5), 1.44 (d, 1 H, J 4.4 Hz, HO-6); PC (50 MHz),
138.6 (C-ipso), 1294 [C-1 (6 2)], 128.6, 128.4, 127.9, 127.8, 127.7 y 127.6 (aromé-
ticos), 127.0 [C-2 (6 1)), 84.3, 83.3, 80.5, 75.3, 72.2, 71.9, y 71.8 ppm.

Anélisis: Calculado para C,;H,,O,: C, 77.87; H, 6.78.
Encontrado: C, 77.60; H, 6.70.

4.1.17.1,2,3-Tri-O-bencil-4-O-tetrahidropiranilconduritol B (18).

A una disolucién de 9 (100 mg, 0.240 mmol) en CH,CI, (5 mL) se le anadié
DHP (0.050 mL, 46.3 mg, 0.552 mmol, 2.3 eq) y PPTS (10 mg). Después de 4.5 h
a 20r C, la mezcla de reaccién se neutralizé con Et,N. Se evaporaron los disolventes,
y el residuo obtenido se purificé (CF, hexano:AcOEt 6:1, 2.3 x 10.0 ¢cm) para dar
18 (120 mg, 100 %).
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4.1.18.1,2,3-Tri-O-acetil-4,5,6-tri-O-bencil-myo-inositol (19) y 1,2,6-tri-O-acetil-
-3,4,5-tri-O-bencil-myo-inositol (20).

A una disolucién de 18 (120 mg, 0.240 mmol) en DMF:H,O (4:1, 5 mL) se le
anadié6 NMO (30 mg, 0.256 mmol, 1.1 eq) y OsO, (0.02 M en '‘BuOH, 0.020 mL, 0.40
pmol, 0.002 eq), y se calentd a 80 C durante 7 dias, adicionando sucesivamente mads
cantidad de OsO, y NMO. Después de este tiempo, se afadié NaHSO, 10 % (1 mL)
y se evaporaron los disolventes. El crudo obtenido se hidrolizé6 (MeOH, 5 mL,; p-
-TsOH, 5 mg; 200C, 5 h), y tras neutralizar (Et;N) y evaporar los disolventes, se
acetilé (Py, 2 mL; Ac,0, 1 mL; 20 h). Se evaporaron los disolventes, y el residuo
obtenido se purificé (cromatografia en capa fina preparativa, hexano:AcOEt 2:1, 20
x 20 cm) para dar 19 y 20 (77 mg, 56 %, ~1:1, '"H-RMN).

4.1.19.1,2,3-Tri-O-bencil-4-0-(2-0O-acetil-3,4,6-tri-O-bencil« -D -manopirano-
sil}conduritol B (22).

A una disolucién de 9 (100 mg, 0.240 mmol) en CH,Cl, (12 mL) a -20°C se le
afiadi6 21 (135 mg, 0.273 mmol, 1.1 eq), tamiz molecular (3A, 100 mg) y BF, OEt,
(0.25 M en CH,Cl,, 0.25 mlL, 62.5 umol, 0.26 eq). Después de 20 h a -20°C, la
mezcla de reaccién se neutralizé con EtN, se filtrd, y tras lavar el sélido con
CH,Cl, (2 x 6 mL), se evaporaron los disolventes. El residuo obtenido se purifico

(CF, hexano:AcOEt 4:1, 2.6 x 13.0 ¢cm) para dar 22 (162 mg, 76 %).

4.1.20.4,5,6-Tri-O-bencil-1,2-anhidro-myo-inositol {23).

A una disolucién de 9 (4.70 g, 11.30 mmol) en CH,Cl, (120 mL) se le afadid
m-CPBA 55 % (5.32 g, 16.97 mmol, 1.5 eq). Después de 2 dias a 20 °C, se afadi6
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CH,Cl, (80 mL), y la disolucién se lavoé con Na,S5,0, 10 % (150 mL). Se evaporo
el disolvente, y el residuo resultante se purificé (CF, hexano:AcOEt 3:1-2:1-1:1, 4.1
x 14.0 cm) para dar 23 (4.55 g (93 %), p.f. 147-150¢ C; [a], +78 (c 0.4, CHCL,).
RMN: 'H (300 MHz), 5 7.40-7.30 (m, 15 H, 3 Ph), 4.94 (d, 1 H, PhCH), 4.82 (s, 2
H, PhCH,), 4.78 (d, 1 H, PhCH), 4.71 (d, 1 H, PhCH), 4.63 (d, 1H, PhCH}, 4.02 {dd,
1 H,J,¢ 1.7, /54 8.1 Hz, H-6), 3.93 (d, 1 H, /5, 7.4 Hz, H-3), 3.48 (m, 2 H, H-4,5),
341 (m, 1 H, H-1), 3.23 (d, T H, J,, 3.8 Hz, H-2); BC (50 MHz), 138.3 y 138.2 (C-
-ipso), 127.9, 127.8, 127.8, 127.7 y 127.6 (arométicos), 83.3, 79.5, 79.3, 75.6, 75.2, 73.2,
71.9, 56.2 y 53.6 ppm (oxirano).

Andlisis: Calculado para C,;H,,Oq: C, 74.98; H, 6.52.
Encontrado: C, 75.10; H, 6.86.

4.1.21.1,2-Anhidro-myo-inositol (24).

A una disolucion de 23 (427 mg, 0.988 mmol) en MeOH:AcOEt (5:1, 60 mL)
se le anadié Pd-C 10 % (171 mg), y se traté con H, durante 24 h a 20°C. Después
de este tiempo, la mezcla de reaccion se filtrd sobre celita, y tras lavar el sé6lido con
MeOH (2 x 30 mL), se evaporaron los disolventes. E! residuo obtenido se purificé
(CF, CH,Cl,;:MeOH 3:1, 2.0 x 20.0 cm) para dar 24 (129 mg, 81 %), p.f. 158-16( C,
1it.* 160°C; 2], +66° (¢ 0.6, D,0). PC-RMN (50 MHz, D,0): 5 76.0, 72.6, 71.9 y
71.7 (4 CH), 58.6 y 57.9 ppm {oxirano).

Andlisis: Calculado para CH,,O5: C, 44.45; H, 6.22.
Encontrado: C, 44.29; H, 6.35.
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4.1.22.3,4,5,6-Tetra-O-acetil-1,2-anhidro-myo-inositol (25).

