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En sintesis

Hoy ha sido un gran dia. Todavia te
emocionas al describir una reaccion
enantioselectiva que ha transcurrido con
un  rendimiento  glorioso.  Hablas
atropelladamente, tratando de
explicarme tu trabajo con dibujos que a
mi se me antgjan pajaritas caprichosas,
y mientras comentas el travieso
comportamiento de un nitrogeno, decido
rendirme.

Solo me consuela saber que en esta
relacion tu pondras definitivamente /a
quimica, pero de /a fisica, te lo advierto,
de ésa me encargare yo.

Un buen fisico
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INTRODUCCION GENERAL

Las reacciones radicalarias han recibido en los 1ltimos afios una
considerable atencion por su utilidad en la sintesis de subestructuras implicadas en
sustancias bioldégicamente activas. En este campo, los radicales alcoxilo y los
centrados sobre el nitrogeno, constituyen una clase particularmente importante para
el quimico organico ya que pueden sufrir una gran variedad de reacciones
sintéticamente utiles como son:

< Abstraccion Intramolecular de hidrogeno
[-Fragmentacion

Adicién a sistemas insaturados
Oxidacion

St

Reagrupamiento

Hasta el momento, las reacciones mas conocidas y con mayor aplicacion son
las de los radicales alcoxilo, mientras que los radicales centrados en el nitrogeno
han sido menos estudiados. Considerando la escasa bibliografia que existe sobre
radicales centrados en el nitrogeno, se muestra en este apartado una breve
introduccidn sobre este tipo de especies que recopila algunos trabajos realizados en
este campo.

RADICALES CENTRADOS EN EL NITROGENO

INTRODUCCION

Existe una amplia variedad de transformaciones ttiles en el campo de la
sintesis organica que implican especies radicalarias centradas en el nitrogeno.
Muchas de estas reacciones son especialmente valiosas para la preparacion de
pirrolidinas, alcaloides y estructuras relacionadas que contienen nitrogeno,
encontrandose presentes en numerosos metabolitos generados por organismos
vivos y que muestran una importante actividad biologica (esquema 1).'

! (a) Bowman, W. R.; Fletcher, A. I; Potts, G. B. S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 12002,2747-2762.
(b) Fallis, A. G.; Brinza, 1. M. Tetrahedron 1997, 53, 17543-17594. (c¢) Zard, S. Z. Synlett 1996,
1148-1154. (d) Stella, L. Angew. Chem., Int. Ed. Eng. 1983, 22, 337-350. (e) Danen, W. C.;
Neugebauer, F. A. Angew. Chem., Int. Ed. Eng. 1975, 14, 783-789. (f) Heusler, K. Heterocycles
1975, 3, 1035-1064. (g) Minisci, F. Synthesis 1973, 1-24. (h) Neale, R. S. Synthesis 1971, 1-15.
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H
N
HO
HO" “"OH
OH
OH O
1-Desoxinojirimicina Morfina Pancratistatina
Me, Me N
COF Qo
2 N Me
H HH
Afanorfinas MK 801 Aspidospermidina

Esquema 1. Productos naturales que contienen anillos de nitrogeno.

Los N-radicales pueden experimentar distintas reacciones inter- ¢
intramoleculares con un importante interés sintético, pero las mas caracteristicas
son:

Q Abstraccion selectiva de hidrogeno: es una reaccion en la que el
radical centrado en el nitrogeno promueve la fragmentacion de un
enlace 6 C-H generando un C-radical que normalmente se combina
con un atomo de halégeno en un mecanismo en cadena.

Q Adicion a sustratos insaturados: en la que el radical centrado en el
nitrégeno se adiciona al sistema 0 de un doble enlace carbono-
carbono para formar un nuevo enlace C-N y un C-radical, que puede
ser atrapado por otra especie radicalaria del medio o bien
evolucionar a través de un mecanismo en cadena.

PRINCIPIOS BASICOS

El tipo de reacciones llevadas a cabo por radicales centrados en el nitrogeno
depende del grado en que éste se encuentre asociado a un protén, un acido de
Lewis o un grupo atrayente de electrones. Asi, los radicales cation-aminio (B),
aminilo complejados con metales (C), amidilo (D), cianamidilo, sulfonamidilo y
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fosforamidilo (E) son especies electrofilas por naturaleza. Sin embargo, los
radicales dialquilaminilos (A) e iminilo (F) presentan cierto caracter nucledfilo
(esquema 2).>

© @ @ 9 0 © H
T NATER (AR VI e Y0 @N—{H

O'R' O R' O'R' O‘COR' O'X O
A B C D E F
R, R'=alquil o aril X =CN, SO,R', PO(OR"),

Esquema 2. Tipos de radicales centrados en el nitrogeno.

Se ha observado que incrementando el caracter electrofilo de un N-radical se
consigue ampliar su utilidad sintética. Por tanto, el control de las condiciones de
reaccion (particularmente la presencia de acidos de Brensted o de Lewis) y la
naturaleza del sustituyente sobre el atomo de nitrégeno son muy importantes en la
determinacion del tipo de intermedio que se genera asi como en la eficiencia y
selectividad de la reaccion.’

Por otra parte, la reaccion de un N-radical con otra molécula organica
(saturada o insaturada) siempre produce otro radical (generalmente un C-radical),
que puede continuar reaccionando. Para incrementar la eficiencia del proceso, es
necesario que este ultimo radical libre generado sea atrapado por algin agente
presente en el medio. Practicamente todas las especies radicalarias formadas por
reacciones de adicion o fragmentacion pueden dar productos no radicalarios
mediante reacciones redox o por transferencia de atomos.

ABSTRACCION INTRAMOLECULAR DE HIDROGENO

La sustitucion de un atomo de hidrogeno de un carbono alifatico por un
grupo funcional en una molécula saturada, requiere un debilitamiento previo del
enlace que los une. En reacciones ionicas se precisa la asistencia de un grupo
activante situado en posicion adyacente (-COR, -CO,R, -CN, -CONH,, -SO,R, -

2 Musa, O. M.; Horner, J. H.; Shahin, H.; Newcomb, M. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3862-3868.
3 Radicals in Organic Synthesis, Vol. 2, Renaud, P., Sibi, M. P., Ed. Wiley-VCH, Weinheim, 2001, p.
408.
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NH;", etc), cuyo efecto atractor de electrones provoca una notable pérdida de
fuerza del enlace C-H. Sin embargo, no ocurre lo mismo con los compuestos
insaturados, en los que se observa un debilitamiento del enlace C-H en las
posiciones contiguas a la insaturacion.

Tampoco se necesita una activacion previa en las reacciones de abstraccion
de hidrogeno por radicales libres puesto que se generan con la energia suficiente
para romper enlaces C-H que no estén activados. En sintesis orgéanica, dentro del
campo de las reacciones radicalarias, las intermoleculares tienen poca aplicacion
practica debido a su escaso control regioquimico. La especie radicalaria que se
genera, ain en condiciones suaves, practicamente no muestra selectividad alguna,
por lo que en general, se obtienen mezclas indeseadas. Sin embargo, las reacciones
radicalarias intramoleculares pueden mostrar una gran selectividad, de ahi que
hayan adquirido un importante valor sintético.

En compuestos que retinan determinadas caracteristicas estructurales y
geométricas, se pueden conseguir ataques muy especificos a enlaces C-H por
especies radicalarias generadas en la propia molécula (esquema 3).

. . ey . . © g1 4
Esquema 3. Funcionalizacion intramolecular de un radical N-cianamidilo

Hasta ahora, las reacciones de abstraccion de hidrégeno promovidas por
radicales se han estudiado principalmente para los radicales centrados en el
oxigeno.” Sin embargo, las reacciones de abstraccion intramolecular de hidrégeno
promovidas por radicales centrados en el nitrégeno no son menos importantes si se
tiene en cuenta que existe un nimero considerable de productos naturales que

4 Carrau, R.; Hernandez, R.; Suarez, E.; Betancor, C. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1987, 937-943.
3 (a) Radicals in Organic Synthesis, Vol. 2, Renaud, P., Sibi, M. P., Ed. Wiley-VCH, Weinheim,
2001, p. 249 (b) Majetich, G. Wheless, K. Tetrahedron 1995, 51, 7095-7129. (b) Kalvoda, J.;
Heusler, K. Synthesis 1971, 501. (c) Heusler, K.; Kalvoda, J. Angew. Chem., Int. Ed. Eng. 1964, 3,
525.
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poseen en su estructura un anillo pirrolidinico o piperidinico tal como se mostrd en
el esquema 1.°

=  Radicales aminio:

Una de las pocas reacciones en la que se emplean radicales centrados en el
nitrogeno, es la llamada reaccion de Hoffmann-Loffler-Freytag, que proporciona
un buen método para la sintesis de derivados pirrolidinicos a partir de las
correspondientes N-haloaminas.® Es analoga a la reaccion de Barton® de fotdlisis de
ésteres nitrito, pero implica una transferencia 1,5 de hidréogeno a un atomo de
nitrégeno. Desde su descubrimiento en 1887, el mecanismo se ha estudiado
concienzudamente hasta que en 1960 Corey y colaboradores postularon la
formacion de un radical aminio.” Se acepta que el primer paso de la reaccion es la
formacion de la sal cloroamonica A, para lo que es preciso un tratamiento previo
fuertemente acido.'” Con posterioridad, este intermedio, al ser irradiado, genera un
cation radical centrado en el nitrégeno (radical aminio B). Después de la
transferencia 1,5 de hidroégeno tiene lugar la captura de un atomo de cloro por el
radical carbono formado para dar la especie C que finalmente cicla de manera
ionica (esquema 4).

6 Esker, J. L.; Newcomb, M. Adv. Heterocycl. Chem. 1993, 58, 1.

" (a) Corey, E. J.; Hertler, W. R. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 1657-1668. (b) Wolff, M. E. Chem.
Rev. 1963, 63, 55-64. (c) Neale, R. S. Synthesis 1971, 1-15. (d) Mackiewicz, P.; Furstoss, R.
Tetrahedron 1978, 34, 3241-3260.

8 (a) Sonnet, P. E.; Oliver, J. E. J. Heterocycl. Chem. 1975, 12, 289-294. (b) Titouani, S. L.;
Lavergne, J. P.; Viallefont, P.; Jacquier, R. Tetrahedron 1980, 36, 2961-2965.

% Barton, D. H. R.; Beaton, J. M.; Geller, L. E.; Pechet, M. M. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 4076—
4083.

10 Kerwin, J. F.; Wolff, M. E.; Owings, F. F.; Lewis, B. B.; Blank, B.; Magnani, A.; Karash, C.;
Georgian, V. J. Org. Chem. 1962, 27, 3628-3639.
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R' Cl\ ,R H+ R' Cl R/H R'H R\'+/H
b o U* — \
Vv
A B

R
|
' cl _H H
N_R Base | R' R -H R'<_. R, -H
e o e
Cc

Esquema 4. Mecanismo de la reaccion de Hoffmann-Loffler-Freytag

Esta reaccion, aunque se ha utilizado frecuentemente en la sintesis de
pirrolidinas con esqueletos carbonados sencillos (esquema 5),' ha tenido una
aplicacion muy limitada en el caso de moléculas mas complejas. Considerando que
requiere la preparacion previa de las N-cloroaminas y el uso de un acido fuerte
(acido trifluoroacético o sulftirico) y posterior tratamiento basico, es evidente que
la presencia de grupos funcionales sensibles a estas condiciones limita
considerablemente su aplicacion.

\ .
ot N 3
1) TFA, hv (87%)
2) KOH, MeOH (76%)
0

Esquema 5. Sintesis del derivado conanina por la reaccion de H-L-F.

/
CI—N

0]

=  Radicales aminilo neutros:

A diferencia de los radicales aminio generados en la reaccion de Hoffmann-
Loffler-Freytag, los radicales aminilo neutros dialquilados no han sido muy
empleados en la sintesis de estructuras pirrolidinicas o piperidinicas. Su estabilidad
y reactividad dependen en gran medida de que el nitrogeno se encuentre asociado a
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grupos dadores o atrayentes de electrones. Los radicales aminilo en cadenas
carbonadas lineales se pueden generar por descomposicion de los tetracenos o

FOT . .. 11,12
fotolisis de las aminas originales (esquema 6).

. + N
H3C CHj H3C/N 2

NH; NH .
(e [

Esquema 6

Las reacciones de abstraccion intramolecular de hidrogeno promovidas por
radicales aminilo neutros en hidrocarburos insaturados son similares a las
desarrolladas por los radicales alcoxilo. Sin embargo, en el caso de hidrocarburos
saturados, estas reacciones se han estudiado poco debido a que estos N-radicales
presentan el inconveniente de que son muy reactivos y tienden a estabilizarse
dimerizandose o fragmentandose a iminas, hidrazinas, etc. Todas estas desventajas
han restringido considerablemente su utilidad sintética.

= Radicales amidilo:

Como hemos mostrado, los radicales aminio (cation-radical centrado en el N)
y aminilo (N-radicales neutros), debido a sus limitaciones, se han empleado
relativamente poco en la funcionalizacion de carbonos no activados. Teniendo en
cuenta que existe una cantidad considerable de productos en la naturaleza que
poseen en su estructura anillos pirrolidinicos o piperidinicos, se hace necesario
buscar otros métodos alternativos a los pocos ya existentes que mejoren no sélo los
rendimientos sino también las condiciones de reaccion.

Desde hace algunos afios se esta trabajando en nuestro laboratorio en este
sentido, con la intencion de obtener compuestos epiminicos por abstraccion

" Gowenlock, B. G.; Snelling, D. R. Free Radicals in Organic Chemistry, Adv. Chem. Serv. n° 36,
Am. Chem. Soc. 1962, 150, y referencias alli citadas.
12 Michael, J. V.; Noves, W. A. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 1228-1233.
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intramolecular de hidrogeno (AIH). La reaccion consiste en una fotdlisis del
correspondiente derivado nitrogenado, sustituido por un grupo atrayente de
electrones, en presencia de yodo y un agente oxidante (esquema 7).

H

|
H
| | . H
GEA—w Ox/1 GEA—m -1 GEA\,\tMj
GEA = Grupo electron atrayente L

A
n=1,2 ¢
H

GEA_ S H | .
@ N GEA_U +1 GEA\M

Esquema 7. Mecanismo de la reaccion de AIH.

Actualmente, en nuestro grupo se utilizan como agentes oxidantes reactivos
de yodo hipervalente, concretamente diacetoxiyodobenceno (DIB) 'y
yodosilbenceno (PhIO), puesto que presentan numerosas ventajas en cuanto a
toxicidad y resistencia a la humedad frente a oxidantes mas clasicos como el 6xido
de mercurio o el tetraacetato de plomo. Se supone que el N-radical se forma por
homolisis del compuesto N-yodo que se produce in situ. En el mecanismo de la
reaccion, mostrado en el esquema 7 se genera un radical amidilo A que abstrae un
atomo de hidrogeno situado en una posicion adecuada para obtener una N-amidil
pirrolidina o piperidina.

El uso de radicales amidilo para sintetizar pirrolidinas es una alternativa
ventajosa frente al empleo de radicales aminio (reaccion de Hoffinann-Loffler-
Freytag) o de radicales aminilo neutros. Las condiciones de reaccion son mucho
mas suaves, la fotolisis se realiza con luz visible y como los radicales amidilo no
son tan reactivos, se limitan considerablemente las reacciones indeseadas de
dimerizacion o desproporcion.

Los trabajos iniciales realizados en nuestro laboratorio en este campo se
hicieron empleando como sustratos compuestos esteroidales, con distintos grupos
atrayentes de electrones tales como nitro 1 y ciano 2 (esquema 8)."

-10 -
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CgH17

Esquema 8

También se realizaron estudios con dialquil o diarilfosforilo 3 (esquema 9)."

H
NPO(OEt), PO(OEt), (EtO)0R
~H l {NH
N 1 A H
Pb(OAC)4/l5
—> +
AcO
3
10% 60%

Esquema 9

En trabajos mas recientes se ha aplicado esta metodologia al campo de los
carbohidratos para sintetizar estructuras del tipo 7-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptano
(derivados de un anillo de furanosa) y 8-oxa-6-azabiciclo[3.3.1]octano (derivados

13 (a) De Armas, P.; Carrau, R.; Concepcion, J. 1.; Francisco, C. G.; Hernandez, R.; Suarez, E.
Tetrahedron Lett. 1985, 26,2493-2496. (b) Betancor, C.; Concepcion, J. I.; Hernandez, R.; Salazar, J.
A.; Suarez, E. J. Org. Chem. 1983, 48, 4430-4432. (c) Hernandez, R.; Rivera, A.; Salazar, J. A;
Suarez, E. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1980, 958-959.
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de un anillo de piranosa), que estan presentes en numerosos metabolitos bioactivos
de origen natural (esquema 10)."

_PO(OPh
NeUTI
\\“‘ O O '\\\\

5 : DIB, I,
—_—

07/0 95%
Esquema 10

Otras sustancias que son capaces de generar radicales amidilo son las N-
haloamidas 4, que se reagrupan por irradiacion a través de un radical amidilo dando
lugar a 4-haloamidas 5, que pueden evolucionar a su vez para dar la lactona 6 por
hidrolisis de la imina intermedia (esquema 11)."

0] oy 0]
Br —> —> /C\A\
4 H Br 5 6
Esquema 11

= Factores que gobiernan las reacciones de AIH:

De los resultados obtenidos a lo largo de estos afios de estudio en los
radicales alcoxilo, se ha llegado a la conclusion de que existen diversos factores
que gobiernan las reacciones de AIH:

O La reaccion de abstraccion de hidrogeno 1,5 esta favorecida frente a la 1,6.
Esta regioselectividad se explica teniendo en cuenta que el mecanismo de
reaccion implica un estado de transicion ciclico. En el caso de una abstraccion
1,5, el estado de transicion es de 6 miembros mientras que en una abstraccion
1,6, el estado de transicion correspondiente es de 7 miembros, menos
favorecido que el anterior. Aunque existen pocos trabajos en la literatura de

1 (a) Tesis Doctoral A. I. Herrera, “dplicacion de O- y N-radicales a la quimica de carbohidratos”,
abril, 2002. (b) Francisco, C. G.; Herrera, A. J.; Suarez, E. J. Org. Chem. 2003, 68, 1012-1017.

'3 (a) Chow, J. L.; Joseph, T. L. J. Chem. Soc. D 1969, 490-491. (b) Barton, D. H. R.; Beckwith, A.
C.J.J. Chem. Soc. 1965, 181-190.
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AIH-1,6, se han llevado a cabo algunos ejemplos interesantes en nuestro grupo
de investigacion, principalmente destinados a la formacion de espiroacetales a
través de radicales alcoxilo, tanto en el campo de los esteroides como en el de
los carbohidratos (esquema 12).'° Esta es una buena metodologia para la
sintesis de antibioticos polietéricos ciclicos como salinomicina y narasina."’

MeO MeQO MeO
MeO OMe DIB,I,,hy MeO OMe MeO OMe
Meo——0 — 2 "Me0o—~—05—5 + 'Me0o—"0©
HO 33% 510 <9
Esquema 12

Los intentos de realizar AIH en sustratos en los que el estado de transicion es
superior a 7 miembros no han sido satisfactorios. Tan s6lo Suginome y sus
colaboradores han conseguido llevar a cabo una AIH que implica un estado
de transicion de 22 miembros, aunque el rendimiento obtenido es muy bajo
(8%) (esquema 13)."®

16 (a) de Armas, P.; Concepcion, J. I.; Francisco, C. G.; Hernandez, R.; Salazar, J. A.; Suarez, E. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 11989, 405. (b) Martin, A.; Salazar, J. A.; Sudrez, E. Tetrahedron Lett.
1995, 36, 4489—4492. (c) Martin, A.; Salazar, J. A.; Suarez, E. J. Org. Chem. 1996, 61, 3999-4006.
(d) Dorta, R. L.; Martin, A.; Suarez, E. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 1907-1910. (e) Dorta, R.
L.; Martin, A.; Salazar, J. A.; Suarez, E.; Prangé, T. J. Org. Chem. 1998, 63, 2251-2261.

7 Corbin, P. S.; Zimmerman, S. C. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 9710-9711.

8 Orito, K.; Satoh, S.; Suginome, H. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1989, 1829-1831.
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HO
HgO, I, hv
—22 2
8%
0
o o

Esquema 13

O Se ha constatado que las AIH tienen mejores rendimientos en sustratos que
presentan cierta rigidez en su estructura debido a que la reaccion transcurre
con un menor consumo entropico. Por ejemplo, si existiera un equilibrio
conformacional en la molécula, puede que los centros reactivos se
encuentren alejados en el espacio y por tanto, no se produzca finalmente la
reaccion de abstraccion.

0 La proximidad de los centros que interaccionan debe ser alrededor de 3 A.
Esta limitacion cobra mayor importancia en el caso de los sustratos rigidos
donde puede tener lugar una abstraccion 1,6 favorecida por el efecto de la
proximidad de los atomos reactivos a pesar de que la reaccion de
abstraccion 1,5 esté favorecida por un estado de transicion de 6 miembros

OH ™~
Pb(OAc),, Be 0
86%

Esquema 14

(esquema 14)."

1 Fisch, M.; Smallcombe, S.; Gramain, J. C.; McKervey, M. A.; Anderson, E. J. J. Org. Chem. 1970,
35, 1886-1890.
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CICLACIONES INTRAMOLECULARES DE /N-RADICALES SOBRE
SISTEMAS INSATURADOS

En las ultimas décadas, la formacion de sistemas heterociclicos que
contienen algiin atomo de nitrégeno por ciclacion intramolecular de N-radicales
sobre olefinas ha sido objeto de numerosos estudios sintéticos. Este proceso puede
ser prometedor para la sintesis de pirrolidinas, alcaloides y estructuras nitrogenadas
relacionadas con un enorme potencial farmacolégico (esquema 15).%

R
N ‘N

Esquema 15

Se ha observado que incrementando el caracter electrofilo del radical
centrado en el nitrégeno se acelera la reaccion de cierre del anillo para dirigir el
equilibrio hacia la especie radicalaria ciclada. Esto se consigue por protonacion,
complejacion con un metal o sustitucion en el nitrégeno con un grupo atrayente de
electrones.”’

=  Radicales aminio:

Los cationes-radicales aminio y la complejacion con metales o acidos de
Lewis de los radicales aminilo proporcionan al nitrégeno mayor caracter electrofilo
y como consecuencia, intervienen principalmente en reacciones de adicion a
sistemas insaturados.

20 (a) Fallis, A. G.; Brinza, 1. M. Tetrahedron 1997, 53, 17543—17594. (b) Esker, J. L.; Newcomb, M.
Advances in Heterocyclic Chemistry, Vol. 58, Katritzky, A. R. Ed.; Academic San Diego, 1993, p. 1-
45.

2 (a) Horner, J. H.; Musa, O. M.; Bouvier, A.; Newcomb, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 7738—
7748. (b) Ha, C.; Musa, O. M.; Martinez, F. N.; Newcomb, M. J. Org. Chem. 1997, 62, 2704-2710.
(c) Bowman, W. R.; Broadhurst, M. J.; Coghlan, D. R.; Lewis, K. A. Tetrahedron Lett. 1997, 35,
6301-6304.
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Weinstock y colaboradores han utilizado procedimientos electroquimicos
para la sintesis de un derivado del metabolito MK-801 7 (receptor antagonista de
N-metil-D-aspartato), a través de un cation-radical aminio (esquema 16).%

MeQ i MeO ]
Me N-H Me ‘N-H Me
GV egories®
(2w
-H
— + -

73%¢ACOH

Esquema 16 Me
OAc

7

Por otra parte, las N-alquil-N-cloroaminas 8 en presencia de sales metalicas
o acidos proticos ciclan rapidamente para generar sistemas heterociclicos (esquema

17).2
(E TiCl, COT
TN\ 66% N Cl

N
Cl g
Esquema 17

Andlogamente, el uso de carbamatos PTOC 9 (derivados de N-
hidroxipiridin-2-(1H)-tiona) para la generacion y ciclacion de radicales aminio en
presencia de acido en acetonitrilo genera los correspondientes compuestos ciclicos

. L) 23b,24
nitrogenados con excelentes rendimientos (esquema 18).%*

2 Karadi, S.; Corley, E. G.; Abrambson, N. L.; Weinstock, L. M. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2191—
2194.

» (a) Broka, C. A.; Eng, K. K. J. Org. Chem. 1986, 51, 5043-5045. (b) Surzur, J. -M.; Stella, L.
Tetrahedron Lett. 1974, 15, 2191-2194. (c) Bastable, J. W.; Hobson, J. D.; Ridell, W. D. J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 11972, 2205.

# Newcomb, M.; Marquardt, D. J.; Deeb, T. M. Tetrahedron 1990, 46, 2329-2344.
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_ -
> N
SPyr

90%

Esquema 18
= Radicales aminilo neutros:

Al igual que describimos en el apartado de las abstracciones
intramoleculares, los radicales aminilo se pueden generar por descomposicion
térmica de azenos, aunque existen alternativas mas recientes que emplean la
oxidacion electroquimica de sales de litio.”” Estos radicales pueden adicionarse a
dobles enlaces convenientemente situados originando sistemas pirrolidinicos y en
menor medida, piperidinicos (esquema 19).

G §

Pr Pr
L 41% 16%
ﬁ 8"C
LlClO4 Me
52%
Esquema 19

Los ésteres de Barton (ésteres PTOC) 10 constituyen otra fuente importante
para la generacion de radicales aminilo. El proceso es similar a la generacion de
radicales aminio, pero en este caso, el N-radical se genera por irradiacion.
Finalmente, el C-radical primario es atrapado dando sulfuro de alquil-2-piridilo
(esquema 20).**

2 Tokuda, M.; Yamada, Y.; Takagi, T.; Suginome, H. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 6085-6088.
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(o~ 2 GO
—
NT N Ty N SPyr

!
PTOC
10

Esquema 20

Los trabajos de Bowman y colaboradores en el campo de las ciclaciones
originadas por radicales aminilo han sido muy destacados. Utilizan
arilsulfenamidas para la generacion del N-radical en primera instancia por
tratamiento con Bu;SnH, pero también emplean arilselenuros obteniendo
primeramente un C-radical el cual evoluciona formando el radical aminilo que en
la etapa final se adiciona a un doble enlace formando biciclos nitrogenados

(E n-BuzSnH C'/\>W
N
N7 N\ AIBN

(esquema 21).%

SPh 71%
SePh
m n-BusSnH_ (
TABN N

MgBr, Et,0
Bn Ph
24% (n=1)
33% (n=2)

Esquema 21

% (a) Bowman, W. R.; Stepheson, P. T.; Young, A. R. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5623-5626. (b)
Bowman, W. R.; Clark, D. N.; Marmon, R. J. Tetrahedron 1994, 50, 1295-1310. (c) Bowman, W.R.;
Stepheson, P. T.; Terett, N. K.; Young, A. R. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 6369—-6372. (d) Bowman,
W. R,; Clark, D. N.; Marmon, R. J. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4993-4994.
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Fallis encontr6 resultados similares en sus estudios con hidrazonas (esquema

22).7
Br
— n-Bu;SnH =
<;\\/N\/\Ph N @Eﬂ\l\/\"h — th
NPh, NPh, NPh,

65% (n=1)
30% (n=2)

Esquema 22

Otros trabajos muy interesantes son los desarrollados por el grupo de Kim en
los que mediante adicion intramolecular de radicales aminilo sobre grupos
carbonilo se forman lactamas después de un reagrupamiento originado por el O-
radical o N-radical intermedio (esquema 23).**

Me
Me
AIBN
Ns™ 0o 96% N
H @)
Esquema 23

= Radicales amidilo:

Los radicales amidilo pueden generarse a partir de amidas N-sustituidas por
grupos como haldgenos, nitroso, hidrazina, benzoato o N-hidroxipiridin-2-tiona
imidato. Algunos ejemplos se exponen en el esquema 24.”

7 (a) Sturino, C. F.; Fallis, A. G. J. Org. Chem. 1994, 59, 6514-6516. (b) Sturino, C. F.; Fallis, A. G.
J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 7447-7448.

28 (a) Kim, S.; Joe, G. H.; Do, J. Y. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 5521-5522. (b) Kim, S.; Joe, G. H.;
Do, J. Y. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3328-3329.

¥ (a) Callier-Dublanchet, A. —C.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8791—
8794. (b) Chow, Y. L.; Perry, R. A. Can. J. Chem. 1985, 63, 2203. (c) Mackiewicz, P.; Furstoss, R.;
Wagell, B.; Cote, R.; Lessard, J. J. Org. Chem. 1978, 43, 3746-3750. (d) Kuehne, M. E.; Horne, D.
A.J. Org. Chem. 1975, 40, 1287-1292.
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Cl
BZ202
o >N-Cl 92%
| N
Me O Me
0]
Me< O
[I\j hv >’
NO 66% M
HON
Esquema 24

Togo y Yokoyama , y mas recientemente Kim y colaboradores, han realizado
trabajos de ciclaciones de radicales amidilo sobre derivados aromaticos. Para
generar estos N-radicales utilizan reactivos de yodo hipervalente analogos a los que
se emplean en nuestro laboratorio (DIB y derivados) (esquema 25).%

W II\]H DIB, I @(j
SO2R  CICH,CH,CI N
|
SO,
Esquema 25

=  Radicales iminilo:

Los radicales iminilo son particularmente utiles para la sintesis de
heterociclos nitrogenados. Zard y col. son los pioneros en el desarrollo de la
metodologia para la generacién y ciclacion de estos N-radicales.”

30 (a) Kim, J. N.; Chung, Y. M.; Im, Y. J. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 6209-6211. (b) Togo, H.;
Harada, Y.; Yokoyama, M. J. Org. Chem. 2000, 65, 926-929. (c) Togo, H.; Katohgi, M. Synlett 2001,
565. (d) Tsuritani, T.; Shinokubo, H.; Oshima, K. Org. Lett. 2001, 3, 2709-2711. (e) Togo, H;
Hoshima, Y.; Muraki, T.; Nakayama, H.; Yokoyama, M. J. Org. Chem. 1998, 63, 5193-5200. (f)
Togo, H.; Katohgi, M.; Yokoyama, M. Synlett 1998, 131-132. (g) Togo, H.; Hoshima, Y.;
Yokoyama, M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6129-6132.

1 (a) Gagos, F.; Zard, S. Z. Synlett 1999, 1978-1980. (b) Le Tadic-Biadatti, M. -H.; Callier-
Dublanchet, A. -C.; Horner, J. H.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z.; Newcomb, M. J. Org. Chem. 1997,
62, 559-563. (¢) Zard, S. Z. Synlett 1996, 1148—1154.
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Se ha observado que los radicales iminilo ciclan mas rapidamente que los
aminilo sin embargo, abstraen con mas lentitud atomos de hidrégeno. Por ello, los
radicales iminilo, generados en reacciones en cadena podrian ser tan versatiles
como los correspondientes C-radicales (esquema 26).*

) n-BusSnH
| —
AIBN
SPh 93%

\

Z\

Esquema 26

32 Bouvin, J.; Fouquet, E.; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 85-88.
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OBJETIVOS DE ESTA MEMORIA

Con objeto de estudiar nuevos procesos utiles para la preparacion de
productos naturales y otras sustancias con posible interés sintético, en nuestro
grupo de investigacion se han venido desarrollando, desde hace algin tiempo,
reacciones de a-fragmentacion promovidas por radicales alcoxilo y reacciones de
abstraccion intramolecular de hidrogeno, llevadas a cabo tanto por radicales
alcoxilo como por radicales amidilo. Estos procesos se han realizado
mayoritariamente por tratamiento de los correspondientes sustratos con reactivos
de yodo hipervalente y yodo.

Basandonos en estos estudios, pretendemos extender la metodologia
desarrollada para la sintesis de espiroacetales promovida por radicales alcoxilo en

modelos de carbohidratos,*

a la preparacion de sistemas oxa-azaespiroacetales a
partir de radicales amidilo. Asimismo, continuando con el estudio de los radicales
amidilo, intentaremos sintetizar sistemas biciclicos fusionados mediante reacciones
de AIH con intermedios de 6 y 7 miembros.

Finalmente, aplicaremos la reaccion de AIH promovida por radicales
alcoxilo a la sintesis de los distintos estereoisdmeros en C-22 y C-25 de un sistema
dioxaespiro[4.4]nonano, por modificacion de la cadena lateral de una sapogenina

espirostanica.
La presente memoria se encuentra dividida en cuatro capitulos:

CAPITULO 1: Sintesis de oxa-azaespirobiciclos por abstraccion intramolecular de
hidrégeno promovida por N-radicales en sistemas sencillos de carbohidratos.

33 (a) Martin, A.; Salazar, J. A.; Suarez, E. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4489-4492. (b) Martin, A.;
Salazar, J. A.; Suarez, E. J. Org. Chem. 1996, 61, 3999—4006. (c) Dorta, R. L.; Martin, A.; Suarez, E.
Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 1907-1910. (d) Dorta, R. L.; Martin, A.; Salazar, J. A.; Suarez, E.;
Prangé, T. J. Org. Chem. 1998, 63, 2251-2261.
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CAPITULO 2: Reacciones de AIH-1,5 y 1,6 promovidas por radicales amidilo.
Sintesis de sistemas ciclicos hexahidro-2H-furo[3,2-b]pirrol, octahidropirano [2,3-
b]pirrol y 9-oxa-2-azabiciclo[3.3.1]nonano.

H
|
O N 0] GEA\
R— “GEA E'o/ NG
R'O — - ylo Rl
n N Rlo/
n-= 1, 2 (I.?JEA n

CAPITULO 3: Sintesis de espirolactonas y/o espirolactamas en sistemas de
carbohidratos por reacciones de AIH promovidas por radicales amidilo.

O
) 0 m
R R
RO h RO

12 _
12 X =NH, O

n
m

CAPITULO 4: Sintesis de los estereoisdmeros en C-22 y C-25 de la cadena norte de
una cefalostatina a partir de una sapogenina espirostanica.

_23-



Tesis Doctoral I. Pérez Martin

El trabajo expuesto en esta memoria ha dado lugar a las siguientes

comunicaciones preliminares:

Q

“Synthesis of oxa-aza spirobicycles by intramolecular hydrogen
abstraction promoted by N-radicals in carbohydrate systems”; Freire, R.;
Martin, A.; Pérez-Martin, 1.; Suarez, E. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5113—
5116.

“A convenient synthesis of C-22 y C-25 stercoisomers of cephalostatin
north 1 side chain from spirostan sapogenins”; Betancor, C.; Freire, R.;
Pérez-Martin, 1.; Suarez, E. Org. Lett. 2002, 4, 1295-1297.

“Synthesis of spirolactones and spirolactames by intramolecular hydrogen
abstraction promoted by N-radicals in carbohydrate systems”; en
preparacion.

“1,5- and 1,6-Intramolecular hydrogen abstraction promoted by N-radicals.
Synthesis of hexahydro-2H-furo[3,2-b]pirrole, octahidropirane [2,3-
b]pirrole and 9-oxa-2-azabicicle[3.3.1]nonane systems”; en preparacion.
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INTRODUCCION

Una amplia variedad de organismos vivos tales como insectos, algas, hongos
y organismos marinos elaboran metabolitos que contienen en sus estructuras
agrupamientos  espiroacetalicos. La creciente importancia biologica 'y
farmacologica de estos compuestos ha originado un gran interés por parte de la
comunidad cientifica, no s6lo en su elucidacion estructural y sintesis, sino también
en el estudio de su reactividad quimica.”

La mayor parte de las investigaciones en este campo, se han encaminado
hacia el desarrollo de métodos generales para la preparacion de espiroacetales
derivados de sistemas [4.4], [4.5] y [5.5] debido a que la mayor parte de los
productos naturales con unidades espiroacetalicas son de esta naturaleza (esquema

27).%7

[4.4] [4.5] [5.5]
Esquema 27

Nuestro grupo de investigacion ha desarrollado una metodologia sencilla
basada en reacciones de abstraccion intramolecular de hidrogeno llevadas a cabo
por radicales alcoxilo, que permite la sintesis de este tipo de estructuras en
sustratos derivados de carbohidratos utilizando diacetoxiyodobenceno (DIB) y I,
como iniciadores de radicales.”

3 (a) Kluge, A. F. Heterocycles 1986, 24, 1699. (b) Boivin, T. L. B. Tetrahedron 1987, 43, 3309—
3362. (c¢) Perron, F.; Albizati, K. F. Chem. Rev. 1989, 89, 1617-1661. (d) Vaillancourt, V.; Praft, N.
E.; Perron, F.; Albizati, K. F. The Total Synthesis of Natural Products; ApSimon, J., Ed. Wiley: New
York, 1992; Vol. 8, 533.

35 Pothier, N.; Goldstein, S.; Deslongchamps, P. Helv. Chim. Acta 1992, 75, 604, y referencias alli
citadas.

36 (a) Martin, A.; Salazar, J. A.; Sudrez, E. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4489-4492. (b) Martin, A.;
Salazar, J. A.; Suarez, E. J. Org. Chem. 1996, 61, 3999—4006. (c) Dorta, R. L.; Martin, A.; Suarez, E.
Tetrahedron: Assymmetry 1996, 7, 1907-1910. (d) Dorta, R. L.; Martin, A.; Salazar, J. A.; Suarez, E.;
Prangé, T. J. Org. Chem. 1998, 63, 2251-2261.
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Como ya se ha mencionado en la Introduccion General, a pesar de que las
reacciones en las que intervienen radicales alcoxilo se han estudiado ampliamente,
de manera comparativa se ha prestado poca atencion a las que implican radicales
centrados en el nitrégeno. Una de las pocas reacciones de este tipo que permite
sintetizar aminas ciclicas es la reaccion de Hoffimann-Loffler-Freytag,” que
requiere condiciones fuertemente acidas.

Siguiendo con este estudio, en algunos trabajos previos de nuestro
laboratorio se ha expuesto la funcionalizacién de atomos de carbono no activados a
través de intermedios de radicales aminilo neutros producidos por la AIH de N-
yodonitroaminas, N-fosforamidatos y N-cianamidas en el campo de los esteroides,
como es el caso del compuesto 3 (esquema 28).**

\\ CHZOAC . CHZOAC
V4

Pb(OAC)4/ 12
—_—
90%

(Et0),OP—NH 3
(EtO),OP—N

Esquema 28

Mas recientemente, se ha aplicado esta metodologia al campo de los
carbohidratos para sintetizar estructuras del tipo 7-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptano

7 (a) Corey, E. J.; Hertler, W. R. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 1657-1668. (b) Wolff, M. E. Chem.
Rev. 1963, 63, 55-64. (c) Neale, R. S. Synthesis 1971, 1-15. (d) Mackiewicz, P.; Furstoss, R.
Tetrahedron 1978, 34, 3241-3260.

3 (a) Carrau, R.; Hernandez, R.; Suérez, E. J. Chem. Soc., Perkin Trans. I 1987, 937-943. (b) De
Armas, P.; Carrau, R.; Concepcion, J. 1.; Francisco, C. G.; Hernandez, R.; Suarez, E. Tetrahedron
Lett. 1985, 26, 2493-2496. (c) Betancor, C; Concepcion, J. I.; Hernandez, R.; Salazar, J. A.; Suarez,
E. J. Org. Chem. 1983, 48, 4430-4432. (d) Hernandez, R.; Rivera, A.; Salazar, J. A.; Suarez, E. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1980, 958.
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(A) y 8-oxa-6-azabiciclo[3.2.1]octano (B), presentes en numerosos compuestos
bioactivos de origen natural (esquema 29).%

4N—PO(OPh),

O(OPh),
O_ .~__OMe OMe
k(_? \ﬂ/ DIB, I2 6 \ﬂ/

5%
7 (A)
DIB, 1,
87%
Esquema 29

% (a) Tesis Doctoral A. J. Herrera, Aplicacion de O- y N-radicales a la quimica de carbohidratos,
abril, 2002. (b) Francisco, C. G.; Herrera, A. J.; Suarez, E. J. Org. Chem. 2003, 68, 1012-1017.
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OBJETIVOS

En este capitulo se describe la sintesis de los sistemas 1-oxa-6-aza-
espiro[4.4]nonano (A), 1-oxa-6-azaespiro[4.5]decano (B), 6-oxa-1-azaespiro-
[4.5]decano (C) y 1-oxa-7-azaespiro[5.5]undecano (D) (esquema 30). Para ello se
ha utilizado la metodologia desarrollada en nuestro grupo de investigacion de AIH
promovidas por radicales amidilo partiendo de carbohidratos comerciales.

)
Oﬂm
R
R O n Rl\S )nIN
R'O )" An=1,m=1
Bn=1,m=2
Cn=2;m=1
Dn=2;m=2

Esquema 30

Se ha sustituido convenientemente el grupo amino con derivados del fosforo
teniendo en cuenta ciertas caracteristicas de los mismos, tales como:

« El grupo fosforilo presenta propiedades moderadamente atrayentes
de electrones, lo que confiere cierta acidez al enlace N-H adyacente.