24 (80 mg, 0.185 mmol) se acetilo (Py, 2 mL; Ac,0, 1 mL) para dar 25, p.f.
108-111°C; [a]p +8C (c 0.5, CHCl,). RMN: 'H (300 MHz, C,D,), s 5.33 (dd, 1 H,
Js56 9.0, /s 10.6 Hz, H-5), 5.33 (dd, 1H, J,; 1.7, J; 9.0 Hz, H-6), 5.30 (dd, 1 H, J,,
8.0, J, 5 10.6 Hz, H-4), 520 (d, 1 H, J;, 8.0, H-3), 3.11 (dd, 1 H, J,, 3.7 Hz, J, ; 1.7,
H-1), 2.76 (d, 1 H, J,, 3.7 Hz, H-2), 1.71, 1.67, 1.67, y 1.66 (4 s, 3 H cada uno, 4
Ac); PC (50 MHz, C,D,), 169.9, 169.5, 169.3 y 169.0 (4 C=0), 71.6, 71.4, 70.9 y 68.1
(4 CH), 54.5 y 53.9 (oxirano), 20.2, 20.1 y 20.0 ppm (doble intensidad) (4 CH,).

Andlisis: Calculado para C,,H,,O,: C, 50.91; H, 5.49.
Encontrado: C, 51.15; H, 5.67.

4.1.23,1-0-Alil-2,3,4-tri-O-bencil-D-chiro-inositol (26).

A una disolucion de 23 (4.55 g, 10.53 mmol) en CH,Cl, (100 mL) se le anadi6
AlIOH (4.6% mL, 3.99 g, 68.81 mmol, 6.5 eq) y BF,.0Et, (2.70 mL, 3.12 g, 21.94
mmol, 2.1 eq). Después de 3.5 h a 20°C, la mezcla de reaccion se neutralizé con
Et;N, y se evaporaron los disolventes. El residuc obtenido se purifico (CF,
hexano:AcOEt 2:1-1:1, 4.1 x 12.0 cm) para dar 26 (3.87 g, 75 %), sirupo; [a], + 40
(c 0.04, CHCL,). RMN: 'H (300 MHz), 6 7.26-7.15 (m, 15 H, 3 Ph), 5.84-5.71 (m, 1
H, OCH,-CH=CH,), 5.18-5.03 (m, 2 H, OCH,-CH=CH,), 4.91-452 (m, 6 H, 3
PhCH,), 4.15-3.94 (m, 3 H, OCH,-CH=CH,, CH), 3.84-3.72 (m, 4 H, 4 CH), 3.52 (t,
1 H, J, 5 Jy3, 89 Hz, H-3 (4)); BC (50 MHz), 138.8, 138.7 y 138.5 (C-ipso), 135.0
(OCH,-CH=CH,), 128.6, 128.3, 128.1, 128.0, 127.9, 127.7, 127.6, 127.5 y 1274
(aromaticos), 117.1 (OCH,-CH=CH,), 81.6, 81.5, 80.2y 75.6 (4 CH), 75.5, 75.3, 73.1
y 72.5 (4 CH,), 71.3 y 69.5 ppm (2 CH).
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Andlisis: Calculado para CyH,,0,: C, 73.45; H, 6.99.
Encontrado: C, 73.12; H, 6.87.

4.1.24.1-0-Alil-2,3,4,5,6-penta-O-bencil-D -chiro-inositol (95).

A una disolucién de 26 (590 mg, 1.20 mmol) en DMF (20 mL) se le anadié
NaH 80 % (180 mg, 6.00 mmol, 5.0 eq) y BnBr (0.72 mL, 1.04 g, 6.06 mmol, 5.0 eq).
Después de 90 min a 20°C, se afiadi6 MeOH (0.5 mL), y se evaporaron los disol-
ventes. El residuo obtenido se disolvié en CH,Cl, (20 mL), y se lav6 con H,O (20

mL). Se evaporo el disolvente, y 95 se sometié a la siguiente reaccidén sin purificar.

4.1.25.1,2,3,4,5-Penta-O-bencil-D -chiro-inositol (27).

A una disofucion de 95 (= 1.20 mmol) en EtOH 95 % (60 mL) se le anadio p-
-TsOH (65 mg) y Pd-C 10 % (320 mg), y se calentd a 8¢ C. Después de 2 h, se dejé
enfriar fa mezcla de reaccioén, se filtré sobre celita, y tras lavar el sélido con CH,Cl,
(20 mL) y MeOH (20 mL), se evaporaron los disolventes. El residuo obtenido se
purificé (CF, hexano:AcOEt 5:1, 2.7 x 13.0 cm) para dar 27 (410 mg, 54 %, basado
en 26).

4.1.26.1,2,3,4,5-Penta-O-bencil-6-0-metil-b ~chiro-inositol (96).

A una disolucién de 27 (410 mg, 0.651 mmol) en DMF (15 mL) se le anadid
NaH 80 % (39 mg, 1.30 mmol, 2.0 eq) y Mel (0.1 mL, 230 mg, 1.62 mmol, 2.5 ¢q).
Después de 15 min a 2(°C, se afiadi6 MeOH (0.1 mL), y se evaporaron los disol-
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ventes. El residuo obtenido se disolvié en CH,Cl, (15 mL), y se lavd con H,O (15

ml.). Se evaporé el disolvente, y 96 se sometid a la siguiente reaccién sin purificar.

4.1.27. 1-0-Metil-D -chiro-inositol (28).

A una disolucién de 96 (~ 0.651 mmol) en MeOH (40 ml.) se le anadié Pd-C
10 % (168 mg), y se tratd con H, durante 14 h a 206 C. Después de este tiempo, la
mezcla de reaccidn se filtr6 sobre celita, y tras lavar el sélido con MeOH (2 x 15
mL), se evaporé el disolvente. El residuo obtenido se purifico (CF, CH,Cl;:MeOH
2:1, 2.7 x 10.5 cm) para dar 28 (80 mg, 63 %, basado en 27), o], +5% (¢ 1.3,
D,0), 1it.* +61°. 'H-RMN (300 MHz, D,0): 5 4.02 (t, 1 H, Jy J, 4, 3.4 He, H-1),
3.57 (dd, 1H, J,5 9.5, J5¢ 3.4 Hz, H-5), 3.46 (dd, 1 H, J,, 3.4, J,, 8.1 Hz, H-2), 3.44
(t, 1 H, J, ¢ Jsi 3.4 Hz, H-6), 335 (t, 1 H, Jy ~ J,5 9.5 Hz, H-4) y 3.33 ppm (dd,
1 H, J,5 8.1, J;, 9.5 Hz, H-3).

4.1.28.1,2,3,4,5-Penta-O-acetil-6-O-metil-D -chiro-inositol (29).

28 (40 mg, 0.206 mmol) se acetild (Py, 2 ml.; Ac,0, 1 mL) para dar 29, p.f.
106-110° C, 1it.¥ 110.5-111L.5C; [o]° + 26.0 (¢ 1.7, CHCL), lit.¥” +29.1. RMN: 'H
(200 MHz, C,Dy), § 591 (dd, 1H, J,5 10.0, J,, 9.5 Hz, H-3 (4)), 5.82 (dd, 1 H, /5,
9.5, Jys 10.0 Hz, H-4 (3)), 5.76 (dd, 1 H, J,, 3.6, J,, 4.0 Hz, H-1), 5.59 (dd, 1 H,
J12 3.6, J,4 10.0 Hz, H-2), 5.53 (dd, 1 H, J,5 10.0 Hz, J;( 3.2, H-5), 3.03 (s, 3 H,
OCH,;), 3.59 (dd, 1 H, J,( 4.0 Hz, J54 3.2, H-6), 1.73, 1.69, 1.68, 1.64 y 1.52 (55, 3
H cada uno, 5 Ac); PC (50 MHz, C,D,), 169.6, 169.55, 169.5, 169.35 y 169.3 (5
C=0), 76.9 (C-6), 71.3, 70.9, 70.5, 69.7 y 67.6 (S CH), 59.0 (CH,), 20.2 (triple
intensidad) y 19.9 ppm (doble intensidad) (5 Ac).



110

4.1.29. 1-0-Alil-2,3,4,5-tetra-O-bencil-p -chiro-inositol (30).

a) A una disolucién de 26 (275 mg, 0.561 mmol) en MeCN (20 mL) se le aftadi6
Bu,SnO (145 mg, 0.582 mmol, 1.0 eq), Bu,NBr (185 mg, 0.574 mmol, 1.0 e¢q) tamiz
molecular (34, 2.0 g) y BnBr (0.33 mL, 475 mg, 2.77 mmol, 5.0 eq), y se calentd a
80 C. Después de 5 h, la mezcla de reaccion se dej6é enfriar, se filtrg, se lavé el
solido con CH,CI, (2 x 10 mL), y se evaporaron los disolventes. El residuo obtenido
se purificé (CF, hexano:AcOEt 4:1, 2.7 x 14.0 c¢m) para dar 30 (270 mg, 83 %),
sirupo. RMN: 'H (300 MHz), 5 7.27-7.15 (m, 20 H, 4 Ph), 5.81-5.70 (m, 1 H, OCH,-
-CH=CH,), 5.17-5.03 (m, 2 H, OCH,-CH=CH,), 4.86-4.54 (m, 8 H, 4 PhCH,), 4.17-
-3.90 (m, 3 H, OCH,-CH=CH,, CH), y 3.84-3.66 (m, S H, 5 CH); *C (50 MHz),
139.0, 138.95, 138.7 y 138.1 (C-ipso), 135.1 (OCH,-CH=CH,), 128.5, 128.3, 128.0,
127.9, 127.7 y 127.4 (arométicos), 116.8 (OCH,-CH=CH,), 81.9, 81.6, 80.3 y 79.9 (4
CH), 75.8 y 75.7 (2 CH,), 75.6 (CH), 73.3y 72.5 (2 CH,), y 68.2 ppm (CH}.

b} A una disolucién de 23 (100 mg, 0.232 mmol) en DMF (5 mL) se le afiadi6
NaH 80 % (15 mg, 0.500 mmol, 2.2 eq) y BnBr (60 x1, 86 mg, 0.500 mmol, 2.2 eq).
Después de 90 min a 2(0rC, se afadié MeOH (0.1 mL) y se evaporaron los disol-
ventes. El residuo obtenido se disolvié en CH,Cl, (10 mL), y se lavé con H,0O (10
ml.). La disolucién resultante se traté con AIIOH (0.10 mL, 86 mg, 1.47 mmol, 6.3
eq) y BF,.OEt, (60 4L, 70 mg, 0.488 mmol, 2.1 eq). Al cabo de 4.5 h a 200C, se
neutralizé la reaccién con Et;N, y se evaporaron los disolventes. El residuo obtenido
se purifico (CF, hexano:AcOEt 4:1-2:1, 2.7 x 16.0 cm) para dar 30 (68 mg, 50 %,
basado en 23).

4.1.30. 1-0-Alil-2,3,4-tri-O-bencil-5-O-p-metoxibencil-D -chiro-inositol (33).

A una disolucion de 26 (720 mg, 1.47 mmol) en MeCN (35 mL) se le anadié
Bu,SnO (385 mg, 1.55 mmol, 1.1 eq), Bu,NBr (485 mg, 1.51 mmol, 1.0 eq) tamiz
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molecular (3}—7\, 3.0 g) y PMBCI (1.04 mL, 1.20 g, 7.68 mmol, 5.2 eq), y se calentd
a 80 C. Después de 5 h, la mezcla de reaccién se dejé enfriar, se filtrd, se lavd el
sélido con CH,Cl, (2 x 20 mL), y se evaporaron los disolventes. El residuo obtenido
se purificé (CF, hexano:AcOEt 5:1, 3.2 x 12.0 ¢m) para dar 33 (750 mg, 84 %),
sirupo; [elp + 1.5 (¢ 1.3, CHCL). RMN: 'H (300 MHz, C,D,), s 7.33-6.62 (m, 19
H, 3 Ph, 1 p-MeOPh), 5.78-5.65 (m, 1 H, OCH,-CH=CH,), 5.12-4.80 (m, 6 H,
OCH,-CH=CH,, 2 PhCH,), 455 (d, 1 H, PhCH), 4.45 (d, 1 H, PhCH), 4.41 (d, 1
H, PhCH), 4.29 (d, 1 H, 4 PhCH), 4.18-4.07 (m, 2 H, 1 OCH,-CH=CH,, CH), 4.03
(dd, 1 H, J, 2.6, J,5 9.8 Hz, H-2 (5)), 3.91-3.78 (m, 5 H, 1 OCH,-CH=CH,, 4 CH),
y 3.18 (s, 3 H, OCH,); "*C (50 MHz, C/Dy), 159.9, 140.0, 140.0, 139.5 y 135.7 (5 C-
-ipso), 130.0, 129.8, 129.5, 128.9, 128.5, 128.4, 128.3, 128.0, 127.8, 1275 y 1274
(arométicos), 116.8 (OCH,-CH=CH,), 114.1 (OCH,-CH=CH,), 82.6, 82.2, 80.7, 80.4
y 76.7 (5 CH), 75.85, 75.8, 73.4 y 73.1 (doble intensidad) (5 CH,), 69.1 (CH)} y 54.7
ppm (OCH;).