++ Estos derivados de las aminas se preparan facilmente. Los métodos y
reactivos empleados son compatibles con numerosos grupos
funcionales que pueden estar presentes en la molécula.

+ Una vez realizada la reaccion de AIH y obtenidos los productos
deseados, las aminas pueden desprotegerse facilmente, segin los
casos, en medio acido, alcalino, o por hidrogenacion.
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Algunas de estas estructuras de oxa-azaespirobiciclos estan presentes en
algunos productos naturales y derivados bioactivos como hidantocidina® (sistema
de tipo A), alcaloides del género solanum como el espirosolano® (sistema B),
azaespirdcido (sistema B) (esquema 31).

A
Espirosolano

‘e
.
%

HO

@)

T
l:g
/T
S Z
O=\/&\

Z
T O

0]

Azaespiracido
P (+)-Hidantocidina

W

Esquema 31

4 Haruyama, H.; Takayama, T.; Kinoshita, T.; Kondo, M.; Nakajima, M.; Haneishi, T. J Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1 1991, 1637-1640.

4 Ripperger, H.; Schreiber, K. In The Alcaloids; Rodrigo, R. G. A., Ed. Solanum Steroid Alkaloids;
Academic Press: New York, 1981; Vol. XIX, pp. 81-192.

4 (a) Satake, M.; Ofuki, K.; Naoki, H.; James, K. J.; Furey, A.; McMabhon, T.; Silke, J.; Yasumoto, T.
J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 9967-9968. (b) Dounay, A. B.; Forsyth, C. J. Org. Lett. 2001, 3, 975—
978. (c) Nicolaou, K. C.; Pihko, P. N.; Diedrichs, N.; Zou, N.; Bernal, F. Angew. Chem., Int. Ed.
2001, 40, 1262-1265. (d) Carter, R. G.; Graves, D. E. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6035-6039.
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En la literatura se han encontrado algunas aproximaciones radicalarias para

la sintesis de espironucledsidos anoméricos relacionados con la estructura A
4
(esquema 32).%

~ 0

H RO o)
O N__O o

RO— \/i7/N & BuSiil AIBN ) RO 0

CgHg, 80 °C

RO"  Br o=< /

Br RO (o)
R = TIPDS \g

Esquema 32

Sin embargo, se han descrito muy pocos ejemplos de derivados de

carbohidratos que presenten la estructura de 6-oxa-1-azaspiro[4.5]decano (sistema
C) en su esqueleto.”

# (a) Chatgilialogly, C.; Gimisis, T.; Spada, G. P. Chem. Eur. J. 1999, 5, 2866-2876. (b) Kittaka, A.;
Asakura, T.; Kuse, T.; Tanaka, H.; Yamada, N.; Nakamura, K. T.; Miyasaka, T. J. Org. Chem. 1999,
64, 7081-7093. (c) Kittaka, A.; Odanaka, Y.; Ohnuki, K.; Yamaguchi, K.; Miyasaka, T. J. Org.
Chem. 1994, 59, 3636-3641.

“ (a) Izquierdo, I.; Plaza, M. T.; Robles, R.; Rodriguez, C.; Ramirez, A.; Mota, A. J. Eur. J. Org.
Chem. 1999, 1269-1274; (b) Aamlid, K. L.; Hough, L.; Richardson, A. C. Carbohydr. Res. 1990,
202, 117-129.
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SINTESIS DE LOS PRECURSORES DE LAS ATH

La sintesis de los precursores de las reacciones de AIH se ha desarrollado
utilizando una quimica sencilla de carbohidratos, para obtener, en general, los
productos en pocos pasos y con buenos rendimientos.

1) SINTESIS DE PRECURSORES DE SISTEMAS 1-OXA-6-
AZAESPIRO [4.4]NONANO

Sintesis de 3,6-anhidro-7,8,9-tridesoxi-9-[(difenoxifosforil)-

amino|-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-mano-nonitol (14)

Se parti6 del producto comercial 2,3:5,6-di-O-isopropiliden-D-manofuranosa
10 y se realizo una C-alquilacién sobre el carbono anomérico. Para ello, se utilizd
el método de alquilacion radicalaria descrito por Keck,® que ha sido aplicado a una
gran variedad de sustratos con unos resultados excelentes. Se traté el compuesto 10
con CCly y Ph;P para generar el cloro anomérico, relativamente inestable, que se
utilizé en la siguiente reaccion sin purificacion previa. Seguidamente, por reaccion
con aliltributilestaiio y AIBN a 80 °C se obtuvo el alil-derivado 11 como un solo
epimero y con un rendimiento global del 48% (esquema 33).

Su estructura se confirma por los datos espectroscopicos obtenidos. En su
espectro de RMN 'H al irradiar los multipletes a 2.15 y 2.25 ppm, correspondientes
a 7-H, y 7-H,, se observa que el triplete de 6-H se simplifica a un singulete. Esto
indica que la constante de acoplamiento con 5-H es cero, lo que es Unicamente
posible en una disposicién o de la cadena carbonada.

Por hidroboracion del C-alquilglicésido con BH;+  THF, seguida de oxidacion
con disoluciones de NaOH 3M y H,0, (30%), se obtuvo el alcohol 12 en un 70%
de rendimiento.

4 (a) Keck, G. E.; Yates, J. B. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 5829-5831. (b) Keck, G. E.; Enholm, E.
J.; Yates, J. B.; Wiley, M. R. Tetrahedron 1985, 41, 4079—4094.
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o) 0 o—
/% @) OH ”%X o NN //% @) "\\\\/\OH
@) a (@) b @)
— ;—; —
o_ O o_ O o_ O

/- /- /-

10 11 12

14 13

Esquema 33. a) (i) CCL,, PhsP, THF, 68 °C, 4.5 h. (i) CH,=CHCH,SnBus, AIBN, 80 °C,
11 h, 48%. b) (i) BHy* THF IM, THF, 0 °C® t.a., 7.5 h. (i) NaOH 3M, H,0, (30%), 0

°C® t.a., 1 h, 70%. ¢) ZnNg* 2Py, PhsP, DIAD, t.a., 2 h, 75%. d) (i) Ha, Pd/C 10%, AcOE,
t.a., 22 h. (ii) TEA, CIPO(OPh),, CH,Cl,, t.a., 2 h, 53%.

La preparacion del compuesto 13 se realizo mediante tratamiento del alcohol
12 con diazida de zinc (ZnNg*  2Py) en las condiciones de Mitsunobu.*

La hidrogenacion de la azida 13, en presencia de Pd/C al 10% dio lugar a la
amina que se protegié sin purificacion previa. Asi, se disolvid la amina en CH,Cl,
seco y se adicion6 TEA como base, y el derivado de fésforo [CIPO(OPh),],* como
agente protector de la amina, y a la vez, como estabilizador del radical que se
genere sobre el nitrégeno en el proceso. El producto obtenido 14 presenta en sus

espectros de RMN 'Hy "C sefiales de aromaticos correspondientes a los fenilos del
grupo protector de la amina.

“ Rollin, P.; Viand, M. C. Synthesis 1990, 130-132.

47 (a) Wolfrom, M. L.; Conigliaro, P. J.; Soltes, E. J. J. Org. Chem. 1967, 32, 653—-655. (b) Betancor,
C.; Concepcion, J. I.; Hernandez, R.; Salazar, J. A.; Suarez, E. J. Org. Chem. 1983, 48, 4430-4432.
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Sintesis de  3,6-anhidro-9-{|bis(benciloxi)fosforillamino}-7,8,9-

tridesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-mano-nonitol (15)

La azida 13 se hidrogend igual que en el caso anterior para dar la amina
correspondiente que se protegid directamente con el derivado de fosforo
[CIPO(OBnN),],* recién preparado. De esta forma se obtuvo el fosforamidato 15
con un rendimiento moderado del 59% (esquema 34).

O O _\\\\\/\NS O O _‘\\\\/\NH
|
2y PO(OBn),
Oo_ O

o__0O
/. /-

13 15

Esquema 34. a) (i) H,, Pd/C 10%, AcOEt, t.a., 23 h. (ii) TEA, CIPO(OBn),, CH,Cl,, t.a.,
4 h, 59%.

Los espectros de RMN 'H y "C muestran sefiales caracteristicas de
aromaticos de los fenilos del fosforamidato. Los cuatro protones bencilicos son
equivalentes, pero sin embargo salen en el espectro de ' H como un doblete (J = 7.3
Hz). Esto se puede explicar por el efecto del fosforo, que es capaz de desdoblar las
seflales de hidrogenos y carbonos que se encuentren proximos a é.*

48 (a) Kenner, G. W.; Todd, A. R.; Weymouth, F. J. J. Chem. Soc. 1952, 3675. (b) Betancor, C.;
Concepcion, J. I.; Hernandez, R.; Salazar, J. A.; Suarez, E. J. Org. Chem. 1983, 48, 4430-4432.

* Hesse, M.; Meier, H.; Zeeh, B. Spectroscopic Methods in Organic Chemistry, Ed. Thieme, 1997,
pp. 112-113, 154-155.
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Sintesis de 4,7-anhidro-1,2,3-tridesoxi-1-[(difenoxifosforil)amino]-
5,6,8-tri-O-metil-D-altro-octitol (20)

El compuesto 16 se sintetizo segun la metodologia descrita por Lansbury y
colaboradores a partir de tetra-O-acetil-a-D-ribofuranosa, en la que se describe el
a-epimero en C-4 como unico producto de reaccion.” Nosotros confirmamos dicha
estereoquimica con los resultados obtenidos del espectro de RMN 'H donde la sefial
de 5-H es un dd (J = 7.2, 7.2 Hz), indicativo de que los dos hidrogenos contiguos
tienen una disposicion cis (esquema 35).

La saponificacion de los acetatos del compuesto 16 y posterior reaccion de
los grupos hidroxilos con NaH y CH;l gener6o el compuesto 17 con buen
rendimiento y cuyos datos espectroscopicos coinciden con los descritos por Jung y
Araki">* Por hidroboracion de 17 con BH;y THF, seguida de oxidacién con
disoluciones de NaOH 3M y H,0, (30%), se obtuvo el alcohol 18 en un 70% de
rendimiento. A continuacion, este alcohol se transformé en un O-mesil-derivado,
intermedio sobre el que se lleva a cabo un desplazamiento nucle6filo con NaN; en
DMEF. La reduccion de la azida 19 a amina se realizo esta vez con LiAlH4, en THF
a reflujo.”® Luego, sin previa purificacion, se protegié el grupo amino con
CIPO(OPh),, obteniéndose un producto bastante menos polar, que se puede
purificar facilmente obteniéndose el fosforamidato 20 como un aceite bastante
estable.

0 McDevitt, J. P.; Lansbury, P. T. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3818-3828.

! Jung, M. E.; Kass, S. M. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 641-644.

32 Araki, Y.; Kobayashi, N.; Ishido, Y.; Nagasawa, J. Carbohydr. Res. 1987, 171, 125-140.

53 (a) Gatto, V. J.; Arnold, K. A.; Viscariello, A. M.; Miller, S. R.; Morgan, C. R.; Gokel, G. W. J.
Org. Chem. 1986, 51, 5373-5384. (b) Dokuzovic, Z.; Roberts, N. K.; Sawyer, J. F.; Whelan, J.;
Bosnich, B. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 2034-2039.
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OAc OCHj OCHj
0) W\ /1 o) \ /1 0] W !
KQ a b SN on
AcO  OAc HaCO  OCH, H,CO  OCH,
16 17 18
lc
OCHj NHPO(OPh), OCHj N3
K@,\\\\\)'l d K@J\‘\\)
-
H,CO  OCHs H,CO  OCHs
20 19

Esquema 35. a) (i) KOH/MeOH (3%), t.a., 1 h, 89%. (ii) NaH, CHsI, DMF seca, 0 °C, 1
h, 70%. b) (i) BHy THF 1M, THF, 0 °C® t.a., 1.5 h. (i/) NaOH 3M, H,0, (30%), 0
°C® t.a., 1 h, 95%. ¢) (i) MsCL, Py, 0 °C® t.a., 1 h. (ii) NaNs, DMF, 80 °C, 2 h, 60%. d) (i)
LiAlH,, THF, reflujo, 1 h. (if) CIPO(OPh),, TEA, 0 °C® t.a., 2.5 h, 51%.

2) SINTESIS DE PRECURSORES DE SISTEMAS 6-OXA-1-
AZAESPIRO [4.5]DECANO

Sintesis de 8-{[bis(benciloxi)fosforillamino}-6,7,8-tridesoxi-2,3,4-

tri-O-metil-b-D-gluco-octopiranésido de metilo (24)

El compuesto 21 se obtuvo siguiendo la metodologia descrita en este
laboratorio a partir de &-D-glucopiranosido de metilo.>* El plan de sintesis consisti6
en proteger el grupo hidroxilo sobre C-6 como un tritil-derivado por tratamiento
con cloruro de tritilo y piridina.”® A continuacién, se sometieron a O-metilacion los
hidroxilos situados sobre C-2, C-3 y C-4, y se desprotegioé el grupo tritilo con
MeOH/H,S0O,. El alcohol generado se transformé en un derivado de tosilo, grupo

5% Sintetizado segiin: Martin, A.; Salazar, J. A.; Suarez, E. J. Org. Chem. 1996, 61, 3999-4006.
 Vasella, A.; Bernet, B. Helv. Chim. Acta 1979, 62, 1990.
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saliente adecuado para llevar a cabo una posterior C-alilacion con bromuro de
alilmagnesio.” Seguidamente, se sometié el producto 21 a una ozondlisis reductiva
para obtener, con un rendimiento elevado, el alcohol 22, que se transformé en la
azida 23 en las condiciones de Mitsunobu, con ZnNg 2Py como nucleofilo
(esquema 36).

NHR'
(0] OOH3 H300/,1, @) W
C

R
H,CO" “OCH;  HyCO” ™ “OCH;

OCH; OCH,
21 b( 22 R i OH 24
3R=N; R' = PO(OBn),

Esquema 36. a) (i) O, CH,Cl,/MeOH (1:1), —78 °C. (ii) NaBH,, 0 °C® t.a., 3 h, 90%. b)
ZnNg 2Py, PhsP, DIAD, ta., 2 h, 86%. c) (i) Pd/C 10%, H,, AcOEt, ta., 22 h. (ii)
CIPO(OBn),, TEA, CHCls, 0 °C® t.a., 5 h, 38%.

Posteriormente, la azida 23 se hidrogen6 con Pd/C 10% generandose la
amina que se tratd directamente con CIPO(OBn), recién preparado y TEA como
base.”” El fosforamidato obtenido 24 presenta en sus espectros de RMN 'Hy "°C
sefales de aromaticos del grupo protector.

Sintesis de 2,6-anhidro-7,8,9-tridesoxi-9-[(dietoxifosforil)amino]-

1,3,4,5-tetra-O-metil-D-glicero-D-mano-nonitol (31)

La D-manosa 25 se sometid a per-O-metilacion con NaH y un exceso de
CH;l para generar el derivado 26, como una mezcla inseparable de andmeros 4/a
(1:1) (esquema 37). La sustitucién del grupo metoxilo anomérico por un mejor
grupo saliente (-OAc) por tratamiento con Ac,O en medio acido gener6 27. En su
espectro de RMN 'H se observa un singulete intenso correspondiente a los seis

%6 Baumgarten, H. E. Organic Synthesis Collective, Vol 5; Wiley & Sons, 1973, p. 608.
57 (a) Kenner, G. W.; Todd, A. R.; Weymouth, F. J. J. Chem. Soc. 1952, 3675. (b) Betancor, C.;
Concepcion, J. I.; Hernandez, R.; Salazar, J. A.; Suarez, E. J. Org. Chem. 1983, 48, 4430-4432.
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hidrogenos de los dos grupos acetato anoméricos a 2.07 ppm. Asimismo, en el
espectro de RMN "°C se detectan los carbonos carbonilicos a 159.5 ppm.

Para la introduccion de la cadena carbonada, el derivado 27 se tratd con
ATMS, en presencia de un acido de Lewis (BF;- Et,0) para obtener 28, como
unico isomero. La ozondlisis reductiva generd el alcohol 29, con un rendimiento
del 79%, que se transform6 en el ciano-compuesto 30 a través de un mesilato
intermedio. Posterior reduccion con LiAlH4 en THF a reflujo generd la amina, que
se protegio directamente con CIPO(OEt), y TEA, sin purificacién previa, para

. . . 9
obtener el fosforamidato 31 como un aceite incoloro.”’

HO HsCO HsCO—

0] a 0 c _\ 0] N
HO!» OH > HaCOn~ OR — > H3COI'--<‘ > e
25

26: R=CH
b
27:R =Ac

Esquema 37. a) NaH, CH;I, DMF, 0 °C, 2 h, 76%. b) Ac,0, H,SO,, t.a., 25 min, 97%. c)
ATMS, BFy*  Et,0, CH;CN, 0°C® t.a., 30 min, 83%. d) (i) O3, MeOH/CH,Cl,, —78 °C. (i)
NaBH,, 0 °C® t.a., 2 h, 79%. ¢) (i) CIMs, Py, t.a., | h. (ij) NaCN, DMSO, t.a., 22 h, 78%. )
(i) LiAlH,, THF, reflujo, 1 h. (ii) CIPO(OEY),, TEA, CH,CL, 0 °C® t.a., 55%.

38 Cimino, G.; Gavagnin, M.; Sodano, G.; Spinella, A.; Strazzullo, G.; Schmitz, F.; Yalamanchili, G.
J. Org. Chem. 1987, 52, 2301-2303.

% Betancor, C.; Concepcion, J. I.; Hernandez, R.; Salazar, J. A.; Suarez, E. J. Org. Chem. 1983, 48,
4430-4432.
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Sintesis de 2,6-anhidro-1,3,4-tri-O-bencil-7,8,9-tridesoxi-9-

[(difenoxifosforil)amino]-D-glicero-L-gulo-nonitol (38)

Se partio del carbohidrato comercial 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-glucopiranosa
32. Tras ensayar diversos métodos para la introduccion de la cadena C-alilica en el
carbono anomérico, los mejores resultados se obtuvieron por formacién de un p-
nitrobenzoilo y posterior tratamiento con ATMS y BF3*  Et,0.°' Se obtuvieron los
dos derivados 34a (o) y 34b () con un rendimiento global del 87% y una
estereoselectividad offy = 9:1. La estructura de los epimeros se asigndé comparando
los datos espectroscopicos con los obtenidos por Kishi (esquema 38).%

BnO

BnOn

BnO 6Bn
32: R=0H
a C33: R = OPNB

PO(OPh)z
HN BnO

Esquema 38. a) CIPNB, Py, CH,CL, t.a., 2 h, 98%. b) ATMS, BF;* Et,0, CH;CN, 0
°C® t.a., 5 h, 87%. ¢) (i) L, THF, 0 °C, 1.5 h. (ii) Zn, AcOH, 12 h, 99%. d) Ac,0, Py, t.a.,
12 h, 91%. €) (i) O5, MeOH/CH,Cl, (1:1), —78 °C. (ii) NaBH,, 0 °C® t.a., 30 min. (iii)
CIMs, Py, ta., 20 min. (iv) NaCN, DMF, 80 °C, 20 min, 60%. f) (i) LiAlH,, THF. (ii)
CIPO(OPh),, TEA, CH,Cl,, 0 °C® t.a., 1 h, 63%.

% Glaudemans, C. P. J.; Fletcher, H. G. Methods in Carbohydrate Chemistry, Vol. 6; Academic Press,
1972, p. 373. Para la preparacion de cloruro de p-nitrobenzoilo véase: Textbook of Practical Organic
Chemistry, Vogel, Ed.; 3* ed., p. 792.

8! Lewis, M. D.; Cha, J. K.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4976-4978.
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A continuacion, el epimero mayoritario, el compuesto 34a (a), se hizo
reaccionar, siguiendo la metodologia de Nicotra y col., con yodo en THF seco para
obtener un producto yodado intermedio A que se trata, sin purificar, con Zn en
polvo y acido acético glacial generandose el alcohol 35 con un rendimiento
excelente (esquema 39).” Los datos espectroscopicos del alcohol 35 coinciden con
los que describe Nicotra en su publicacion.®*

OBn OBn OBn OBn
BnO o 1, BEO 2 BnO Q  BnO Q
BnO -2 BnO 5 —» BnO — BnO
BnO I_/P?/ ) o] HO
34a | L I*\ i I 35
A

Esquema 39. Mecanismo para la formacion de 35.