Analisis: Calculado para Ci3H,,0;: C, 74.73; H, 6.93.
Encontrado: C, 74.57: H, 6.99,

4.1.31. 1-0-Alil-2,3,4-tri-O-bencil-5-0-(2-0-acetil-3,4,6-tri-O-bencil-«-D -mano-

piranosil)-D-chiro-inositol (34).

A una disolucion de 26 (50 mg, 0.102 mmol) en CH,Cl, (6 mL) a -20°C se le
afadio 21 {65 mg, 0.132 mmol, 1.3 eq), tamiz molecular (3A, 50 mg) y BF,.OEt,
(0.25 M en CH,Cl,, 0.13 mL, 32.5 gmol, 0.32 eq). Después de 1 h, se dejo subir la
temperatura hasta -10° C, y se anadié mas BF,.OFEt, (0.13 mL, 0.32 eq). Al cabo de
3 h, la mezcla de reaccion se neutralizé con Et;N, se filtrd, y tras lavar el sélido con
CH,Cl, (2 x 6 mL), se evaporaron los disolventes. El residuo obtenido se purificd
(CF, hexano:AcOEt 3:1, 1.8 x 9.0 cm) para dar 34 (55 mg, 56 %).



4.1.32.2-0-Alil-3,4,5-tri-O-bencil-6-0-p-metoxibencil-myo-inositol (40).

A una disolucién de 33 (750 mg, 1.23 mmol) en CH,Cl, (20 mL) se le afadio
PCC (530 mg, 2.46 mmol, 2.0 eq). Después de 13 h a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se filtro sobre celita, se lavé el s6lido con CH,Cl, (2 x 10 mL)
y se evapord el disolvente. El residuo obtenido se purificé (CF, hexano:AcOEt 7:1-
-5:1-3:1) para dar 97 (620 mg, 83 %).

A una disolucién de 97 (910 mg, 1.50 mmol) en THF (35 mL), a -9 C, se le
anadié una disolucion de (R)-Alpino hidruro (0.5 M en THF, 7 mlL, 3.50 mmol, 2.3
eq) en THF (10 mL). Después de 30 min, se afadié H,O (15 mL), se dej6 subir la
temperatura hasta ¢ C, y se afiadi6 NaOH 3 M (4.5 mL) y H,0, 30 % 10 mL. Al
cabo de 30 min, se afadié H,O (50 mL), se extrajo con Et,0 (2 x 50 mL), y se
evaporaron los disolventes. El residuo obtenido se purificd (CF, hexano:AcOEt 4:1-
-2:1, 3.2 x 12.0 cm) para dar 33 (244 mg, 25 %) y 40 (600 mg, 66 %), p.f. 89-91°C;
[2]p - 80 (c 0.95, CHCL). RMN: 'H (300 MHz), 5§ 7.33-6.81 (m, 19 H, 3 Ph, 1 p-
-MeOQOPh), 5.96-5.85 (m, 1 H, OCH,-CH=CH,), 5.28-5.12 (m, 2 H, OCH,-CH=CH,),
4.91-4.66 (m, 8 H, 4 PhCH,), 4.45-4.15 (m, 2 H, OCH,-CH=CH,), 3.97 (t, 1 H,
Sy S5 9.5 Hz, H-4 (6)), 3.91 (t, 1 H, J, s J,5 2.6 Hz, H-2), 3.76 (s, 3 H, OCH,),
374 (t, 1 H, J & J54 9.5 Hz, H-6 (4)), 3.45-3.36 (m, 3 H, 3 CH), y 2.19 (d, 1 H,
J 6.2 Hz, HO-1); Be (50 MHz, C,D,), 159.3, 138.7 (doble intensidad), 138.2 y 135.3
(5 C-ipso), 129.6, 128.4, 128.0, 127.7, 127.6 y 127.5 (arométicos), 116.7 (OCH,-CH=
=CH,), 113.9 (OCH,-CH=CH,), 83.6, 81.9, 81.1, 77.2 y 76.7 (§ CH), 75.9, 75.7,
75.2, 73.7 y 73.0 (5 CH,), 72.3 (CH) y 55.3 ppm (OCH,).

Andlisis: Calculado para CyH,,0,: C, 74.73; H, 6.93.
Encontrado: C, 74.36; H, 7.15.
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4.1.33.2-0-Alil-3,4,5-tri-O-bencil-1-0-metil-6-O-p-metoxibencil -myo-inositol98).

A una disolucién de 40 (305 mg, 0.500 mmol) en DMF (10 mL) se le afadié
NaH 97 % (25 mg, 1.00 mmol, 2.0 eq) y Mel (0.10 mL, 230 mg, 1.62 mmo}, 3.2 eq).
Después de 1 h a 20°C, se anadi6 sucesivamente MeOH (1 mL) y H,O (30 mL), se
extrajo con Et,O (2 x 20 mL), y se evapor6 el disolvente. El residuo obtenido se
purificé (CF, hexano:AcOEt 4:1, 2.7 x 12.0 cm) para dar 98 (250 mg, 80 %).

4.1.34.(-)L-Quebrachitol (42).