Como mecanismo se propone que el oxigeno de un bencil-éter situado
convenientemente, puede actuar como un nucleéfilo ante un i6n yodonio con la
consecuente pérdida de un grupo bencilo en un proceso intramolecular.” La
reaccion genera un yodoéter A que bajo una eliminacion reductiva reestablece el
doble enlace y un grupo hidroxilo libre en posicion C-5 (esquema 39).

El alcohol 35 se protegido como acetato de la forma usual obteniéndose el
derivado 36 que se sometid a una ozondlisis reductiva para obtener el alcohol
intermedio que se utiliza en la siguiente reaccion sin purificacion previa. La
transformacion en un mesilato y posterior desplazamiento nucleofilo con NaCN
genero el ciano-derivado 37 como una laca blanca que no cristaliza.

Finalmente, el compuesto 37 se reduce a amina con LiAlH,, reducciéon que
afecta también al acetato que se transforma en alcohol. La amina se protege con

62 (a) Cipolla, L.; Lay, L.; Nicotra, F. J. Org. Chem. 1997, 62, 6678-6681. (b) Cipolla, L.; La Ferla,
B.; Lay, L.; Peri, F.; Nicotra, F. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11,295-303.

8 (a) Rychnovsky, S. D.; Bartlett, P. A. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3963-3964. (b) Nicotra, F.;
Panza, L.; Russo, G. J. Org. Chem. 1987, 52, 5627-5630.
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CIPO(OPh), empleando TEA como base obteniéndose el correspondiente precursor
38 con buen rendimiento (esquema 38).

Sintesis de 5-0-acetil-2,6-anhidro-1,3,4-tri-O-bencil-7,8,9-tridesoxi

-9-[(difenoxifosforil)amino|-D-glicero-L-gulo-nonitol (39)

Con el fin de estudiar como influye la naturaleza del sustituyente en la
posicion C-5, el fosforamidato 38 se transformé en un nuevo precursor por
proteccion del grupo hidroxilo libre como un acetato, por tratamiento con Ac,O en
piridina seca, obteniéndose el compuesto 39 con un rendimiento excelente y cuyos
datos espectroscopicos confirman la estructura obtenida (esquema 40).

OBn OBn
1
(0] “ a (0] “
BnO- “, /" ~PO(OPh), BnOi “,,/ /" "PO(OPh),
BnO  OH BnO  OAc
38 39

Esquema 40. a) Ac,0, Py, t.a., 3 h, 95%.
Sintesis de 2,6-anhidro-5-0-bencil-9-{|bis(benciloxi)fosforil]
amino}-1-0-|terc-butil(dimetil)silil]-3,4,7,8,9-pentadesoxi-D-
arabino-nonitol (47)

Se partio del compuesto (15,5R)-6,8-dioxabiciclo[3.2.1]oct-2-en-4-ona 40,
(levoglucosenona) obtenido por una variante, desarrollada en nuestro laboratorio,

de pirdlisis de celulosa (papel) impregnado en acido fosférico en un microondas
(figura 1).%

% Para ver procedimiento experimental ir a la pagina 230 de esta tesis.

Sintesis de la levoglucosenona por pir6lisis de papel: (a) Morin, C. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5095—
5096. (b) Swenton, J. S.; Freskos, J. N.; Dalidowicz, P.; Kerns, M. L. J. Org. Chem. 1996, 61, 459—
464.
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Figura 1. Pir6lisis de papel
en un microondas comercial
modificado

Debido a la volatilidad del compuesto 40 y derivados posteriores, todas las
reacciones hasta llegar al producto 42 se realizaron sin purificacion y procurando
no concentrar los disolventes a vacio, sino empleando destilaciones a presion
atmosférica.

La reduccion selectiva del carbonilo de la cetona 4,3 -insaturada 40 con
NaBH, en presencia de CeCl;*  7H,0O permitio obtener exclusivamente el a-alcohol
4,a-insaturado.”® A continuacion, en el mismo medio de reaccién, se realizd la
hidrogenacion del doble enlace utilizando Pd/C 10% como catalizador, para dar el
compuesto 41.% Tras filtrar sobre celita, destilar el metanol, extraer con CH,Cl, y
destilarlo también, se realizo directamente la bencilacion empleando bromuro de
bencilo y NaH como base. Una vez introducido el grupo bencilo, la molécula ya
tiene el peso suficiente para ser cromatografiada sin riesgo de volatilizarse. De esta
forma se obtuvo el compuesto 42 como un aceite amarillo y con buen rendimiento
global (esquema 41).

A continuacion, el derivado bencilado 42 se sometio a una C-alilacion en las
condiciones de Kishi.” Se produjo la apertura del acetal por el ataque de
aliltrimetilsilano para generar una mezcla inseparable de los dos posibles isomeros,
43a (4) y 43b (3), en una proporcién segin RMN 'H de 4/a (4:1), con un

 Wipf, P.; Li, W. J. Org.Chem. 1999, 64, 4576-4577.
% Jung, M. E.; Kiankarimi, M. J. Org. Chem. 1998, 63, 8133-8144.
7 Lewis, M. D.; Cha, J. K.; Kishi, Y. J. Am. Chem Soc. 1982, 104, 4976-4978.
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rendimiento excelente. Esta mezcla se enriquecié en el isdbmero & tras sucesivas
cromatografias.

OSi'Bu(CHs),

@ @mrvﬁuv

41'R=H 43a (o) 44a (o)
42: R =Bn 43b () 44b (p)

Esquema 41. a) (i) CeCly*  7H,0, NaBH,, MeOH, 0 °C® t.a., 2 h. (ii) Hy, Pd/C 10%, 9 h.
b) NaH, BnBr, DMF, 0 °C® t.a., 12 h, 71% (desde 40). ¢) ATMS, BF;* Et,0, CH;CN, 0
°C® t.a., 1.5 h, 93%. d) CITBDMS, imidazol, DMF, t.a., 3 h, 89%.

Los alcoholes de la mezcla de 43a (&) y 43b (a) (9:1) se protegieron
posteriormente con cloruro de ferc-butildimetilsilano para obtener los dos
sililéteres, 44a (4) y 44b (4), en esta ocasidn como dos isomeros perfectamente
separables.®®

Los siguientes pasos de la sintesis se llevaron a cabo con el isomero a
mayoritario 44a. La metodologia habitual de hidroboracion-oxidacion del doble
enlace permiti6 obtener el alcohol 45 con un 63% de rendimiento (esquema 42).

OSi'Bu(CHs),

OSi'Bu(CHs), OSi'Bu(CHs),
Tyt Tyt e

D 47
44a b ( 45: R=0H
46: R = N3
Esquema 42. a) (i) BH;* THF IM, CH;CN, 0 °C® t.a., 2 h. (i) NaOH 3M, H,0, (30%), 0
°C®t.a., 1 h, 63 %. b) ZnNg 2Py, Ph;P, DIAD, tol, t.a., 2 h, 75%. c) (i) BusSnH, AIBN,
CgHg, reflujo, 1.5 h. (if) CIPO(OBn),, TEA, CHCIl;, t.a., 9 h, 95%.

8 Corey, E. I.; Venkateswarlu, A. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6190-6191.
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Bajo las condiciones de reaccion de Mitsunobu, con ZnNg 2Py, el
compuesto 45 generd la azida 46, que se redujo a amina de forma radicalaria con
Bu;SnH y AIBN, en lugar de hidrogenacion o tratamiento con LiAlH4, para evitar
la posible eliminacion de los grupos protectores. La amina se protegio
seguidamente y sin previa purificacion, con CIPO(OBn), obteniéndose el precursor
47.%

En sus espectros de RMN 'H y "C se observan picos de aromaticos
correspondientes a los bencilos del grupo protector. Sin embargo, en los espectros
de RMN, las sefiales son bastante complejas. Resueltas en su mayoria como
multipletes, los picos parecen estar desdoblados incluso en el espectro de C,
efecto que es especialmente acusado en el caso de los hidrogenos bencilicos. La
complejidad de las sefiales podria deberse a tres posibles causas:

a) Acoplamiento con el fosforo: en algunos casos, el fosforo puede producir
desdoblamiento de las sefiales de los carbonos e hidrogenos proximos a él. Sin
embargo, esto se descarta ya que se comprueba que al irradiar el fosforo del
compuesto, el desdoblamiento persiste. Por otro lado, las constantes de
desdoblamiento observadas son del orden de 12 Hz (en el caso de los hidrogenos
bencilicos), que no corresponden con los valores descritos para un desdoblamiento
originado por el fosforo sobre un hidrogeno situado a tres enlaces
(aproximadamente de 8 Hz).” Ademas, el fosforo puede afectar a los carbonos e
hidrogenos situados proximos a él, pero no a todos los carbonos e hidrogenos de la
molécula, que es lo que sucede en este caso.

b) Rotameros del anillo: podria existir un equilibrio entre los rotimeros de la
amina, no obstante, al intercambiar el hidrégeno del grupo NH por un deuterio, no
se observa ninguna modificacion en el espectro, por lo que también se descarta esta
hipétesis.

6 (a) Kenner, G. W.; Todd, A. R.; Weymouth, F. J. J. Chem. Soc. 1952, 3675. (b) Betancor, C.;
Concepcion, J. I.; Hernandez, R.; Salazar, J. A.; Suarez, E. J. Org. Chem. 1983, 48, 4430-4432.

™ Hesse, M.; Meier, H.; Zeeh, B. Spectroscopic Methods in Organic Chemistry, Ed. Thieme, 1997, p.
112-113, 154-155.
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c¢) Equilibrio conformacional lento entre las dos posibles sillas del anillo:
dado que el compuesto no tiene muchos sustituyentes como para estabilizar la
molécula en una conformacion determinada, se puede pensar que existe un
equilibrio lento entre varias conformaciones y que por tanto, estemos observando
un promedio de ellas. Sin embargo, los espectros de RMN realizados a 70 °C
muestran que el desdoblamiento persiste, aunque se observa que algunas sefiales
situadas a campos altos se simplifican. En base a esto se concluye que tal vez el
equilibrio conformacional sea el responsable del desdoblamiento aunque es
necesario llevar a cabo un estudio de RMN a mayor temperatura para confirmar
esta hipotesis.

Los calculos teoéricos de las energias de la molécula en las dos
conformaciones de silla posibles muestran que existe muy poca diferencia entre
una y otra, del orden de 0.4 Kcal/mol (figura 2). Esto parece corroborar la
suposicion de que puede existir un equilibrio entre las dos conformaciones de silla.
Tampoco se descarta la posibilidad de que la molécula se encuentre en una
disposicion de bote u otra similar, que también minimice la energia. Para el calculo
teodrico, no hemos consideramos dichas conformaciones (ver Técnicas Generales de
esta Tesis, pag. 188).

=

E = 13.88 Kcal/mol AN E = 14.28 Kcal/mol

Figura 2. Resultados teoricos para las dos conformaciones de silla de 47.
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3) SINTESIS DE PRECURSORES DE SISTEMAS 1-OXA-6-AZAESPIRO[4.5]
DECANO

Sintesis de 3,6-anhidro-10-{[bis(benciloxi)fosforiljamino}-7,8,9,10-
tetradesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-mano-decitol
(50)

El alcohol 12 se tratd con I, PhsP e imidazol en benceno a reflujo, para
obtener el derivado yodado 48 que seguidamente se transformo en el producto 49
por desplazamiento nucledfilo del yodo con NaCN. Luego, reduccion del ciano-
compuesto 49 y proteccion de la amina correspondiente con CIPO(OBn), permite
obtener el fosforamidato 50 con buen rendimiento (esquema 43).

Su espectroscopia muestra las sefiales de aromaticos de los grupos bencilos
del grupo protector; asimismo existe un desdoblamiento de la sefial de los cuatro
hidrogenos bencilicos, que aparecen como un doblete a & 5.04 (J = 8.1 Hz), debido
al acoplamiento con el fosforo que se encuentra a tres enlaces.

", O
/<01 O "\\\\/\R

o— \)/

NHPO(OBn),

7/ 070
12: R = OH -
'1((48: R=1 50
49: R=CN

Esquema 43. a) L, Ph;P, imidazol, CsH, reflujo, 30 min, 75%. b) NaCN, DMSO, t.a., 14
h, 99%. ¢) (i) LiAlH,, Et,0, t.a., 3 h. (ii) CIPO(OBn),, TEA, CHCL,, t.a., 4 h, 58%.
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Sintesis de la mezcla de 3,6-anhidro-10-{[bis(benciloxi)
fosforiljJamino}-7,8,9,10-tetradesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-
glicero-D-mano-decitol (50) y 3,6-anhidro-10-{[bis(benciloxi)
fosforiljJamino}-7,8,9,10-tetradesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-L-

glicero-D-mano-decitol (54)

Partiendo del compuesto 10, se introdujo la cadena carbonada a través del
carbono anomérico por formacion del cloro-derivado, que seguidamente se sometio
a una reaccion de sustitucion con bromuro de 3-butenilmagnesio. De esta forma, se
obtuvieron, con un rendimiento global del 72%, los butenil-derivados 51a (a) y
51b (4) en una proporcion, segun RMN 'H, 4/a (65:35), y cuya separacion no fue
completa a pesar de realizar varias cromatografias, incluida una con gel de silice
impregnada de nitrato de plata (esquema 44)."

La estereoquimica de C-6 de los dos isomeros se determind de acuerdo con
los datos obtenidos del espectro de RMN 'H. Asi, en el compuesto 51a (3),
destacar que el hidrogeno en C-5 se resuelve como un doblete, lo que indica que la
constante de acoplamiento con el hidrégeno 6-H es cero, y en consecuencia, como
se deduce examinando el angulo diedro que forman los atomos H-Cs-C¢-H, la
cadena carbonada se encuentra en disposicion 4. Para el compuesto 51b (d), en su
espectro de RMN 'H se comprueba que el hidrégeno 6-H, resuelto como un ddd,
tiene una constante de acoplamiento con 5-H de 3.6 Hz, indicando una disposicion
a de la cadena carbonada.

La mezcla de los compuestos 51a (a) y 51b () se sometio a hidroboracion-
oxidacion de la forma habitual para generar la mezcla de alcoholes 52a y 52b, cuya
separacion no fue completa. Bajo las condiciones de reaccion de Mitsunobu con
ZnNg 2Py, se gener6é la mezcla inseparable de azidas 53a y 53b con buen
rendimiento. Posterior hidrogenacion de la misma genera las aminas que se
protegieron directamente con CIPO(OBn), dando la mezcla de fosforamidatos 50 y

! Francois, P.; Perilleux, D.; Kempener, Y.; Sonveaux, E. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6347-6350.
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54 en una proporcion 50(4)/54(a) (1.4:1) con buen rendimiento, aunque no se logro
la separacion de los dos isbmeros por cromatografia.

(@) O 1 | O—1 HO
li,,, I, i,
/<01§_O—TOH Aolgj\z/\) Aolﬁ/\J
2 . —b>
o_ O o_ O o_ O

’ . o
g ~ Z
7

10 51a (o) 52a (a)
51b (p) 52b (p)

C

A o

lﬂ/j O
d
(OBn)2 <

50 (o) 53a (o)
54 (p) 53b ()

Esquema 44. a) (i) CCL,, Ph;P, reflujo, 4.5 h. (ii) B:tMgCH,CH,CH=CH,, Et,0, t.a., 28 h,
72%.b) (i) BHy* THF 1M, CH;CN, 0 °C® t.a., 5 h. (i) NaOH 3M, H,0, (30%), 0 °C® t.a.,
1 h, 88%. ¢) ZnNg: 2Py, PhyP, DIAD, t.a., 3 h, 77%. d) (i) Pd/C 10%, H,, AcOEL, t.a. 23 h.
(ii) CIPO(OBn),, TEA, CHCls, 0 °C® t.a., 4 h, 55%.

Los datos espectroscopicos de RMN 'Hy "C del isémero minoritario 54 se
obtuvieron restando los del isomero 50 a la mezcla 50(4)/54(3) (1.4:1). Destacar de
los espectros de RMN 'Hy "C las sefiales de arométicos correspondientes al grupo
protector.
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4) SINTESIS DE PRECURSORES DE SISTEMAS 1-OXA-7-
AZAESPIRO[5.5]UNDECANO

Sintesis de 9-{[bis(benciloxi)fosforillamino}-6,7,8,9-tetradesoxi-

2,3,4-tri-O-metil-b-D-gluco-nonopiranésido de metilo (57)

Por hidroboracion-oxidacion del compuesto 21 se obtuvo el alcohol 55 con
un 92% de rendimiento, que bajo las condiciones de Mitsunobu con ZnNg 2Py
gener? la azida 56 (esquema 45). La hidrogenacion dio la amina intermedia, la cual
se protegié con CIPO(OBn), sin purificacion previa. El precursor 57 producido
muestra en los espectros de RMN 'H y "°C, las sefiales caracteristicas de grupos
aromaticos.

H

R (BnO),0P—N
H3CO,1 O ‘\J OILJ\\J
Hy,CO” > NOCHs, H3CO OCH;

OCH,4 OCHs
56: R = N3

Esquema 45. a) () BH;* THF 1M, CH;CN, 0°C® t.a., 5 h. (i) NaOH 3M, H,0, (30%), 0
°C®t.a., 1 h, 92 %. b) ZnNs* 2Py, PhyP, DIAD, ta., 1.5 h, 76%. b) (i) Pd/C 10%, H,,
AcOE, t.a. 15 h. (ii) CIPO(OBn),, TEA, CHCl;, 0 °C® t.a., 4.5 h, 52%.

Sintesis de  2,6-anhidro-5-O-bencil-10-{[bis(benciloxi)fosforil]
amino}-1-0-|[terc-butil(dimetil)silil]-3,4,7,8,9,10-hexadesoxi-D-
arabino-decitol (59)

Para la preparacion de otro precursor de sistema [5.5], el compuesto 45 se
homolog6 un carbono por transformacion de su grupo hidroxilo primario en un O-
mesil-derivado seguido de desplazamiento nucledfilo con NaCN (esquema 46).
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Luego, siguiendo el procedimiento habitual de reduccion del grupo ciano a amina
con LiAlH, y posterior tratamiento con una disolucion recién preparada de
CIPO(OBn), y TEA genero el precursor 59 con buen rendimiento y cuyos datos
espectroscopicos corroboran su estructura.”

OSi'Bu(CHg), OSi'Bu(CHa); OSi'Bu(CHs),
2 )/OH 2 )/ 212 PO(OBn),

Esquema 46. a) (i) MsCl, Py, t.a., 1 h. (i) NaCN, DMF, ta., 12 h, 61%. b) (i) LiAlH,,
THF, 0 °C® t.a., 2 h. (i) CIPO(OBn),, TEA, CH,Cl,, 0 °C® t.a., 65%.

72 (a) Kenner, G. W.; Todd, A. R.; Weymouth, F. J. J. Chem. Soc. 1952, 3675. (b) Betancor, C.;
Concepcion, J. I.; Hernandez, R.; Salazar, J. A.; Suarez, E. J. Org. Chem. 1983, 48, 4430-4432.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo se expone la sintesis de oxa-azaespirobiciclos por
abstraccion intramolecular de hidrégeno (AIH) promovida por radicales centrados
en el nitrogeno en sistemas de carbohidratos,” mediante una metodologia
alternativa a la sintesis de pirrolidinas de Hoffmann-Loffler-Freytag.”* La ventaja
de esta metodologia es que se desarrolla en condiciones neutras, compatibles con la
mayoria de los grupos protectores empleados frecuentemente en la quimica de
carbohidratos.

El resultado final se puede explicar por un mecanismo clasico de AIH, pero
en el caso de los carbohidratos, se cree que este tipo de reacciones siguen un curso
ligeramente distinto. La diferencia mas notable es que no se propone una ciclacion
por acoplamiento de un dirradical, que colapse en la formacion de los
espirocompuestos, ni por desplazamiento nucleéfilo producido por la amida a un
yodo-derivado u otro intermedio. Se propone que existen tres etapas claves que
condicionan el curso de la reaccion (esquema 47):

<> La primera etapa es la AIH, en la que el radical amidilo A, generado
por homolisis de una yodamida intermedia, captura un atomo de hidrogeno
convenientemente situado.
<> La segunda etapa consiste en la oxidacion del C-radical debido al
exceso de reactivo empleado, para generar un i6n oxicarbenio B, que ha de
ser suficientemente estable para que se realice la tercera etapa.
<> La etapa final es la adicion nucledfila de la amida para obtener el
oxa-azaespirocompuesto deseado. Este ultimo paso se supone rapido cuando
la fosforamida quede a una distancia adecuada y cuando no existen
impedimentos estéricos que puedan limitar su aproximacion, de lo contrario,
puede competir la adicion nucledfila intermolecular con el acetato
procedente del reactivo empleado (DIB).