A una disolucién de 98 (250 mg, 0.401 mmol) en EtOH 95 % (20 mL) se le
anadio p-TsOH (40 mg) y Pd-C 10 % (150 mg), y se calenté a 8 C durante 90 min.
Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se dejo enfriar a 20°C, y se traté
con H,. Después de 90 min, la mezcla de reaccién se filtré sobre celita, y tras lavar
el s6lido con MeOH (2 x 20 mL), se evaporaron los disolventes. El residuo obtenido
se purificé (CF, CH,Cl,:MeOH 2:1, 2.7 x 10.0 ¢m) para dar 42 (63 mg, 81 %), [alp
30 (¢ 0.25, D,0), lit.” 3. 'H-RMN (200 MHz, D,0), 5 421 (1, 1 H, J, & J,,
2.7 Hz, H-2), 3.55 (dd, 1H, J;, 10.0, J,5 9.5 Hz, H-4 (6)), 3.52 (dd, 1 H, J,( 10.0,
Js6 9.0 Hz, H-6 (4)), 3.39 (dd, 1 H, J;, 2.7, J; 5 10.0 Hz, H-1 (3)), 3.33 (5, 3 H,
OCHj;), 3.17 (dd, 1 H, J, 5 9.5, J54 9.0 Hz, H-5) y 3.11 ppm (dd, 1 H, J,; 2.8, J,, 10.0
Hz, H-3 (1)).

4.1.35.2,3,4,5,6-Penta-O-acetil-1-O-metil-myo-inositol (43).

42 (63 mg, 0.101 mmol) se acetilé {(Py, 2 mL; Ac,O, 1 ml.) para dar 43, p.f.
143-146°C, 1it.” 142-143.5C; [o]p -8.6 (¢ 1.1, CHCL), 1it.”® -9.3. RMN: 'H (300
MHz),s 5.74 (t, 1 H,J, » J,5 2.8 He, H-2), 5.48 (dd, 1H, J;, 10.5, J, 5 10.0 Hz, H-
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-4), 5.37 (dd, 1 H, J,; 10.1, J5 5 9.9 Hz, H-6 (5)), 5.12 (dd, 1 H, J,;5 10.0, H-5 (6)),
4.96 (dd, 1 H, J,, 2.8 Hz, /5, 10.5, H-3), 3.41 (dd, 1 H, J,, 2.8 Hz, J,( 10.1, H-1),
3.35 (s, 3 H, OCH;), 2.19, 2.05 y 2.01 ppm (doble intensidad) (5 s, 3 H cada uno,
S Ac).

4.1.36.2-0-Alil-1-0O-benzoil-3,4,5-tri-O-bencil-6-0-p-metoxibencil-myo-inositol
(44).

A una disolucién de 40 (750 mg, 1.23 mmol) en Py (6 mL) se le afadié BzCl
(0.30 mL, 363 mg, 2.59 mmol, 2.1 eq) y DMAP (75 mg). Después de 4 h a 20°C, se
afiadi6 H,O (24 ml), se extrajo con Et,O (2 x 30 mL), y se evaporé el disolvente.
El residuo obtenido se purificé (CF, hexano:AcOEt 7:1-5:1, 3.2 x 13.0 ¢m) para dar
44 (808 mg, 92 %). RMN: 'H (300 MHz), s 8.05-6.63 (m, 24 H, 4 Ph, 1 p-MeOPh),
5.88-5.77 (m, 1 H, OCH,-CH=CH,), 5.23-5.03 (m, 2 H, OCH,-CH =CH,), 4.99 (dd,
1 H,/J,,26,/,, 104 Hz, H-1), 4.94 (d, 1 H, PhCH), 4.91 (d, 1 H, PhCH), 4.87 (d,
1 H, PhCH), 4.85 (d, 1H, PhCH), 4.75 (d, 1 H, PhCH), 4.72 (d, 1 H, PhCH), 4.69
(d, 1 H, PhCH), 4.66 (d, 1 H, PhCH), 4.32-4.26 (m, 1 H, OCH,-CH=CH,), 4.19 (t,
1 H, J,, 104, J5, 9.5 Hz, H-6), 4.18-4.11 (m, 1 H, OCH,-CH=CH,), 4.15 (t, 1 H,
Jy# Jp5 2.6 Hz, H-2), 4.08 (t, 1 H, J;, 9.7, J,5 9.5 Hz, H-4), 3.70 (s, 3 H, OCH,),
357 (t, 1 H, J 4 Jg 9.5 Hz, H-5) y 3.56 (dd, 1 H, J, 5 2.6, J;, 9.7 Hz, H-3); B (50
MHz), 165.9 (C=0), 159.1, 138.8 (doble intensidad) y 138.1 (4 C-ipso), 135.1y 133.2
(aromdticos), 130.5y 129.9 (2 C-ipso), 129.7, 129.5, 128.5, 128.4, 128.3, 128.0, 127.8,
127.7, 127.6 y 127.5 (aromaticos), 116.9 (OCH,-CH=CH,), 113.6 (OCH,-CH =CH,),
83.6, 81.6, 80.7 y 79.4 (4 CH), 75.9 (doble intensidad) y 75.3 (2 CH,), 749y 74.2 (2
CH), 73.9y 72.9 (2 CH,), y 55.1 ppm (OCH,).
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4.1.37.2-0-Alil-1-O-benzoil-3,4,5-tri-O-bencil-myo-inositol (45).