3 Revisién reciente: Majetich, G.; Wheless, K. Tetrahedron 1995, 51, 7095-7129.

74 (a) Corey, E. J.; Hertler, W. R. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 1657-1668. (b) Wolff, M. E. Chem.
Rev. 1963, 63, 55-64. (c) Neale, R. S. Synthesis 1971, 1-15. (d) Mackiewicz, P.; Furstoss, R.
Tetrahedron 1978, 34, 3241-3260.
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n=1,2
R = alquil, aril
R'=PO(OR),

Esquema 47.
Mecanismo propuesto

Los radicales amidilo se generaron por reaccion de los correspondientes
fosforamidatos con reactivos de yodo hipervalente (DIB o PhlO) y yodo irradiando
con dos lamparas de tungsteno de 80 W cada una, bajo las condiciones resumidas
en cada tabla. En todos los casos, se utilizaron disolventes secos como acetonitrilo
y CH,Cl, para evitar la hidrolisis del i6n oxicarbenio. El empleo de uno u otro
dependera de la solubilidad de los precursores. En algunos casos (derivados de
2,3:5,6-di-O-isopropiliden-D-manofuranosa) se adicioné al medio de reaccion la
misma cantidad en peso de NaHCO; con respecto al fosforamidato de partida con
el fin de neutralizar o dejar ligeramente basico el medio y evitar asi la pérdida del
acetonido terminal.

Los productos ciclados de la reaccion se caracterizan por ser menos polares
que los sustratos de partida. Se detectan facilmente por sus espectros de RMN °C,
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al desaparecer la sefial del CH que posee el hidrogeno a abstraer, y aparecer la
sefial de un carbono cuaternario, alrededor de 90—110 ppm.

Al final del capitulo (pag. 81) se exponen una serie de tablas comparativas
de los desplazamientos quimicos mas significativos de los espectros de todos los
productos obtenidos y de sus precursores.

1) Sintesis de sistemas 1-oxa-6-azaespiro[4.4]nonano

Tabla 1. Sistemas 1-oxa-6-azaespiro[4.4]nonano.”

0 0
DIB L t Producto Rto

Entrada Sustrato (mmol) (mmol) (h) (%)

o w, O
“%lpozﬂ“\ AW
o \L O II/N 1
1 070 NHPO(OPh), 3.7 30 25 3y 'PO(OPh), 34¢

14 60
e .0
AOLQ\L %OW1
2 07/0 NHPO©OBn), 2.4 1.4 45 07/0 Po(oBn), 74°

15 61
OCHjs och. PO(OPh)
O S N
3 », i 1.5 1.0 4 - 64
H,CO  OCH, NHPO(OPh), H,cO  OCH,
20 62

*Todas las reacciones se realizaron utilizando CH,Cl, seco como disolvente. bmmol de reactivo (DIB
y L) por mmol de sustrato. “Se calento a reflujo. ISe agit6 a temperatura ambiente.

La AIH en el fosforamidato 14, realizada de la manera habitual, genera
exclusivamente el espirocompuesto 60 con un rendimiento moderado (entrada 1,
tabla 1). En su espectro d¢ RMN "C se observa la aparicion de un carbono
cuaternario a 105.1 ppm correspondiente a C-4 y en del espectro de RMN 'H
destacar la sefial del hidrégeno 5-H como un doblete a & 5.04. Si comparamos la
sefial de este proton con la del mismo hidrégeno en el fosforamidato de partida (&
4.35), observamos cierto desapantallamiento de 5-H en el producto ciclado. Lo
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mismo se observa para el proton 6-H, que se encuentra desplazado hacia campos
mas bajos, aproximadamente en 1 ppm, con respecto al sustrato de partida.
Probablemente esto se deba a una disposicion syn de estos hidrogenos y del enlace
C-N del nuevo anillo.

obtenidos de los
experimentos de NOESY y NOE
diferencial irradiando en 5-H corroboran
este resultado. El hidrégeno 5-H soélo tiene

Los datos

"PO(OPh), correlacion espacial con 6-H y con el
metilo 4 del isopropilideno 5,6, pero no
con los hidrogenos sobre C-3 (figura 3).

Debido al bajo rendimiento obtenido

60 de la AIH del compuesto 14, se realizaron
distintos ensayos en las condiciones
Figura 3 expuestas en la tabla 2.
Tabla 2. Condiciones de AIH del fosforamidato 14."
Reactivo’ I’ c a
Entrada ) ) NaHCO; t (h) T 60 (%)
1 DIB 3.7 3.0 — 0.45 reflujo 34
2 DIB 1.5 1.5 si 4 reflujo 10
3 PhIO 2.5 1.7 - 4 t.a. 20
4 PhIO 2.5 1.5 si 3 t.a. 29

*Todas las reacciones se realizaron utilizando CH,Cl, seco como disolvente. bmmol de reactivo por
mmol de sustrato. “Se empleé la misma cantidad en peso de NaHCO; que de sustrato.

Ya que una de las posibles causas del bajo rendimiento puede ser la facil
desproteccion del acetonido terminal, decidimos ensayar la ciclacion adicionando
NaHCO; (entradas 2 y 4, tabla 2). Sin embargo no se observo un incremento en el
rendimiento de la AIH. Tampoco se observd mejoria cuando se empled
yodosilbenceno como agente oxidante (entradas 3 y 4, tabla 2).
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Al variar el grupo protector de la amina, de fenilo a bencilo, se observa una
notable mejora en los resultados. Asi, la reaccion de ciclacion del compuesto 15
con DIB y NaHCO; genera el espirocompuesto 61 con muy buen rendimiento
(entrada 2, tabla 1).

A la vista de estos datos, se llevaron a cabo otras pruebas de ciclacion con el
precursor 15 (tabla 3). Cuando se empleé DIB sin adicionar NaHCO; al medio de
reaccion (entrada 2, tabla 3) se obtenia el producto ciclado con un rendimiento bajo
del 27%. Por CCF se detectd la existencia de otros productos mas polares que el
sustrato de partida que podrian derivarse de la desproteccion del acetonido
terminal. Con PhIO como agente oxidante (entrada 3, tabla 3), el rendimiento de la
reaccion resultdé muy bajo (1%) a pesar de que adicionamos NaHCO; para evitar la
pérdida del isopropilideno y la posterior fragmentacion del glicol bajo las
condiciones de la reaccion.

Tabla 3. Condiciones de AIH del fosforamidato 15.%

Entrada ltfr‘l‘;t(‘)lv)‘ib (mlrfol) NaHCO: |  t(h) T 61 (%)
1 DIB 2.4 1.4 si 4.5 reflujo 74
2 DIB 3.0 1.5 — 3 reflujo 27
3 PhIO 2.4 1.3 si 4 t.a. 1

*Todas las reacciones se realizaron utilizando CH,Cl, seco como disolvente. bmmol de reactivo por
mmol de sustrato. “Se empleé la misma cantidad en peso de NaHCO; que de sustrato.

Los datos espectroscopicos del compuesto 61 son analogos a los obtenidos
para el espirocompuesto 60. El espectro de RMN "C verifica la existencia de un
carbono cuaternario asignado a C-4 a 4 104.8, mientras que en el espectro de RMN
'H destaca la sefial de 5-H como un doblete a & 5.16. Nuevamente, observamos un
desapantallamiento de la sefial de 5-H en el producto ciclado respecto al sustrato de
partida (4 4.38) originado, probablemente, y al igual que ocurria con el compuesto
60, por una disposicion a del enlace C-N del nuevo anillo. Los desplazamientos
quimicos de las sefiales de los protones 5-H de los espirocompuestos 60 (5.04 ppm)
y 61 (5.16 ppm) son muy parecidos, lo que parece indicar que la estereoquimica en
C-4 del compuesto 61 es idéntica al caso anterior.
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0 Los datos obtenidos de los experimentos
I/< de NOESY y NOE diferencial irradiando en 5-

1 H, son analogos a los obtenidos en el
A/ \PO(OBn)g compuesto 60 (figura 4).

Por tanto, la reaccion de ciclacion, tanto
en el sustrato 14 como en 15, genera

aparentemente el isomero o mas estable,

donde parecen existir menos interacciones

. estéricas.
Figura 4 Sin embargo, los calculos teoricos para
los dos posibles oxa-azaespiros (&4 6 ) de estos sistemas no parecen confirmar esta
hipétesis (figura 5). Sorprendentemente, por comparacion de los datos obtenidos, el
isomero procedente de la ciclacion por la carad de la molécula presenta mas

estabilidad que el a.

Isomero B Isémero o
E =45.3 Kcal/mol E =49.0 Kcal/mol

Figura 5. Resultados tedricos para 60.

Por ello, hemos asignado una configuracion 4S para los compuestos 60 y 61
considerando los desapantallamientos observados en el espectro de RMN 'H.

Se han realizado estudios previos en nuestro laboratorio de la reaccion de
AIH sobre modelos espiroacetalicos analogos, con la diferencia de que la
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abstraccion estd promovida por un radical alcoxilo, no por un radical amidilo

', o 1
1 AOLQC))
+

(esquema 48).7

%O " O
Ny
—

HO

o__O o O
12 63 (42%) 64 (25%)

Esquema 48

La espirociclacion del alcohol precursor 12 se realizO de manera analoga,
por tratamiento con DIB y L, en ciclohexano a 40 °C e irradiacion con dos lamparas
de tungsteno. Se obtuvieron en este caso los dos epimeros en C-4, con un
rendimiento global del 67%. Se observa que se genera como producto mayoritario
el isdbmero termodinamicamente mas estable, segin se deduce de los calculos de
mecanica molecular realizados, que muestran una mayor estabilidad del espirociclo
63 en 5 Kcal/mol. En estos sustratos, la estabilidad debe venir gobernada por
factores estéricos (en particular por la disposiciond de los sustituyentes
isopropilideno), ya que en estos anillos de 5 miembros, no existen posiciones
axiales o ecuatoriales definidas y, en consecuencia, la influencia del posible efecto
anomérico no debe ser tan acusada. Para el caso de los oxa-azaespiroacetales, el
factor estérico debe ser también importante junto con otros factores como los
estereoelectronicos que dirigen la ciclacion exclusivamente por la cara a.

La AIH del fosforamidato 20 genera con un rendimiento del 64% el
espirociclo 62 (entrada 3, tabla 1, pag. 54). Analogamente a los espirocompuestos
anteriores, en su espectro de RMN "C destaca la aparicion de la sefial de un

> (a) Tesis Doctoral Angeles Martin Hernandez, Sintesis de di- y tri-oxaespiroacetales quirales.
Reagrupamiento de dioxaespiroacetales a sistemas cis- y trans-1,6-dioxadecalinicos. 1996, p. 67. (b)
Martin, A.; Salazar, J. A.; Suarez, E. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4489-4492. (c) Martin, A.; Salazar,
J. A.; Suédrez, E. J. Org. Chem. 1996, 61, 3999-4006.
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carbono cuaternario a 4 102.9 que pertenece a C-4 y sustituye al CH
correspondiente a 4 79.8 en el fosforamidato de partida. En cuanto al espectro de
RMN 'H, destacar un doblete a 4 4.73, asignado a 5-H, demostrando asi que se ha
producido la ciclacion en el carbono contiguo C-4. La sefial del mismo proton en el
fosforamidato precursor aparece como un dd (J = 4.5, 4.5 Hz) a 4 3.69. Por tanto,
existe un desapantallamiento de 5-H en el espirociclo 62 que probablemente esté
originado por una disposicion 3 del enlace C-N del nuevo anillo.

En los experimentos de NOESY vy

PO(OPh), N.O.E. diferencial irradiando en 5-H, no se
OCH, 1 observa correlacion espacial de 5-H con 3-H,,
/ \ que podria ser indicativo de que dichos

protones se encuentran en caras diferentes de la

R H N.O.E. molécula. Se observaron los efectos N.O.E.
H;CO OCH;

62

esperados de 5-H con 6-H asi como con los

hidrogenos del metoxilo sobre C-5 (figura 6).

Figura 6 Los datos aproximados aportados por los
calculos tedricos para los dos posibles oxa-
azaespirociclos (& y 4) de este sistema muestran que el isémeroa es
termodinamicamente mas estable que el 4, en 1.3 Kcal/mol, posiblemente porque
la cara 4 de la molécula se encuentra mas impedida para la ciclacion (figura 7).

Isomero B Isomero a
E = 35.4 Kcal/mol E =36.7 Kcal/mol

Figura 7. Resultados tedricos para 62.
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2) Sintesis de sistemas 6-oxa-1-azaespiro[4.5]decano

Tabla 4. Sistemas 6-oxa-1-azaespiro[4.5]decano
p
DIB? L? t Rto
Entrada Sustrato (mmol) (mmol) (h) Producto %)
(BnO),0P-.
y H4COy, 1 O />
(BnO)20P—N H COL/:LOCH 33
H /. 3 i 3
b.d 3001' © 'v,,/J OCH3 65
1™ 2.6 1.5 2 .
HyC0” ™ ~0CH, HCO, L O
OCH
" ° 4 "N-po(0Bn),
H,CO” > NOCH; 51
OCH;,4 66
(E P
H;CO )20 HyCO
2¢ HyCOI 1.6 1.0 5 HCOWL S
“PO(OEY),
3co OCH3 H,CO o OCH;
B0 (PhO)ZOP NH
o) J '
3¢ BnOn( ), 2.6 1.0 0.3 Mezcla compleja -
Bnd  OH
38
Bno— (P00
o) J
4° BnOw-( ), 2.0 1.0 4 No reacciona -
Bnd  OAc
39
OSi'Bu(CHg), OSi'BuU(CHy),
PO(OBn),

c 0 NH —0
5 N 26 15 1 <—XNj 47
PO(OBnN),

47 OBn

OBn

"mmol de reactivo (DIB y I,) por mmol de sustrato. ®Se calenté a reflujo. “Se emple(’) acetonitrilo seco

como disolvente. dSe empleé CH,Cl, como disolvente.

La AIH del fosforamidato 24 con DIB y I, originé los espirociclos 65 y 66

con un rendimiento global del 84% (entrada 1, tabla 4).
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Los dos compuestos espiroacetalicos muestran unos datos espectroscopicos
similares con pequefias diferencias que han permitido aclarar la estereoquimica de
C-5 en cada producto. En sus espectros de RMN "C se confirma la espirociclacion
al aparecer un carbono tetrasustituido a 4 95.4 para 65 y a 4 95.8 para 66. De los
espectros de RMN 'H destacar la simplificacion de la sefial del proton 4-H, de un
dd (/=9.2,9.2 Hz) a 4 2.77 en el sustrato de partida, a un doblete a 4 3.37 (J=9.3
Hz) para 65, y a 4 4.36 (/= 9.8 Hz) en el caso de 66, hecho que confirma también
la espirociclacion. Por otra parte, en el espectro de RMN "C se observa un
desdoblamiento de las sefiales de los carbonos C-6 y C-7 (J = 9.2 Hz en ambos
isémeros), por el acoplamiento con el fosforo del grupo protector de la amina.”

Para determinar la configuracion de los centros espiranicos se realizaron
experimentos de N.O.E. diferencial. En el epimero 65, al irradiar la sefial a 4 4.83
correspondiente a 1-H, se observo correlacion espacial con los hidrogenos
bencilicos del grupo protector de la amina, lo que conduce a una configuracion R
para C-5. En cambio, en el epimero 66, al irradiar la sefial a & 4.20 ( 1-H), se
observé correlacion espacial con 6-H, indicativo de una configuracion S para C-5.
También se observaron N.O.E. de 1-H con 3-H y con los hidrégenos del grupo
metoxilo sobre C-1 en ambos compuestos (figura 8).

(PhCH,0),0R

Figura 8

Aparte de emplear DIB como agente oxidante, también se ensayo la
ciclacion con PhlO y en este caso, el rendimiento decayod notablemente, al 15%

7 Hesse, M.; Meier, H.; Zeeh, B. Spectroscopic Methods in Organic Chemistry, Ed. Thieme, 1997, p.
112-113, 154-155.
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(entrada 2, tabla 5). Sin embargo se observa que se obtiene aproximadamente la
misma proporcion de isdmeros en las dos reacciones, siendo en ambos 66 el
producto mayoritario. Es posible que 66 sea el isomero mas estable a pesar de no
tener efectos anoméricos debido a que priman los factores estéricos.

Tabla 5. Condiciones de AIH del fosforamidato 24.%

Reactivo’ I’ a
Entrada )l () t(h) T 65 (%) 66 (%)
1 DIB 2.6 1.5 2 reflujo 33 51
2 PhIO 2.5 1.3 2.5 reflujo 6

Se empled CH,Cl, seco como disolvente. bmmol de reactivo por mmol de sustrato.

Los calculos teodricos de la energia para los dos posibles oxa-
azaespirocompuestos (4 y a) parecen confirmar esta hipdtesis al mostrar una
diferencia energética entre los dos isomeros de 1.3 Kcal/mol (figura 9). Esto
implica que el isomeroa 66 es termodinamicamente mas estable que eld 65,
posiblemente porque la cara 4 de la molécula se encuentra algo mas impedida para
la ciclacion.

Isémero p (65)
E =42.3 Kcal/mol

Isémero o (66)
E =41.0 Kcal/mol

Figura 9. Resultados tedricos para 65 y 66.

La AIH del compuesto 31 empleando DIB y I, genera el espirocompuesto 67
con un rendimiento moderado (entrada 2, tabla 4, pag. 60). En el espectro de RMN
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BC destaca la aparicion de un carbono cuaternario a 96.9 ppm asignado al carbono
espiroacetalico C-4. Se observa también que existe un desdoblamiento de las
sefiales de los carbonos C-2 (Jp = 6.1 Hz), C-3 (Jp = 9.1 Hz) y del carbono
espiroacetalico C-4 (Jp = 9.1 Hz) debido al acoplamiento con el fosforo.

El experimento de NOESY de 67
(figura 10) muestra correlacion espacial de
5-H con los protones del etoxilo del grupo
protector de la amina, asi como una
correlacion entre el proton 7-H con los
hidrogenos del metoxilo situado sobre C-5.

De estos datos experimentales se concluye

/
(Et0),0F g7

una disposicion a del enlace C-N formado.

Los calculos tedricos de energia para i
los dos posibles oxa-azaespirocompuestos Figura 10
(& y 8) muestran que el isomeroa es
termodinamicamente mas estable que el 4, con una diferencia relativa entre ambos
isomeros de 2 Kcal/mol (figura 11). Posiblemente esto sea debido a que en el a-
epimero 67 se maximizan los efectos anoméricos en la conformacion de silla mas
estable, y ademas en ella, la cara & de la molécula debe estar mas congestionada
para la ciclacion debido al impedimento que presenta el metoxilo situado en el

carbono contiguo al centro reactivo.

Isomero o Isomero B
E = 46.0 Kcal/mol E =48.1 Kcal/mol

Figura 11. Resultados teoricos para 67.
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La AIH del fosforamidato 38 con DIB y I, genera una mezcla de compuestos
desde el inicio de la reaccion (entrada 3, tabla 4, pag. 60). Esto es logico, pues en
este sustrato pueden competir otras reacciones derivadas de la existencia de un
grupo hidroxilo libre, como la a-fragmentacion, o una abstraccion sobre el bencilo
situado en el carbono contiguo.

Sin embargo, en la AIH del derivado 39 en las mismas condiciones, no se
observa reaccion del sustrato de partida (entrada 4, tabla 4, pag. 60). La variante
con respecto al caso anterior es que el grupo hidroxilo sobre C-5 se ha protegido
como un acetato. Teniendo en cuenta que el éster es un grupo mas electron
atrayente que el grupo metoxilo, la reaccion de abstraccion intramolecular del
hidrogeno que se encuentra situado en la posicion C-4 debe estar desfavorecida.
Ademas, en caso de efectuarse la abstraccion del hidrogeno, la etapa de oxidacion
del radical en posicion anomérica para generar el i6n oxicarbenio estaria
desfavorecida también por la presencia del acetato.

La AIH del compuesto 47 con DIB y I, generd el compuesto ciclado 68 con
rendimiento moderado (entrada 5, tabla 4, pag. 60) y cuyo espectro de RMN "°C
confirma la ciclacioén al aparecer la sefial de un carbono tetrasustituido ad 98.0
asignado al carbono espiroacetalico C-4. Ademas, del espectro de RMN 'H destacar
que 5-H se resuelve como un dd (J = 5.2, 9.4 Hz), sintoma de que se ha producido
la ciclacion en el carbono contiguo C-4. También es interesante sefialar que 5-H 'y
el hidrogeno axial 6-H, resuenan a campos mas bajos (0 4.67 y & 2.21-2.23,
respectivamente) que en el sustrato de partida (3 3.12 para 5-Hy & 1.26-1.82 para
6-Hy). Este desapantallamiento se puede explicar si suponemos una disposicion o
del nuevo enlace C-N y por tanto, 1,3-diaxial con respecto a 6-H,, (figura 12A).

OSi'Bu(CHs), PB /\'N.O.E.
(H3C),Bu'SiO Oo H

Figura 12
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Para confirmar la estereoquimica de C-4, se realizd un experimento de
NOESY observandose conectividad de un hidrogeno del bencilo situado en C-5
con 2-H y 3-H, lo que nos permite asignar una configuracion 4S (figura 12B).

Con la intencién de mejorar el rendimiento de la reaccion se realizd también
la ATH con PhIO pero no hubo éxito (tabla 6). Se trata de un sustrato dificil dada la
falta de rigidez del fosforamidato de partida 47, que consiste en una mezcla de
conformeros en equilibrio tal y como se deduce de la espectroscopia de RMN.

Tabla 6. Condiciones de AIH del fosforamidato 47.%

Reactivo® I’
Entrada (mmol)b () t (h) 68 (%)
1 DIB 2.6 1.5 1 47
2 PhIO 2.9 1.9 3 35

, L. . .. . b .
?Se empled acetonitrilo seco como disolvente y se agité a temperatura ambiente. “mmol de reactivo
por mmol de sustrato.

Al comparar los calculos tedricos para los dos posibles oxa-azaespiros (& y
a) considerando que las conformaciones de los anillos de seis miembros son de
silla, se observa que la diferencia energética entre los dos isomeros es de 1.5
Kcal/mol a favor del isdbmero a (figura 13).

7 N\

~N

A\

Isémero o Isoémero B
E = 17.3 Kcal/mol E = 18.8 Kcal/mol

Figura 13. Resultados teoricos para 68.

El isomeroa debe ser termodinamicamente mas favorable, posiblemente
debido a que en ¢l se maximizan los efectos anoméricos en la silla mas estable, y se
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minimizan los impedimentos estéricos al quedar los grupos bencilo y fosforamidilo
por diferentes caras de la molécula.

3) Sintesis de sistemas 1-oxa-6-azaespiro[4.5]decano

Tabla 7. Sistemas 1-oxa-6-azaespiro[4.5]decano.”

DIB/L," t Rto
Entrada Sustrato (mmol)  (h) Producto %)
I
o HN! 14
(B”O)fi’l 4% Po(0BN),
0o 2
/% o) ».\\\\J 69
1 o 3.0/1.7 4.5 L
;
070 8 Oé/j
> o HN;
50 07/0 PO(OBn), 30
70/
/ 69 25
+
7
18
2
29

Las reacciones se efectuaron en CH,Cl, seco y a reflujo. En todos los casos, se adiciond la misma
. b .
cantidad en peso de NaHCO; que de sustrato. mmol de reactivo por mmol de sustrato.
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La AIH del derivado 50 con DIB y I, en CH,Cl, seco no generd los
espirociclos esperados sino la mezcla de compuestos monoyodados 69 y el
diyodado 70 con bajo rendimiento (entrada 1, tabla 7). Este fracaso, en cuanto a la
sintesis del espirocompuesto se refiere, podria explicarse teniendo en cuenta el
enorme impedimento estérico que presentan los isopropilidenos por la cara a de la
molécula, impidiendo la posible abstraccion del hidrégeno anomérico por parte del
voluminoso radical amidilo. Por otro lado, la abstraccion intramolecular 1,6 de este
hidrogeno requeriria un estado de transicion de 7 miembros, desfavorecido frente a
la posible abstraccion 1,5 a través de un estado de transicion de 6 miembros. Esto
explicaria los productos obtenidos: los compuestos monoyodados podrian formarse
como resultado de una abstraccion simple 1,5, mientras que el compuesto
diyodado, por una doble abstraccion 1,5 (esquema 49).

~ Eropor.s. | (BnO 2OP
AIH-1,5 /& \\\J /ng_z \j
W0,
(BnO),0OPN ,’
0 o . B i} ”/
/%O \
o__0 B PO(OBn)—i (BnO) 2op
N
S0 /Ql j /ng_z' “\J
N gy S
AIH-1,6 07/0
Esquema 49

Las estructuras de los compuestos 69 y 70 se confirmaron
espectroscopicamente, mientras que la configuracion del carbono portador de la
cadena alquilica se asignd experimentalmente por reduccion a la amina de partida
con BusSnH/AIBN.
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La espectrometria de masas de la mezcla de compuestos monoyodados 69 no
detectdé el i6on molecular, sin embargo, se observaron como fragmentos mas
significativos los correspondientes a la pérdida de metilo a m/z 686 (CyH3sINOgP)
y a la pérdida de un atomo de yodo a m/z 474. Los espectros de RMN 'Hy "°C
muestran una mezcla compleja de isémeros dificil de caracterizar aunque se
distinguen dos CH a campos altos, 4 35.3 y 34.0 respectivamente, correspondientes
probablemente a los carbonos portadores del yodo.

La espectrometria de masas del compuesto diyodado 70 detectd como
fragmento mas sefialado, el correspondiente a la pérdida de metilo a m/z 812
(CyH371,NOgP), aunque también se observd la pérdida de yodo molecular a m/z
573. Por otra parte, el espectro de RMN "C confirma la existencia de un carbono
tetrasustituido a 4 23.2 asignado al carbono portador de los 4tomos de yodo C-7.

Teniendo en cuenta el gran impedimento estérico que ofrecen los grupos
isopropilideno en la posible abstraccion del hidrogeno por la cara & de la molécula,
se intentd sintetizar un fosforamidato precursor analogo en el que la cadena lateral
se encuentre en disposicion 4. De esta forma, el hidrégeno a abstraer se dispondria
por la cara 4, menos impedida y tal vez asi podria tener lugar la abstraccion 1,6.
Todo lo que se consiguid fue sintetizar una mezcla inseparable de los
fosforamidatos epimeros 50 y 54 en una proporcion (1.4:1). Sin embargo, como ya
conocemos los productos resultantes de la AIH del isomero & 50 (entrada 1, tabla
7), podemos identificar facilmente los productos que proceden de la AIH del
isomero a 54.

La AIH de la mezcla inseparable de fosforamidatos 50 y 54 (1.4:1) en
presencia de DIB y I, generd una mezcla de productos (entrada 2, tabla 7): los
compuestos monoyodados 69 y diyodado 70 deben de proceder en su mayor parte
de la AIH del fosforamidato de partida & 50 descrita en el ejemplo anterior (entrada
1, tabla 7), mientras que el espirocompuesto 71 y el acetato 72, deben de provenir
de una abstraccion 1,6 en el fosforamidato 4 54. Estos resultados confirman la
hipétesis de que el impedimento estérico proporcionado por los isopropilidenos es
el factor que mayoritariamente impide la abstraccion del hidrogeno situado por la
misma cara. En el caso de una disposicion contraria entre el hidrégeno a abstraer y
los grupos acetonidos se observa que la captura intramolecular de hidrogeno 1,6 si
se produce, aunque compite el posterior ataque nucledfilo intramolecular (de la
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amina) para generar el espirocompuesto 71, con el intermolecular (acetato externo)
para obtener el acetato 72.

El espectro de RMN "°C del espirociclo 71 confirma la ciclacion pues se
observa la aparicion de un carbono tetrasustituido a 95.9 ppm asignado a C-5. Del
espectro de RMN 'H sefialar el doblete asignado a 6-H, a 4 5.32 (J= 5.7 Hz), que se
encuentra a campos mas bajos que el protén correspondiente en el sustrato de
partida (& 4.50). Lo mismo sucede con el hidrogeno 8-H que aparece mas
desapantallado (& 3.86) que el proton equivalente del precursor (& 3.40). Esto
podria ser indicativo de que el nuevo enlace C-N se encuentra por la misma cara de
la molécula que los protones 6-H y 8-H.

Para confirmar la
estereoquimica del carbono
espiranico, se realizaron

experimentos de NOESY y N.O.E.
diferencial. Estos espectros no
mostraron  conectividad de los
protones 4-H, con el hidroégeno 6-H,
ni tampoco mostraron conectividad
de 6-H con los hidrogenos

aromaticos del grupo protector de la N.O.E.

amina. Tan sOlo se observaron las

correlaciones espaciales esperadas Figura 14.
de 6-H con 7-H y con el metilo del
isopropilideno que se dispone por la cara 4, y de 7-H con 8-H (figura 14).

Los datos aportados por los experimentos de NOESY y N.O.E. diferencial
no son concluyentes para determinar la estereoquimica de C-5, por ello la
disposicion del enlace C-N del ciclo nuevo se ha asignado tentativamente como a
en base a los desplazamientos quimicos de 6-H y 8-H.

Teniendo en cuenta que en el a-isémero 50 no se produce la abstraccion del
proton situado en C-5 debido a los impedimentos estéricos que ofrecen los

isopropilidenos, es de suponer que la ciclacion, partiendo del B-epimero 54, y una
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vez formado el i6n oxicarbenio, debe transcurrir por la cara menos impedida de la
molécula.

Considerando Unicamente las conformaciones de silla para el
espirocompuesto 71 y su epimero de ciclacion por la cara 4, los datos teoricos
muestran que existe una diferencia de 1.1 Kcal/mol a favor del producto esperado
71, lo que significa que debe ser mas estable (figura 15).

Isémero a Isémero B
E =37.7 Kcal/mol E = 38.8 Kcal/mol

Figura 15. Resultados teoricos de las conformaciones de silla mas estables para 71
y su epimero de espirociclacion.

El espectro de RMN "C del acetato 72 confirma la existencia de un carbono
tetrasustituido asignado a C-5 a 113.6 ppm. También se observa un CH;
perteneciente al metilo del grupo acetato a 21.8 ppm, asi como el carbono
carboxilico correspondiente, a 169.5 ppm. Del espectro de RMN 'H, destacar que
solo se observa un ligero desapantallamiento de la sefial del protdén 6-H (4 4.78)
respecto a la sefial analoga en el sustrato de partida (& 4.43), aunque se encuentra
dentro del rango de 0.3-0.4 ppm observado para desapantallamientos producidos
por oxigeno, en estudios previos de nuestro laboratorio.”’

"7 Martin, A.; Salazar, J. A.; Suérez, E. J. Org. Chem. 1996, 61, 3999-4006.
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Con el fin de confirmar la estereoquimica del carbono cuaternario C-5, se
realiza un experimento de NOESY pero no se observan correlaciones espaciales de
6-H con los hidrogenos del acetato y tampoco con los protones de la cadena lateral
4-H,. Tan s6lo muestra conectividades entre 7-H y 8-H, entre 6-H y 7-H y entre
estos dos hidrégenos con el metilo en disposicion & del isopropilideno-6,7 (figura
16). Por tanto, de este experimento no podemos extraer ninguna conclusion
definitiva.

NHPO(OBn),

72

N.O.E.

Figura 16

Los resultados obtenidos de los calculos teodricos parecen indicar que el
epimero mas favorable es aquel que procede de una entrada del acetato por la cara
a menos impedida (figura 17). Se observa una diferencia de 2.5 Kcal/mol a favor
del isomero 5R.
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Epimero 5R (entrada o) Epimero 5S (entrada p)
E =43.4 Kcal/mol E =45.9 Kcal/mol

Figura 17. Calculos tedricos para los epimeros posibles en C-5 de 72.

Por tanto, para este compuesto 72 se asigna tentativamente una
configuracion R para el carbono 5 en base a los ligeros desapantallamientos
observados en el espectro de RMN 'H.

También se realizo la AIH de la mezcla de fosforamidatos con PhIO con la
intencion de impedir la formacion del acetato (entrada 2, tabla 8).

Tabla 8. Condiciones de AIH de la mezcla de fosforamidatos 50 y 54.%

Reactivo® I, . 69 70 71 72

Entrada (mmol)b ) NaHCO; t (h) (%) %) | %) | (%)
1 DIB 2.5 1.4 si 8 25 7 18 29
2 PhIO 1.9 1.4 si 21 15 49 37 —

?Se empled CH,Cl, seco como disolvente y se calent6 a reflujo. ®mmol de reactivo por mmol de
sustrato. “Se adicion6 la misma cantidad en peso de NaHCOs que de fosforamidato.

Se han realizado estudios previos en nuestro laboratorio sobre la reaccion de
abstraccion intramolecular de hidrogeno sobre modelos espiroacetalicos para
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obtener derivados de 1,6-dioxaespiro[4.5]decanos.” Estas estructuras son analogas
a las que hemos mostrado anteriormente con la diferencia de que la abstraccion
estd promovida por un radical alcoxilo. A modo comparativo, se muestra en el
esquema 50.

Se obtienen los espiroacetales esperados A y B junto con los
espirocompuestos yodados C y D resultantes probablemente de una simple o doble
abstraccion 1,5 de hidrogeno via un estado de transicion de 6 miembros. Sin
embargo, no se descarta para el compuesto monoyodado D la posibilidad de un
mecanismo i6nico via un i6n epiyodonio y posterior ciclacion 6-endo-trigonal,
cierre favorable segun las reglas de Baldwin.”

., O
%Ol/o

II/,/<

\\“‘

’/ //
~ ~

B

Esquema 50. a) DIB, I, hi, ciclohexano, 40 °C.

™ (a) Tesis Doctoral Angeles Martin Hernéndez, Sintesis de di- y tri-oxaespiroacetales quirales.
Reagrupamiento de dioxaespiroacetales a sistemas cis- y trans-1,6-dioxadecalinicos. 1996, p. 67. (b)
Martin, A.; Salazar, J. A.; Suarez, E. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4489-4492. (c) Martin, A.; Salazar,
J. A.; Suédrez, E. J. Org. Chem. 1996, 61, 3999-4006.

7 Baldwin, J. E. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 734-736.
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4) Sintesis de sistemas 1-oxa-7-azaespiro[S.5]undecano
Tabla 9. Sistemas 1-oxa-7-azaespiro[5.5]undecano.
DIB/I,* t Rto
Entrada Sustrato (mmol)  (h) Producto %)
H3CO/,11 (0) )
N~po(0Bn),
HsCO™ ™~ “ocH
OCH, . 31
(BnO);0R Pt
HN (BnO),0R
N
b H3CO/,' 0. »“\J H3CO/"1 O j)
1 L)\ 2.7/1.6 6.5 / 0
HsCO” > NOCH;, HsCO™ 7~ "OCHs
G OcH .,
37 N NHPO(OB
HiCO :(OE\/\ (OBn),
OAc
HsCO” ™~ ~OCHs 22
OCHs 75
OSi'BU(CHz),

59 OBn

b )APO OB, 2.5/1.5 6 Mezcla compleja _

"mmol de reactivo (DIB y L) por mmol de sustrato. *Se empled CH,Cl, como disolvente y se calentd
a reflujo. “Se emple6 acetonitrilo como disolvente y se agit6 a temperatura ambiente.

La AIH del fosforamidato 57 con DIB y I, genera la mezcla de los
espiroacetales 73 y 74 junto con el yodo-acetato 75 con un rendimiento global del

63% (entrada 1, tabla 9).

También se realizo la AIH con PhIO, y tal y como era de esperar, no se
observé la formacion de 75 (entrada 2, tabla 10). Nuevamente, se obtiene como
producto mayoritario el espirocompuesto 73, aunque los rendimientos fueron

peores.
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Tabla 10. Condiciones de ATH del fosforamidato 57.%

Reactivo’ [ ©L,° o - 73 [ 74 [ 75
o) || (@mal) || DO %) | (%) | (%)

1 DIB 2.7 1.6 6.5 | reflyjo | 31 10 | 22
2 PhIO 2.5 1.3 2.5 | refluyjo| 10 6.5 —

Se empledé CH,Cl, seco como disolvente. bmmol de reactivo por mmol de sustrato.

Entrada

Para los dos espirocompuestos 73 y 74, en los espectros de RMN "C se
confirma la existencia de un carbono cuaternario asignado al carbono espiranico C-
5, a 88.8 ppm en 73, y a 88.4 ppm en 74. Ademas, se observa un desdoblamiento
de la sefial de C-6 (Jp = 6.1 Hz) en el caso de 73, y de las sefiales de los carbonos
bencilicos y cuaternarios de los anillos aromaticos (Jp = 6.1 Hz), en el de 74.

De los espectros de RMN 'H destacar que el proton 4-H en ambos
compuestos aparece como un doblete (4 4.71, J =94 Hz, en 73 y 4 3.15, J= 8.9
Hz, en 74) indicativo de que ha transcurrido la espirociclacion. También se observa
que en el epimero 73, 4-H aparece mas desapantallado que en el isdbmero 74, que
puede ser sefial de que el nuevo enlace C-N en el compuesto 73 se encuentra en
disposicion a-ecuatorial mientras que en su epimero 74 la disposicion relativa de
4-H con el enlace C-N seria trans-diaxial.

Con el fin de determinar la configuracién en C-5 de los espiroacetales se
realizaron experimentos de N.O.E. diferencial irradiando en 1-H (figura 18). En el
caso del espirocompuesto 73 se observo que existe correlacion espacial de 1-H con
3-H y con 6-H, confirmando asi la configuracion 5S supuesta. Para el caso de 74 no
se observo correlacion espacial de 1-H con 6-H, pero si se detectd una conectividad
pequena de 1-H con los hidrogenos aromaticos del grupo protector de la amina. Al
ignal que en su epimero, se detecta conectividlad de 1-H con 3-H.
Consecuentemente, la configuracion de C-5 debe ser SR de acuerdo con los datos
obtenidos del N.O.E. y de los desplazamientos quimicos de 1-H y 4-H.
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N.O.E
i NN-PO(0BN),
MeO N—PO(OBn), U
MeO ~-0Me MaEO LY oMe
MeO MeO 4H
73 74

Figura 18. N.O.E. diferencial irradiando 1-H.

Si analizamos los rendimientos obtenidos en la reaccion de AIH observamos
que el producto 73 es mayoritario frente a 74. Lo mismo sucedia en la AIH de este
sustrato pero con un carbono menos en la cadena lateral para generar un sistema
del tipo 6-oxa-1-azaespiro[4.5]decano (entrada 1, tabla 4). Alli parecia primar el
factor estérico frente a la maximizacion de los efectos anoméricos a la hora de
establecer la estabilidad de los compuestos. El epimero 74 presenta dos efectos
anoméricos estabilizantes, sin embargo, 73, a pesar de tener s6lo uno, parece ser
mas estable desde el punto de vista de las interacciones estéricas.

Los calculos teodricos aproximados muestran que 73 es 1.6 Kcal/mol mas
estable que 74 (figura 19). Estos datos apoyan la hipétesis de que nuevamente
priman los factores estéricos.

/

73 ’
E =37.5 Kcal/mol E =39.1 Kcal/mol

74

Figura 19
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Se han realizado estudios previos en nuestro laboratorio de abstraccion
intramolecular de hidrégeno sobre modelos espiroacetalicos para obtener derivados
de 1,7-dioxaespiro[5.5]undecanos.* Estas estructuras son analogas a las que hemos
mostrado anteriormente con la diferencia de que la abstraccion esta promovida por
un radical alcoxilo (esquema 51).

HO O

1 1 1
MeO O a MeO O + MeO O o)

—
MeO — MeO MeO M
Meo ~ OMe Meo  OMe Meg  OMe

Esquema 51. a) DIB, L,, ciclohexano, 40 °C.

Contrariamente a los sistemas analogos oxa-azaespiroacetales descritos
anteriormente, se obtiene en mayor proporcion el epimero donde se produce una
maximizacion del efecto anomérico. Teniendo en cuenta la gran voluminosidad
que presenta el grupo protector de la amina en los oxa-azaespirocompuestos, es
comprensible que sean mas importantes los factores estéricos que los anoméricos.

Otro producto obtenido de la AIH de 57 es el yodo-acetato 75 que se generd
con rendimiento moderado (entrada 1, tabla 9, pag. 74). La formacion de este a -
yodo-éster podria explicarse por una adicion electrofila trans de hipoyodito de
acetilo® a la hipotética olefina-Z A (esquema 52), a través de un mecanismo
similar al de la reaccion de Prévost. La olefina A podria formarse a partir del i6n
oxicarbenio intermedio o por catalisis 4cida de la apertura de los espirociclos.™

% (a) Tesis Doctoral Angeles Martin Hernéndez, Sintesis de di- y tri-oxaespiroacetales quirales.
Reagrupamiento de dioxaespiroacetales a sistemas cis- y trans-1,6-dioxadecalinicos. 1996, p. 67. (b)
Martin, A.; Salazar, J. A.; Suarez, E. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4489—-4492. (c) Martin, A.; Salazar,
J. A.; Suérez, E. J. Org. Chem. 1996, 61, 3999-4006.