A una disolucién de 44 (770 mg, 1.08 mmol) en CH,Cl,/H,0 (15:1, 20 mL) se
le anadié DDQ (367 mg, 1.62 mmol, 1.5 eq). Después de 2 h a 200 C, la mezcla de
reaccién se lavo con Na,S,0, 10 % (20 mL), y se evaporé el disolvente. El residuo
obtenido se purificé (CF, hexano:AcOEt 6:1-4:1, 3.2 x 14.0 cm) para dar 45 (513 mg,
80 %). RMN: 'H (300 MHz), s 8.10-7.24 (m, 20 H, 4 Ph), 5.88-5.77 (m, 1 H, OCH,-
-CH=CH,), 5.23-5.02 (m, 2 H, OCH,-CH=CH,), 4.97 (d, 1 H, PhCH), 4.97 (d, 1 H,
PhCH), 4.91 (dd, 1 H, J,, 2.6, 7, 10.3 Hz, H-1), 4.83 (d, 1 H, PhCH), 4.78 (d, 1 H,
PhCH), 4.73 (d, 1 H, PhCH), 4.68 (d, 1 H, PhCH), 4.32-4.26 (m, 1 H, OCH,-CH=
=CH,), 4.24 (m, 1 H, J,, 10.3, J5( 9.6 Hz, H-6), 4.16 (dd, 1 H, J,, 2.6, J,; 2.4 Hz,
H-2), 4.18-4.11 (m, 1 H, OCH,-CH=CH,), 4.06 (dd, 1H, J,, 9.8, J,5 9.3 Hz, H-4),
3.58 (dd, 1 H, J,, 2.4, J;, 9.8 He, H-3), 3.43 (dd, 1 H, J,5 9.3, J5¢ 9.6 Hz, H-5);
BC (50 MHz), 166.2 (C=0), 138.7, 138.6 y 138.0 (3 C-ipso), 135.0 v 133.2 (arom4-
ticos), 129.8 (OCH,-CH=CH,), 128.5, 128.4, 128.3, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6,
127.5 y 127.3 (aromdticos), 116.9 (OCH,-CH=CH,), 83.3, 81.3 y 80.8 (3 CH), 75.8
y 75.6 (2 CH,), 748 y 742 (2 CH), 73.9 y 72.9 (2 CH,), y 71.2 ppm (CH).
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4.2 Capitulo 2.

4.2.1. 4-0-alil-3-O-bencil-1,6-anhidro-8-b-manopiranosa (52).!*

A una disolucién de 51" (5.62 g, 19.38 mmol) en CH,CL, (200 mL), a O° C, se
le anadio DIBAL (1.0 M en tolueno, 115 mL, 115 mmol, 5.9 eq), y se dej6 subir
la temperatura hasta 20° C. Después de 90 min, se adadio AcOEt (50 mL) y H,O
(30 mlL), y se evaporaron los disolventes. El residuo obtenido se purificé (CF,
hexano:AcOEt 2:1, 3.7 x 12.0 cm) para dar 52 (5.53 g, 98 %).

4.2.2. 4-0-Alil-2-azido-2-desoxi-3-O-bencil-1,6-anhidro-B-D -glucopiranos{53)."**

A una disolucion de Py (3.70 mL, 3.62 g, 45.81 mmol, 2.4 eq) en CH,Cl, (100
mL), a °C, se le anadié una disolucién de Tf,0 (3.40 mL, 5.70 g, 20.22 mmol, 1.1
eq) en CH,CI, (25 mL}. Al cabo de 10 min, se afadi6 una disolucién de 52 (5.53 g,
18.94 mmol) en CH,Cl, (30 mL). Después de 60 min, se neutralizé la reaccién con
NaHCO, 10 % {100 mL). Se separ6 la fase oegdnica, Ia fase acuosa se lavd con
CH,C1, (150 mL), y tras juntar las fases organicas se evapor6 el disolvente. El crudo
obtenido se disolvié en DMF (250 mL), y se traté, a @ C, con NaN, (6.7 g, 103.08
mmol, 5.4 eq). S¢ dejé subir la temperatura hasta 200 C, y después de 24 h, se
evaporaron los disolventes. El residuo obtenido se disolvié en CH,Cl, (150 mL), y
se lavé con H,0 (100 mL). La fase acuosa se lavé con CH,Cl, (150 mL), se juntaron
las fases orgdnicas y se evapor¢ el disolvente. 53 se purificé (CF, hexano:AcOEt
5:1, 4.2 x 12.0 cm), obteniéndose 4.92 g (83 %, basado en 52).
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4.2.3. 1,6-di-O-acetil-4-0-alil-2-azido-2-desoxi-4-O-bencilw- (542) y -B-D-gluco-
piranosa (548).

A una disolucién de 53 (4.92 g, 15.52 mmol) en Ac,O (35 mL) se le anadi6,
gota a gota, CF,CO,H (13 mL). Después de 16 h a 20°C, se evaporaron los
disolventes (coevaporando con tolueno y AcOE?!), el residuo obtenido se disolvié en
CH,Cl, (100 mL), y se lav6 con H,O (75 mL). La fase acuosa se lavé con CH,Cl,
(100 mL), se juntaron las fases orgdnicas y se evapord el disolvente. 54a y 548 se
purificaron (CF, hexano:AcOEt 5:1, 4.2 x 12.0 ¢cm), obteniéndose 6.10 g (94 %,
5.5 :1, '-RMN).

4.2.4. Fenil 6-O-acetil-4-0-alil-2-azido-2-desoxi-3-O-bencil-1-tio«w- (38 ) y -B-
-D-glucopiranésido (386).

A una disolucién de 54« y 548 (1.10 g, 2.63 mmol) en CH,CI, (25 mL) se le
anadié6 PhSH (0.50 mL, 0.540 g, 4.90 mmol, 1.9 eq) y BF,;.0Et, (1.60 mL, 1.85 g,
13.00 mmol, 5.0 eq). Después de S h a 20°C, la mezcla de reaccién se neutralizd
con Et;N, y se evaporaron los disolventes. El residuo obtenido se purificd (CF,
hexano:AcOEt 7:1, 3.2 x 7.0 cm) para dar 38x y 388 (1.16 g, 94 %, 3:1, '"H-RMN).

4.2.5. 6-O-Acetil-4-O-alil-2-azido-2-desoxi-3-O-bencilw- (55 ) y 8-D-glucopiranosa
(558).

A una disolucién de 54« y 548 (979 mg, 2.34 mmol) en DMF (20 mL) se le
anadio NH,-NH,OAc (300 mg, 3.26 mmol, 1.4 eq), y se calent6 a 60 C durante 3
h. Después de este tiempo, se dej6 enfriar la mezcla de reaccidn, se afadié6 H,O
(30 mL), y 55 y 558 se extrajeron con Et,0 (2 x 30 mL). Se evaporé el disolvente,
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y ¢l residuo obtenido se purificé (CF, hexano:AcOEt 3:1, 3.2 x 15 ¢cm), obteniéndose
727 mg (83 %, 2:1, '"H-RMN).

4.2.6. Tricloroacetimidato de 6-O-acetil-4-0-alil-2-azido-2-desoxi-3-O-bencilw-
{36a) y -B-D-glucopiranosilo (368).

A una disolucion de 55 y 558 (100 mg, 0.265 mmol) en CH,Cl, (3 mL) se le
anadié CLL,CCN (0.15 mL, 216 mg, 1.49 mmol, 5.6 eq) y K,CO, (140 mg, 0.833 mmol,
3.1 eq), previamente pulverizado y calentado al rojo. Después de 90 min a 20°C, se
filtr6 la mezcla de reaccidén y, tras evaporar el disolvente, 36a y 368 se glicosidaron

sin purificar,

4.2.7. Fluoruro de 6-O-acetil-4-0-alil-2-azido-2-desoxi-3-O-bencile- (37z) y -B-
-D-glucopiranosilo (378).

A una disolucién de 55 y 558 (655 mg, 1.74 mmol) en THF (10 ml) se le
anadi6 DAST (0.28 mL, 340 mg, 2.12 mmol, 1.2 eq). Después de 1 h a 20rC, se
afadi6 MeOH (1 mL), y se evaporaron los disolventes. El residuo obtenido se
purificé (CF, hexano:AcOEt 4:1, 2.7 x 15.0 cm) para dar 37« y 378 (640 mg, 97 %,
1:2, "TH-RMN).

4.2.8. 2,3-Di-O-bencilidén-4-0-(2-0O-acetil-3,4,6-tri-O-bencil«-D-manopiranosil)-

-1,6-anhidro-B-p-manopiranosa (56).

A una disolucién de 50" (1.15 g, 4.60 mmol) en CH,Cl, (50 mL), a -10°C, se
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le afadié 21% (2.54 g, 5.14 mmol, 1.12 eq), tamiz molecular (34, 2.0 g) y BF,.OEt,
(0.25 M en CH,Cl,, 2.3 mL, 0.575 mmol, 0.13 eq). Después de 2 h, 1a mezcla de
reaccién se neutralizé con Et,N, se filtr, y tras lavar el s6lido con CH,CL, (2 x 15
mL), se evaporaron los disolventes. El residuo obtenido se purificé (CF,
hexano:AcOEt 5:1-4:1-2:1, 4.1 x 16.5 ¢cm), para dar 56 (2.52 g, 76 %).

4.2.9. 2,3-Di-O-bencilidén-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil«-D-manopiranosil)-1,6-

-anhidro-3-D-manopiranosa (57).

A una disolucién de 56 (2.24 g, 3.09 mmol) en MeOH (25 ml) se le afadid
NaOMe (1 M en MeOH, 2 mL, 2 mmol, 0.65 eq). Después de 30 min a 200C, se
evapor6 ¢l disolvente, y el crudo resultante se disolvié en DMF (30 mL), y se traté
con NaH 80 % (194 mg, 6.46 mmol, 2.1 eq) y BnBr (0.80 mL, 1.15 g, 6.73 mmol, 2.2
eq). Después de 30 min a 2(¢C, se afiadi6 MeOH (0.5 mL), y se evaporaron los
disolventes. El residuo obtenido se disolvié en CH,Cl, (40 mL), y se lav6 con H,O
(30 mL). 57 se purificé (CF, hexano:AcOEt 4:1-2:1, 4.1 x 15.0 c¢m), obteniéndose
2.28 g (95 %, basado en 56).

4.2.10.3-O-bencil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil« -D-manopiranosil)-1,6-anhidro-8-

-D-manopiranosa (58).

A una disolucién de 57 (2.46 g, 3.19 mmol) en CH,Cl, (90 mL), a ¢ C, se le
afiadié LiAIH, (1.03,g, 27.11 mmol, 8.5 eq). Al cabo de 10 min, se anadid, gota a
gota, una suspensién de AlCly (2.42 g, 18.13 mmol, 5.7 eq) en Et,0 (45 mL). La
temperatura se dejé subir hasta 20°C, y después de 6 h se anadi6, gota a gota,
AcOEt (25 mL), y H,O (50 mL). Se separé la fase orgénica, y la fase acuosa se
extrajo con CH,Cl, (50 mL), Et,0 (50 mL), y AcOEt (3 x 50 mL). Se juntaron las
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fases orgdnicas, se evaporaron los disolventes, y el residuo obtenido se purificé (CF,
hexano:AcOEt 3:1-2:1, 4.1 x 18.0 cm) para dar 58 (1.60 g, 65 %).

4.2.11. 2-Azido-2-desoxi-3-O-bencil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil« - -manopiranosil)-
-1,6-anhidro-B-p-glucopiranosa (59).

A una disolucién de Py (1.00 mi,, 978 mg, 12.38 mmol, 6.4 eq) en CH,Cl, (35
mL), a (°C, se le afiadié una disolucién de Tf,0O (1.00 ml, 1.68 g, 5.95 mmol, 3.1
eq) en CH,Cl, (10 mL). Al cabo de 10 min, se afiadi6é una disolucién de 58 (1.51 g,
1.95 mmol) en CH,Cl, (30 mL). Después de 15 min, se neutralizé la reaccion con
NaHCO, 10 % (75 ml.). Se separd la fase orgénica, la fase acuosa se lavé con
CH,CI, (75 mL), y tras juntar las fases orgénicas se evaporo el disolvente. El crudo
obtenido se disolvié en DMF (70 mL), y se tratd, a ¢ C, con NaN, (700 mg, 10.77
mmol, 5.5 eq). Se dejé subir la temperatura hasta 20°PC, y después de 2 h, se
evaporaron los disolventes. El residuo obtenido se disolvié en CH,Cl, (75 mL), y se
lavé con H,O (75 ml.). La fase acuosa se lavo con CH,Cl, (75 mL), se juntaron las
fases orgénicas y se evapord el disolvente. 59 se purificé (CF, hexano:AcOEt 4:1-
-3:1, 3.2 x 12.0 cm), obteniéndose 1.47 g (94 %, basado en 58). RMN: 'H (300
MHz), 5 7.34-7.16 (m, 25 H, 5 Ph), 547 (1, J, ~ J;, < 1 Hz, H-1), 4.88-4.47 (m, 10
H, 5 PhCH,), 4.82 (d, 1 H, J;., 2.0 Hz, H-T’), 4.66 (m, 1H, /3 & J, & Jsgengo < 1,
Js sexo 0-9 Hz, H-5), 3.99 (dd, 1 B, Jsg000 € 1 Joendosero /-3 Hz, H-6,.4.), 3.98 (dd,
1H,J,5 32,7/, 93 Hz, H-3), 3.91-3.90 (m, 2 H), 3.81 (dd, 1 H, J;.,, 2.0, J,.5 3.2
Hz, H-2’), 3.74-3.72 (m, 2 H), 3.62 (m, 1 H, J, & J; = J,5 < 1 Hz, H-4), 3.58 (dd,
1 H, Jsgexo 5.9, Jeendosexo 1-3 Hz, H-6_,0), 3.43 (m, 1 H, Jy = J, » J3 J35< 1 Hgz,
H-3), 3.08 J, = J, ~ J,, < 1 Hz, H-2); BC (50 MHz), 138.5, 138.4, 138.3, 1382 y
137.1 (5 C-ipso), 128.6, 128.3, 128.1, 127.9, 127.7, 127.6 y 127.6 (aromaticos), 100.6
(C-1), 98.3 (C-1"), 79.9, 76.1, 75.3 y 75.0 (4 CH), 74.9 (CH,), 74.1y 74.0 (2 CH), 73.4
y 73.1 (2 CH,), 72.6 (CH), 72.3, 72.2, 69.7 y 65.3 (4 CH,), y 59.4 ppm (CH).
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4.2.12.1,6-di-O-acetil-2-azido-2-desoxi-3-0-bencil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-