81 El hipoyodito de acetilo nunca se ha aislado pero se ha demostrado su existencia en disoluciones de
DIB y yodo, ver: (a) Ogata, Y.; Aoki, K. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 6186—6191. (b) Merkushev, E.
B.; Simakhina, N. D.; Koveshnikova, G. M. Synthesis 1980, 486—487. (c) Courtneidge, J. L.; Lusztyk,
J.; Page, D. Tetrahedron Lett. 1994, 94, 1003—1006.

82 Para un ejemplo similar ver: Sato, Y.; Nagai, M. J. Org. Chem. 1972, 37, 2629-2631.
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MeO, '
, O~ NHPO(OBn), AcOL PO(OBn),
MeO™ Y~ "OMe
OMe
A
Esquema 52

Aunque solo hemos encontrado una breve mencion de la reactividad de
DIB/L, con olefinas,” hemos observado en nuestro laboratorio que este sistema
reacciona con tri-O-acetil-D-glucal para dar una mezcla diastereomérica cuyo
producto mayoritario 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-2-yodo-a-D-manopiranosa se
obtiene con un rendimiento del 65% (esquema 53).*

OAc OAc
@) (@)
AcOr / —>  AcOim 10AC
AcO AcO 1

Esquema 53

Del espectro de RMN "C del yodo-acetato 75 destacar la aparicion de un
carbono tetrasustituido a 104.3 ppm correspondiente al carbono acetalico C-5. Se
confirma la existencia del grupo acetato puesto que se aprecia a 21.1 ppm un
metilo y a 170.7 ppm el carbonilo carboxilico. Aparece a 31.8 ppm un CH en
sustitucion de un CH, del sustrato de partida, que asignamos al carbono que porta
el yodo en C-6.

En el espectro de RMN 'H resaltar la transformacién de 4-H en un doblete a
a4 4.73, concordante con la entrada de acetato en C-5. Se observa que este

8 Aoki, K.; Ogata, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1968, 41, 1476-1477.
8 Para otros estudios similares ver: (a) Kirschning, A.; Plumeier, C.; Rose, L. Chem. Commun. 1998,
33-34. (b) Kirschning, A.; Jesberger, M.; Monenschein, H. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 8999-9002.
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hidrégeno resuena a campos bastante mas bajos que en el sustrato de partida (4-H a
a 2.78), efecto que puede tener su origen en una disposicion a-ecuatorial del nuevo
enlace C-O, o tal vez por el desapantallamiento generado por el atomo de yodo en
caso de una disposicion a-ecuatorial de la cadena lateral (figura 20).

NHPO(OBn), H  OAc
1 OMe
MeO (@)
0 Meoj/T% T " NHPO(OBn),
MeO H 1

Figura 20. Configuraciones posibles de C-5.

Se observa también un hidrogeno a campos bajos (4 4.99) que corresponde
al proton geminal al yodo 6-H. Por otro lado, los hidrogenos 1-H (4 5.86) y 3-H (&
3.67) se encuentran mas desapantallados que en el sustrato de partida siendo en el
caso de 1-H mas acusado el efecto (1-H a 4 4.05 y 3-H a 4 3.20). Tanto el atomo de
yodo como el acetato podrian ser los causantes de los desapantallamientos y en
consecuencia, la configuracion de C-5 es dificil de establecer atendiendo a los
datos aportados por los desplazamientos quimicos (figura 20).

Tampoco los datos aportados por el experimento de N.O.E. diferencial
irradiando en 4-H ayudan a esclarecer la estereoquimica pues no se observaron
correlaciones espaciales significativas. Por tanto, no hemos podido determinar con
seguridad la configuracion del carbono 5.

La AIH del compuesto 59 con DIB y I, gener6 una mezcla compleja de
productos mas polares que el fosforamidato precursor, que no se estudio (entrada 2,
tabla 9, pag 74).

Se realizaron distintos ensayos de AIH modificando las condiciones de
reaccion, tales como variando los moles de reactivo, adicionando NaHCO; o
cambiando el disolvente, pero en ninguno se consiguié un resultado satisfactorio.
En todos los casos se generaba una mezcla irresoluble de productos (tabla 11).
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Tabla 11. Condiciones de AIH del fosforamidato 59.

Entrada R(?lfrtll()‘i;) (mlfnol) NaHCO," | Disolvente | t(h) | Rto.
1 DIB 2.5 1.5 no CH;CN 6 -
2 | DIB22]| 17 i CH,CN | 2.5 -
3 | DIBl4| 14 si CH,CL, | 4 -

"mmol de reactivo por mmol de sustrato. °Se empleo la misma cantidad en peso de NaHCO; que de
fosforamidato de partida.

Se trata de un ejemplo complicado por la falta de rigidez del fosforamidato
de partida 59 ya que consiste en una mezcla de conformeros en equilibrio segun se
deduce de la espectroscopia de RMN. Ademas, a esto se suma que las reacciones
de AIH-1,6, a través de un estado de transicion de 7 miembros, son mas dificiles.
Esto se confirma teniendo en cuenta que en el fosforamidato 47, con un carbono
menos en la cadena lateral, la AIH-1,5 si transcurre.
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CONCLUSIONES
< Con estos estudios se ha demostrado la viabilidad de la reaccion de

AIH en la sintesis de los distintos sistemas oxa-azaespirobiciclos derivados
de carbohidratos.

@

< La suavidad de las condiciones de reaccion es compatible con
sustratos que poseen una gran variedad de grupos protectores altamente
sensibles a condiciones acidas o basicas.

@

< Los productos obtenidos podrian ser ttiles como potenciales
sintones quirales para la sintesis de moléculas mas complejas y con posible
interés biologico.

@

<> Se han propuesto hipdtesis para explicar razonadamente los posibles
mecanismos de la reaccion.

TABLAS COMPARATIVAS DE LOS DATOS ESPECTROSCOPICOS

Se exponen a continuacion una serie de tablas comparativas de los
desplazamientos quimicos de los protones y carbonos mas significativos de los
productos de AIH y sus precursores.

En ellas se puede observar facilmente el desapantallamiento que
experimentan ciertas sefiales tras la AIH con respecto a los sustratos de partida, asi
como encontrar similitudes entre unos sustratos y otros.

Los datos numéricos que aparecen entre paréntesis corresponden a la
diferencia en ppm de la sefial del producto de AIH con respecto a la homologa del
sustrato de partida.
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1) Sistemas 1-oxa-6-azaespiro[4.4]nonano

Tabla 12.
SUSTRATO g (ppm) dc (ppm)
H o‘&\ﬁ \
%o
45 \kNHpomph)z 4'1?_ 13{':95335'97 C-6 (CH):80.5
14;
" O
KOWw
s/ "N 6-H: 4.96 (1) .
4} Poorny, 5-H: 5.04 (0.7) C-4(C): 105.1
/7
60
" O—1
Sasal
4% Sweocosn, DR C-6 (CH): 83.7
/.
15
" O
e s
o N 6-H: 4.99-5.04 (0.3) .
b PO(OBn), 5-H: 5.16 (0.78) C-4(C):104.8
/.
61
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Tabla 12 (continuacion).

SUSTRATO iy (ppm) ic (ppm)
OCH3
© i 5-H: 3.69
5 -1 5. _ .
o oo wreooem,  6H:37s  CHEDTIS
20
F’O (OPh),
m ) 5-H: 4.73 (1.04) .
6-H: 3.65 (-0.1) C4(©):102.9
HsCO  OCHs
62

2) Sistemas 6-oxa-1-azaespiro[4.5]decano

Tabla 13.
SUSTRATO iy (ppm) ic (ppm)
(BnO),0PHN
IS , J 1-H: 4.04
2-H:2.92
HeCO oCH, L 3,00 C-4 (CH):74.3
24‘3“3 4-H: 2.77
BnO QOP\
Hscoﬁ 1-H: 4.83 (0.79)
HyGO 3-H:4.79 (1.7)  C-5(C):95.4
BcH, 4-H: 3.37 (0.6)
65
Hsco/,ﬂo/Q@\PO(OBn) 1-H: 4.20 (1.04)
HCO” ™~ YocH, - 2-H:3.14(0.2)  C-5(C):95.8
ocH, 4-H: 4.36 (1.59)
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Tabla 13 (continuacion).

SUSTRATO iy (ppm) ic (ppm)
H;CO—! NHPO(OEt),
(o]
H.COm 9, 4-H: 3.48 .
X . 331 C-6 (CH): 71.8

HsCO  OCH,
31

HaCO
(e}
woon ! 6-H: 3.83 (0.35) .
’ mpowa)z S.H:4.57 (1.26) 4 (©):969

HyCO  OCH,
67

1 OSi'Bu(CHg),
O . NHPO(OB ) 4-H: 1.26_1.82 _ .
Je )2 SH 310 C-6 (CH): 71.0
47 OBn

OSi'Bu(CHs),

0 6-Hy: 2.21-2.33 (0.8) .

w SH: 467 (1.55) 4 (©):980
. pn PO(0BN);

3) Sistemas 1-oxa-6-azaespiro[4.5]decano
Tabla 14.
SUSTRATO iy (ppm) idc (ppm)

o <
sarl
4 % Pooen,  7-H:1.35-1.40 C-7 (CHy): 31.1

50
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Tabla 14 (continuacion).

SUSTRATO iy (ppm) ic (ppm)

L~

HN 1
o. 0O po©osn), TS

69

o b po oBn), T C-7 (C) 232
o
O 1
i o
*}W 3-H: 3.40
4% POOBn), 4-H: 4.67 C-6 (CH): 81.8
g 5-H: 4.50
54

o]
A Oj\ﬁ/h,j 8-H: 3.86 (0.46)
A% Teomn,  TH:4.57(-0.1) C-5(C):95.9

6-H: 5.32 (0.82)

71
o NHPO(OBn),
s o o 1 8-H: 4.04 (0.6)
7-H: 4.83 (0.16) C-5(C): 113.6
o, 0 6-H: 4.78 (0.28)
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4) Sistemas 1-oxa-7-aza[5.5]undecano
Tabla 15.
SUSTRATO Ou (ppm) dc (ppm)
(BnO),OPHN
H,C01 O ) I 405
-H: 2. .
H3COL2J\OCH3 TH 310 C-S(CH)744
OCHs 4-H: 2.78
57
H3co;to/{j 1-H: 4.24 (0.19)
'Npo(oBr), 2-H: 3.12 (0.19) -
HyC0™ ™ Noch, 3-H: 326 (0.16) > (©): 8838
OCH3 4-H: 4.71 (1.93)
(BnO),
o) s
HiCO™ > 0CH, 3-H: 4.46 (1.36) C(©):884
ocks 4-H: 3.15 (0.37)
H3CO:CE\/\ NHPO(OBN),  |_H: 5,86 (1.81)
2-H: 3.28 (0.35) .
HyCO” Y YOCH, 3-H:3.67 (0.57) ©(©): 1043
OCHs 4-H: 4.73 (1.95)
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Reacciones de AIH 1,5 y 1,6 promovidas por radicales amidilo. Sintesis
de sistemas ciclicos hexahidro-2H-furo|[3,2-b]pirrol, octahidropirano
[2,3-b]pirrol y 9-oxa-2-azabiciclo[3.3.1]nonano
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INTRODUCCION

La lapidilectina B es un producto aislado por Awang®® y colaboradores de las
hojas del arbol Kopsia lapidilecta. Aunque todavia no se han estudiado los efectos
farmacologicos de los alcaloides extraidos de este arbol, se conoce la potente
actividad medicinal de algunos alcaloides obtenidos de otras especies de Kopsia,
incluyendo el tratamiento de la artritis reumatoide, hipertension, amigdalitis, etc. A
pesar del posible interés farmacologico, hasta el momento no se han realizado
estudios sintéticos de estos alcaloides derivados de Kopsia lapidilecta. La
lapidilectina B contiene en su estructura un interesante sistema hexahidro-2H-
furo[3,2-b]pirrol (esquema 54).

Lapidilectina B hexahidro-2H-furo
[3,2-b]pirrol

Esquema 54

Por otra parte, el grupo necina de los alcaloides pirrolicidinicos se encuentra
en una amplia variedad de plantas. Estos alcaloides, especialmente aquellos que
contienen un ndcleo de retronecina® (esquema 55), son hepatotoxicos aunque
también presentan propiedades antitumorales, antiinflamatorias, etc, y se han
utilizado frecuentemente como remedios naturales en la medicina tradicional.
Debido a su diversidad estructural y a sus interesantes propiedades biologicas, se
han propuesto numerosas estrategias sintéticas con el fin de construir la base
pirrolicidinica. Las mas recientes utilizan con éxito la llamada lactona de

8 (a) Awang, K.; Sévenet, T.; Hadi, A. H A.; David, B.; Pais, M. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2493—
2496. (b) Awang, K.; Sévenet, T.; Pais, M.; Hadi, A. H A. J. Nat. Prod. 1993, 56, 1134-1139.

8 (a) Wee, A. G. H J. Org. Chem. 2001, 66, 8513-8517. (b) Faria, A. R.; Matos, C. R. R.; Correia, C.
R. D. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 27-30.
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Geissman-Waiss,”™® que presenta también, al igual que la lapidilectina B, una
estructura del tipo hexahidro-2H-furo[3,2-b]pirrol (esquema 55).

H HO | CH,OH

\ — O — -
(P =] (e[ =0
o=k H

OCH,Ph
2 Lactona de Retronecina
Geissman-Waiss

Esquema 55

La (—)-detoxinina se engloba dentro de un grupo de metabolitos que
muestran una potente actividad antagonista frente a la toxicidad de la blasticidina
S.%¥ Se ha comprobado que se puede llevar a cabo la sintesis de dicho producto a
través de un sistema del tipo octahidropirano[2,3-b]pirrol, obtenido tras una larga
secuencia sintética partiendo del L-deshidroprolinal (esquema 56).

OAc H OH
Tl = 7 e
1Y
> — it = \
N"7 "CHO N NZY COH
H | H - H =
Boc OH OH
L-deshidroprolinal (-)-detoxinina
octahidropirano

[2,3-b]pirrol
Esquema 56

El sistema biciclico de morfano representa una subestructura del conocido

analgésico opioide morfina. La sustitucion del puente de carbono de la molécula
7 . . O .

por uno de oxigeno genera las llamadas epoxibenzazocinas™ que tienen

8 Geissman, T. A.; Waiss, A. C. J. Org. Chem. 1962, 27, 139-142.
% Kogen, H; Kadokawa, H; Kurabayashi, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1990, 1240-1241.
* Wiinsch, B.; Hofner, G.; Bauschke, G. Heterocycles 1990, 31, 1427-1429.
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importantes efectos sobre el sistema nervioso central y que presentan una
estructura basica de 9-oxa-2-azabiciclo[3.3.1]nonano (esquema 57).

CH3 ;\\%
O
R./ — X = NRz, OH, Ar, Ph, etc.

Morfano Epoxibenzazocinas Epoxiazocanos

Esquema 57

Otros productos interesantes, que contienen este esqueleto basico, son los
epoxiazocanos’ que pueden tener afinidad con ciertos receptores del sistema
nervioso central, y se han utilizado como intermedios para la sintesis de
antibioticos.”

Todos los compuestos descritos anteriormente presentan sistemas del tipo
hexahidro-2H-furo[3,2-b]pirrol (A), octahidropirano[2,3-b]pirrol (B) o 9-oxa-2-
azabiciclo[3.3.1]nonano (C), los cuales podrian sintetizarse mediante una reaccion
de abstraccion intramolecular de hidrogeno promovida por radicales centrados en
el nitrogeno (esquemas 58 y 59).

o) 0
DIB, I,

—>
<_'7\/H\NHR v %
OR' RO R

A
0 DIB, I, o
—
y NHR hy m
R'O RO R
B
Esquema 58

%! Streicher, B.; Wiinsch, B. Eur. J. Org. Chem. 2001, 115-120.
%2 Nakahara, Y.; Beppu, K.; Ogawa, T. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3197-3200.
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O DIB, I, O
hv
C
Esquema 59
OBJETIVOS

Recientemente en nuestro laboratorio hemos realizado el estudio de las
reacciones de abstraccion intramolecular de hidrégeno (AIH) promovidas por
radicales alcoxilo para la sintesis de sistemas del tipo 2,9-
dioxabiciclo[3.3.1]nonano y hexahidro2 H-furo[3,2-b]pirano (esquema 60).”

OR
0
RO
Esquema 60

Con el fin de sintetizar estructuras analogas, en este capitulo se ha extendido
esta metodologia al estudio de las reacciones de AIH promovidas por radicales
amidilo a partir de C-glicésidos adecuadamente homologados y funcionalizados

(esquema 61).
O NHR'

RO 3
Esquema 61
Estas reacciones de AIH llevadas a cabo con este tipo de sistemas (esquema

61) son similares a las desarrolladas para la sintesis de sustratos oxa-
azaespirobiciclos descritos en el capitulo anterior de esta memoria. Presentan el

% Francisco, C. G.; Freire, R.; Herrera, A. J.; Pérez-Martin, 1.; Suarez, E. Org. Lett. 2002, 4, 1959—
1961.
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mismo mecanismo sintético, pero en este caso la AIH se efectia bien en el carbono
contiguo al centro portador de la cadena lateral, mediante una AIH-1,5, o bien, en

el otro carbono en posicion o al oxigeno oxetanico del anillo de furanosa o
piranosa (C-4 6 C-5 del anillo respectivamente) mediante una AIH-1,6 en
principio, menos favorable (esquema 62). También podria producirse la
abstraccion del hidrogeno en C-3, pero probablemente esté desfavorecida por
factores geométricos™ y estereoelectronicos.”

o)
—
RO »
O
AlH-1,5
R\
N
n=12 — s ~JU°
R = PO(OPH),, COO'Bu M-

= - AlH-1,6

Esquema 62. Mecanismo de las reacciones de AIH-1,5y 1,6.

En este capitulo se estudian las posibilidades sintéticas y la regioselectividad
de estas reacciones, asi como el control de la competencia entre ambas AIH (1,5 y
1,6).

o4 (a) Dorigo, A. E.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 2195-2197. (b) Dorigo, A. E.;
McCarrick, M. A.; Loncharich, R. J.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 7508-7514.

% Para estudios sobre efectos estereoelectronicos en reacciones de abstraccion intermolecular de
hidrogeno ver: (a) Malatesta, V.; Ingold, K. U. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 609-614. (b) Beckwith,
A.L.J,; Easton, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 615-619.
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SINTESIS DE LOS PRECURSORES DE LAS ATH

Los precursores de las reacciones finales de AIH se han preparado mediante
sintesis cortas y con buenos rendimientos en general, utilizando quimica sencilla de
carbohidratos. Algunos de ellos se sintetizaron en el capitulo anterior de esta tesis.

1) SINTESIS DE PRECURSORES DE SISTEMAS HEXAHIDRO-2H-
FURO|[3,2-b]PIRROL

Para que se pueda llevar a cabo la AIH-1,5 en estos sistemas, los

sustituyentes sobre las posiciones 1 y 2 deben presentar una estereoquimica trans.

Ademas, si la estereoquimica del hidrogeno en C-4 es syn con respecto a la cadena
que porta el grupo amino, puede producirse también la AIH-1,6 (esquema 63).

tl_‘ly}s
RO\ RO ’/o
NHR'
M &N
RO | RO™3 o
R' OR
Esquema 63
Sintesis de 3,6-anhidro-8-[(terc-butoxicarbonil)amino]-7,8-

didesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-mano-octitol (78)

Se parte del alil-derivado 11, sintetizado en el capitulo 1 a partir de D-
manosa, y se somete a las condiciones clésicas de ozonolisis reductiva para dar el
alcohol 76 con buen rendimiento (esquema 64).” El grupo hidroxilo se transforma
en un buen grupo saliente por tratamiento con MsCl y piridina seca y
seguidamente, el crudo resultante, se somete a sustitucion nucleéfila por reaccion
con NaN; obteniéndose la azida 77 correspondiente, la cual se transforma en la
terc-butilcarbamida 78 en un solo paso y con buen rendimiento, en presencia de di-

% Mereyala, H B.; Rajendrakumar, R. G.; Sunder, K. S.; Shailaja, S. Tetrahedron 2000, 56, 3021—
3026.
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terc-butil-dicarbonato en el medio de hidrogenacion.”” De los espectros de RMN
'H y "C de la amida 78 destacan las sefiales de los metilos del grupo carbamato y
del carbonilo correspondiente.