-D-manopiranosila- (60a) y -B-pD-glucopiranosa (608).

A una disolucién de 59 {1.42 g, 1.78 mmol) en Ac,O (20 mL) se le afadid, gota
a gota, CF;CO,H (2 mL). Después de 20 h a 2(rC, se evaporaron los disolventes
(coevaporando con tolueno y AcOEt), y el residuo obtenido se purificoé (CF,
hexano:AcOEt 4:1-3:1, 3.2 x 13.0 cm) para dar 60c y 608 (1.48 g, 92 %, 3:1, 'H-
RMN).

4.2.13.6-0-Acetil-2-azido-2-desoxi-3-0-bencil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencila-D-

manopiranosil)a- (61a) y -B-D-glucopiranosa (618).

A una disolucién de 60x y 608 (498 mg, 0.553 mmol) en DMF (10 mL) se le
afiadi6 H,N-NH;O0Ac (75 mg, 0.815 mmol, 1.5 eq), y se calenté a 60° C durante 2
h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccidn se dejé enfriar, se anadié H,O
(20 mL), y 61x y 618 se extrajeron con Et,0 (2 x 30 mL). Se evaporé el disolvente,
y el residuo obtenido se purific6 (CF, hexano:AcOEt 2:1-3:2, 2.7 x 13.0 cm),
obteniéndose 424 mg (89 %).

4.2.14, Tricloroacetimidatode6-(-acetil-2-azido-2-desoxi-3-0O-bencil-4-0-(2,3,4,6-

-tetra-O-bencilw-D-manopiranosil)-8-dD-glucopiranosilo (46).

A una disolucién de 6le y 618 (120 mg, 0.139 mmol) en CH,Cl, (5 mL} se le
afadié CI,CCN (0.14 mL, 202 mg, 1.40 mmol, 10.0 eq) y K,CO; (90 mg, 0.535 mmol,
3.9 eq). Después de 90 min a 2(rC, se filtré la mezcla de reaccion y, tras evaporar

el disolvente, 46 se glicosidé sin purificar.
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4.2.15. Fluoruro de 6-0-acetil-2-azido-2-desoxi-3-O-bencil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-

-bencil«w-D-manopiranosil)«- (472) y -B-D-glucopiranosilo (478).

A una disolucién de 6la y 618 (210 mg, 0.244 mmol) en THF (4 mL) se le
anadi6 DAST (50 xL, 61 mg, 0.379 mmol, 1.6 eq). Después de 30 min a 2(°C, se
aftadi6 MeOH (0.2 mL), y se evaporaron los disolventes. El residuo obtenido se
purificé (CF, hexano:AcOEt 4:1, 2.7 x 7.5 cm) para dar 47« y 478 (177 mg, 84 %).
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6.3. Capitulo 3.

4.3.1. 2-0-Alil-3,4,5-tri-O-bencil-1-0-benzoil-6-0-(6-0-acetil-4-0-alil-2-azido-2-
~desoxi-3-O-bencilw- (84) y -B-b-glucopiranosil)-myo-inositol (85).

A una disolucién de 45 (110 mg, 0.185 mmol) en CH,CI, (3 mL) se le afadié
37 (90 mg, 0.237 mmol, 1.3 eq), tamiz molecular (3A, 100 mg) vy BF,.OFEt, (0.25 M
en CH,Cl, .20 mL, 50.0 pmol, 0.26 eq). Después de 7 h a 20°C, la mezcla de
reaccion se neutralizé con E4N, se filtrd, y tras lavar el s6lido con CH,Cl, (2 x 6
mL), se evaporaron los disolventes. El residuo obtenido se purificé (CF,
hexano:AcOEt 4:1, 2.7 x 10.0 cm) para dar 84 (103 mg, 59 %) y 85 (17 mg, 10 %).

4.3.2. 2-0-Alil-3,4,5-tri-O-bencil-1-0-benzoil-6-0-[6-0-acetil-2-azido-2-desoxi-3-
-O-bencil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-manopiranosil)«-D -glucopirano-

sil]-myo-inositol (86).

A una disolucién de 43 (26 mg, 43.7 pmol) en CH,C], (1 mL) se le anadi6 46
(~ 61.5 pmol, 1.4 eq), tamiz molecular (3A, 30 mg) y TMSOTf (1 M en CH,CL,,
30 pL, 30 pmol, 0.66 eq). Después de 7 h a 200C, se neutralizd la reaccion con
Et;N, se filtr6, y tras lavar el sélido con CH,Cl, (2 x 3 mL), se evaporaron los
disolventes. El residuo obtenido se purificé (CF, hexano:AcOEt 4:1, 2.3 x 7.4 cm)
para dar 86 (26 mg, 41 %).
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