**@ **ﬁz pet “ﬁ

’/ c ',
2

1 b<76:R=OH 78
77: R =N; R' = Boc

Esquema 64. a) (i) O;, CH,Cl,:MeOH (1:1), —78 °C, 5 min (ii) NaBH,, 0 °C® t.a., 0.5 h,
90%. b) (i) MsCl, Py seca, t.a., 0.5 h (if) NaN3;, DMF seca, 80 °C, 0.5 h, 93%. c¢) H,, Pd/C
10%, AcOEt, Boc,0, t.a., 15 h, 83%.

Sintesis de 3,6-anhidro-7,8-didesoxi-8-[(difenoxifosforil)amino]-

1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-mano-octitol (79)

Con el fin de ver la influencia del sustituyente en el grupo amino se prepara
el precursor 79. La azida 77 se hidrogena a presion atmosférica para generar la
amina correspondiente, que sin previa purificacion, se disuelve en diclorometano
seco y se trata con CIPO(OPh), y trietilamina como base, para obtener el
fosforamidato 79 con un 68% de rendimiento (esquema 65).” Sus espectros de
RMN 'H y C muestran sefiales propias de grupos aromaticos correspondientes a
los fenilos del grupo protector de la amina, y cabe destacar que se observa un
desdoblamiento de las sefiales de los carbonos cuaternarios de los fenilos por los
acoplamientos con el fosforo (Jp = 6.1 Hz).

%7 Saito, S.; Akajima, H; Inaba, M.; Morikawe, T. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 837-838.
% (a) Wolfrom, M. L.; Conigliaro, P. J.; Soltes, E. J. J. Org. Chem. 1967, 32, 653-655. (b) Betancor,
C.; Concepcion, J. I.; Hernandez, R.; Salazar, J. A.; Suarez, E. J. Org. Chem. 1983, 48, 4430-4432.

-95-



Tesis Doctoral I. Pérez Martin N RO

0 0
/Ql O_ .~ _Ns /\ O__.s~_NHPO(OPh),
0 E Z a 0
—
o}/o 070
77 79

Esquema 65. a) (i) Hy, Pd/C 10%, AcOE, t.a., 3 h (ii) CIPO(OPh),, TEA, CH,Cl,, t.a., 2
h, 68%.

Sintesis de 3,6-Anhidro-1,2-didesoxi-1-[(difenoxifosforil)Jamino]-7-

O-(metoximetil)-4,5-0-metilen-D-alo-heptitol (85)

El compuesto 80" se disuelve en metanol, se adiciona yodo y se calienta a
reflujo durante 4 horas para desproteger el silil-éter y el 4,5-isopropilideno,
obteniéndose asi el triol 81 con buen rendimiento (esquema 66). Los grupos
hidroxilo se protegen por tratamiento con dimetoximetano y pentéxido de fosforo
en cloroformo seco para obtener el producto 82 con un 79% de rendimiento.'” En
su espectro de RMN "C se observan dos sefiales a campos bajos, a 95.8 y 97.1
ppm, correspondientes a dos CH, asignados a los carbonos disustituidos de los
grupos 4,5-O-metilen y 7-O-metoximetil, que confirman la proteccion de los tres
grupos hidroxilos. También se observan las sefiales propias de los protones de estos
grupos en el espectro de RMN 'H.

Por reduccion con LiAlH, del compuesto 82 se obtiene el alcohol 83 con
buen rendimiento. Para eliminar los incémodos residuos aluminados que se
generan, se adiciona lentamente una disolucion saturada de sulfato sodico a la
reaccion hasta observar que la disolucion inicialmente gris, se vuelve blanca.
Finalmente se pasa la mezcla a través de una placa filtrante, obteniendo resultados
excelentes en la mayoria de los casos.

% Sintetizado seglin: (a) Tesis Doctoral de Antonio J. Herrera Aplicacion de O- y N-Radicales a la
Quimica de Carbohidratos, 2002, 58. (b) Francisco, C. G.; Herrera, A. J.; Suarez, E. J. Org. Chem.
2003, 68, 1012-1017. (c) Ohrui, H.; Jones, G. H.; Moffat, J. G.; Maddox, M. L.; Christensen, A. T.;
Byram, S. K. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 4602—4613.

19 Fuji, K.; Nakano, S.; Fujita, E. Synthesis, 1975, 276-277.
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OH v
80"/ 81 82 83
ld
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(O . 0
m/NHPO(OPh)Z -~ N

6 =

o
o

NS Ov
85 84
Esquema 66. a) I, MeOH, reflujo, 4 h, 90%. b) P,Os, dimetoximetano, CHCl;, t.a., 3 h,
79%. ¢) LiAlH,, THF, 0 °C® t.a., 1 h, 82%. d) (i) MsCl, Py seca, t.a., 20 min. (if) NaNj,

DMF seca, 80 °C, 0.5 h, 95%. ¢) (i) LiAlH,, THF, reflujo, 1 h. (ii) CIPO(OPh),, TEA,
CH,CL, ta., 1 h, 91%.

El alcohol 83 se transforma en su mesil-derivado que se sustituye
nucleofilamente y sin previa purificacion, con NaN; para obtener la azida 84 con
un rendimiento excelente. Una nueva reduccion con LiAlHy, esta vez de la azida
84, da la amina correspondiente que seguida de tratamiento con CIPO(OPh),
permite obtener el precursor 85 con muy buen rendimiento. Su espectro de IR
muestra una banda ancha a 3214 cm™' y en la espectrometria de masas se observa el
ion molecular a m/z 434 (C,,HsNOg). De los espectros de RMN 'H 'y "°C destacar
la aparicién de sefiales de aromaticos correspondientes a los fenilos del grupo
protector.
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2) SINTESIS DE PRECURSORES DE SISTEMAS OCTAHIDROPIRANO
[2,3-b] PIRROL

Los requerimientos estereoquimicos necesarios para estos precursores son
iguales a los sistemas anteriores. La cadena portadora del grupo amino debe ser
trans al sustituyente del carbono contiguo para que haya AIH-1,5 y frans con
respecto al sustituyente en C-5 para que pueda ocurrir la AIH-1,6 (esquema 67).

trans

RO/\TO | RO—5 Ot '~ _NHR
L3 AN j /\C\/\E/\‘\”;ns

RO RO w RO OR

Esquema 67

Sintesis de 2,6-anhidro-8-[(terc-butoxicarbonil)amino]-7,8-

didesoxi-1,3,4,5-tetra-O-metil-D-glicero-D-mano-octitol (87)

La sintesis del compuesto 87 se lleva a cabo transformando el alcohol 29 en
mesilato y posterior sustitucion nucledfila con NaNj (esquema 68). Luego, la azida
86 se hidrogena para generar la amina correspondiente que en el mismo medio de
reaccion se protege como terc-butil-carbamida obteniéndose el compuesto 87 con
buen rendimiento. En su espectro de IR se observan bandas a 3461 y 1714 cm ',
propias de grupos amino y carbonilo respectivamente. Se observan también en los
espectros de RMN 'H y "°C las sefiales de los metilos y del carbonilo del grupo
NHBoc.

H5CO OH H;CO— N3  HzCO— NHBoc
W — w o
H;CO 3 H,CO!- N ———= H3COn-

HsCO  OCH,4 HsCO  OCH, HsCO  OCHj;
29 86 87

Esquema 68. a) (i) MsCl, Py seca, t.a., 25 min. (i) NaN;, DMF seca, 80 °C, 1 h, 85%. b)
H,, Pd/C 10%, AcOEt, Boc,0, t.a., 17 h, 81%.
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Sintesis de 2,6-anhidro-7,8-didesoxi-8-[(difenoxifosforil)amino]-

1,3,4,5-tetra-O-metil-D-glicero-D-mano-octitol (88)

Para estudiar la posible influencia del sustituyente sobre el grupo amino, la
azida 86, obtenida con anterioridad, se reduce con LiAlH4 en THF a reflujo a la
amina correspondiente que seguidamente se trata con TEA y CIPO(OPh),, de la
manera usual, obteniéndose el fosforamidato 88 con un rendimiento moderado
(esquema 69).

HaCO HaCO—
0 a 0
H3COM NN, HaCOm 12"~ NHPO(OPh),
H,cO  OCH H;cO _ OCH
3 86 3 3 88 3

Esquema 69. a) (i) LiAlH,, THF, reflyjo, 3 h. (i) CIPO(OPh),, TEA, CH,Cl,, 0°C® t.a.,
45 min, 60%.

Sintesis de 2,6-anhidro-1,7,8-tridesoxi-8-[(difenoxifosforil)amino]-

3.,4,5-tri-O-metil-L-glicero-L-mano-octitol (94)

El compuesto 89, derivado de L-ramnosa, se homologa en el carbono
anomérico con aliltrimetilsilano para obtener el alil-derivado 90 como un Unico
isomero (esquema 70).""'"* Los espectros de RMN 'H y "C confirman la C-
alquilacion puesto que se observan claramente los protones y carbonos olefinicos.

La saponificacion de los grupos acetatos en el compuesto 90 y posterior per-
O-metilacion por tratamiento con NaH y Mel genera el producto 91 con un
rendimiento moderado. Ozondlisis en condiciones reductivas da lugar al alcohol 92
con un rendimiento excelente,'” que se transforma, de la forma habitual, en un

19T Ritcher, P. K.; Tomaszewski, M. I.; Miller, R. A.; Patron, A. P.; Nicolaou, K. C. J. Chem. Soc.,
Chem. Commun. 1994, 1151-1152.

102 a) Uchiiama, T.; Woltering, T. J.; Wong, W.; Lin, C. —C.; Kajimoto, T. Bioorg. Med. Chem. 1996,
7, 1149-1166. b) Luengo, J. L.; Gleason J. G. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6911-6914.

103 a) Giannis, A.; Sandhoff, K. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1479-1482. b) Ponten, F.; Magnusson, G.
J. Org. Chem. 1996, 61, 7463-7466. c) Arya, P.; Dion, S.; Shimizu, G. K. H. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 1997, 7, 1537-1542.
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grupo mesilo, el cual, por desplazamiento nucledfilo con NaN;, origina la azida 93.
Finalmente, reduccion de 93 a amina por tratamiento con LiAlH4 y proteccion por
reaccion con CIPO(OPh), y TEA genera el fosforamidato 94 con un 70% de
rendimiento. De sus espectros de RMN 'H y C destacar la aparicion de sefiales de
aromaticos correspondientes a los fenilos del grupo protector de la amina.

OH
1= (PhO),0R ',
0 NH —Q N3
H;CO <5 H3CO
H.cO _ OCH H.CO  OCH
VY g4 '8 Y o3 3

Esquema 70. a) ATMS, BF;* Et,0, CH;CN, 0 °C® t.a., 4 h, 77%. b) (i) KOH/MeOH al
3%, t.a., 1 h. (if) NaH, DMF, Mel, 0 °C, 1 h 65%. c) (i) O;, CH,Cl,/MeOH (1:1),-78 °C, 10
min. (if) NaBHy, 0 °C, 20 min, 96%. d) (i) MsCl, Py seca, t.a., 40 min. (ii) NaN;, DMF
seca, 80 °C, 1.5 h, 70%. e) (i) LiAlH4, THF, reflujo, 1.5 h. (if) CIPO(OPh),, TEA, CH,Cl,,
0°C® t.a., 1 h, 70%.
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3) SINTESIS DE PRECURSORES DE SISTEMAS 9-OXA-2-
AZABICICLO [3.3.1]NONANO

Para claborar estos sistemas, la estereoquimica de los precursores debe ser
tal que la cadena alquilica que porta la amina sobre C-1 y el hidrégeno sobre C-5 se
encuentren syn para que la reaccion de AIH-1,6 pueda tener lugar. Ademas se debe
evitar la AIH-1,5 sobre C-2, colocando los sustituyentes en C-2 cis con respecto a
la cadena alquilica o no introduciendo ningin sustituyente en ese carbono
(esquema 71).

R'HN
R trans,/
L5 0O
ro—© —> RO-%
RO/ OR

Esquema 71

Sintesis de 2,6-anhidro-1,7,8-tridesoxi-8-[(difenoxifosforil)amino]-

3.,4,5-tri-O-metil-L-glicero-D-galacto-octitol (99)

El conocido compuesto 95'™* se saponifica con una disolucion de KOH en
metanol al 3% para obtener el triol correspondiente que se trata con NaH y Mel, sin
purificacién previa. Se obtiene asi el compuesto 96 con buen rendimiento
(esquema 72).

La ozonolisis reductiva bajo las condiciones usuales produce el alcohol 97
que se transforma en la azida 98 de la manera habitual, esto es, conversion a un
grupo mesilo y posterior desplazamiento nucleofilo con NaNs.

Finalmente, la reduccion de la azida 98 a la correspondiente amina por
tratamiento con LiAlH, y reaccion con trietilamina y CIPO(OPh), genera el
precursor 99 con un rendimiento moderado.

104 Sintetizado segun: (a) Uchiiama, T.; Woltering, T. J.; Wong, W.; Lin, C. C.; Tajimoto, T. Bioorg.
Med. Chem. 1996, 7, 1149-1166. (b) Luengo, J. L; Gleason, J. G. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6911—
6914.
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ACOH.Q/\? —2 5 HzCO Q’\? H5COu-
R R OH
AcO'  OAc HsCO OCH3 @ OCH,
95 97
C
1=
3CO|I p 0]
d H3CO!
OCH3 < N
H,CO OCHj5
98
= PO(OPh),

Esquema 72. a) () KOH/MeOH al 3%, t.a., 1 h. (i{) NaH, DMF, Mel, 0 °C, 2 h, 69%. b)
(i) O3, CH,Cl,/MeOH (1:1),—78 °C, 10 min. (ii) NaBHy, 0 °C, 20 min, 72%. ¢) (i) MsCl, Py
seca, t.a., 40 min. (if) NaN3;, DMF seca, 80 °C, 1 h, 81%. d) (i) LiAlH,, THF, reflujo, 3 h.
(if) CIPO(OPh),, TEA, CH,Cl,, t.a., 1 h, 59%.

Sintesis de 2,6-anhidro-7,8-didesoxi-8-[(difenoxifosforil)amino]-

1,3,4,5-tetra-O-metil-D-glicero-L-gulo-octitol (105)

La D-glucosa 100 se hace reaccionar inicialmente con NaH y Mel para
obtener el pentametil-derivado intermedio que se trata seguidamente y sin
purificar, con anhidrido acético y acido sulftrico generando el compuesto 101 con
un rendimiento moderado (esquema 73)."% En su espectro de RMN 'H aparece una
sefal a & 2.13 correspondiente a los protones del acetato en posicion anomérica. El
hidrégeno anomérico aparece a 4 6.31 como un doblete (J = 3.7 Hz) indicando que
el acetato se encuentra en disposicion axial.

El compuesto 101 se trata con ATMS y BF;- Et,0O para obtener el alil-
derivado 102 con un rendimiento excelente. De su espectro de RMN 'H destacar
ademas de las sefiales correspondientes a los protones olefinicos, la sefial a & 4.14

195 (a) Horton, D.; Lauterback, J. H. J. Org. Chem. 1969, 34, 86-92. (b) Miljkovic, M.; Habash-
Marino, M. J. Org. Chem. 1983, 48, 855-860. (c) Spencer, R. P.; Cavallaro, C. L.; Schwartz, J. J.
Org. Chem. 1999, 64, 3987-3995.

-102 -



O, GEA
Em No
; yo R
RO

) . Parte Tedrica Capitulo 2
GEA

como un ddd asignada al protén en posicion anomérica, cuyas constantes de
acoplamiento (J = 5.0, 5.0, 10.5 Hz) indican que el grupo alilo entra
preferentemente por la cara 4 de la molécula situandose en una disposicion axial.

A continuacion, el derivado 102 se somete a las condiciones usuales de
ozondlisis reductiva para obtener el compuesto 103 con rendimiento cuantitativo.
Mediante la habitual secuencia sintética, esto es, sustitucion a un buen grupo
saliente, desplazamiento nucleofilo con NaNjs, reduccion con LiAlH4 y finalmente,
proteccion de la amina con CIPO(OPh), se obtiene el precursor 105 con un
rendimiento global del 67%.

101: R=0Ac

102: R = CH,CH=CH,

R = PO(OPh),

Esquema 73. a) (i) NaH, Mel, DMF seca, 0 °C® t.a., 3 h. (ii) Ac,0, H,SO,, 0 °C, 2 h,
59%. b) ATMS, BF;* Et,0, CH;CN, 0°C® t.a., 2 h, 93%. ¢) (i) O3, CH,Cl,:MeOH (1:1), -
78 °C, 5 min. (if) NaBHy, 0 °C, 99%. d) (i) MsCl, Py seca, t.a., 1 h. (if) NaN;, DMF seca, 80
°C, 30 min, 84%. e) (i) LiAlH,, THF, reflujo, 2 h. (it) CIPO(OPh),, TEA, CH,Cl,, t.a., 45
min, 80%.

Sintesis de 3,7-anhidro-1,2,4-tridesoxi-1-[(difenoxifosforil)amino]-

5,6,8-tri-O-metil-D-mano-octitol (111)

La preparacion de un precursor desoxi en la posicion contigua a la portadora
de la cadena alquil-amino se llevo a cabo a partir del producto 106. Para obtener
dicho compuesto se emple6 la metodologia descrita por Giese y colaboradores en
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la que 1-bromo-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosa se trata con BuzSnH y
AIBN (esquema 74).'

OAc OAc
BT By SnI/AIBN. O\ Ohe
., 0 -
“OAc 92% AcO"
OAc OAc
106
OAc OAc
o) O .OAc
' K . : :— “OAc a .
AcO' ‘OAc AcO™ AcO'
OAc OAc OAc

Esquema 74. Obtencion del compuesto 106.

El compuesto 106 se produce a través de un mecanismo en el que después de
la ruptura homolitica del bromo, el acetato situado en C-2 migra a la posicion
anomérica generando el isomero 4 con un rendimiento del 92%.'"’

Una vez obtenido 106, se realiza la C-alquilacion con ATMS y BF;*  Et,0
para obtener el alil-derivado 107 con buen rendimiento (esquema 75).

A continuacion, el derivado acetilado 107 se saponifica y protege con Mel
de la forma habitual para generar el tri-O-metil-derivado 108, que por ozondlisis
reductiva permite obtener el alcohol 109 con buen rendimiento. La posterior
transformacion de éste en la azida 110 por desplazamiento nucleofilo de un

106 (a) Beckwith, A. L. J.; Crich, D.; Duggan, P. J.; Yao. Q. Chem. Rev. 1997, 97, 3273-3312. (b)
Beckwith, A. L. J.; Duggan, P. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1993, 9, 1673-1680. (c) Giese, B.;
Gilges, S.; Groninger, K. S.; Lamberth, C.; Witzel, T. Liebigs Ann. Chem. 1988, 615. (d) Giese, B.;
Groninger, K. S. Org. Syn. 1990, 69, 66.

197 publicaciones sobre el posible mecanismo: (a) Radicals in Organic Synthesis, Vol. 2 (Eds.:
Renaud, P, Sibi, M. P.) Wiley-VCH, Weinheim, 2001, p. 188-205. (b) Crich, D.; Yao, Q.; Filzen, F.
G. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 11455-11470.
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mesilato intermedio con NaNjs, seguida de reduccion con LiAlH, y proteccion de la
amina intermedia genera el fosforamidato 111 con un rendimiento cuantitativo.

AcO RO HsCO—\
(0] a O ¢ 0] OH
AcObHOAc % ROb'm N H5COn- )
AcO 446 RO
b

HsCO

107: R = OAc 109

108: R = OMe i d
H;CO H,CO

O  NHR o N;
HsCOn 4.,//)1 <5 Hicom .,,//)1
H3CO HsCO
111 €0 40
R' = PO(OPh),

Esquema 75. a) ATMS, BF;© Et,0, CH;CN, 0 °C® t.a., 1 h, 77%. b) (/) KOH/MeOH
(3%), t.a. 12 h. (ii) NaH, Mel, DMF seca, 0 °C® t.a., 3 h, 88%. ¢) (i) O;, CH,Cl,:MeOH
(1:1), =78 °C, 20 min. (if) NaBHy,, t.a., 88%. d) (i) MsCl, Py seca, t.a., 15 min. (if) NaNj,
DMF seca, 80 °C, 30 min, 77%. e) (i) LiAlH,, THF, reflujo, 1 h. (ii) CIPO(OPh),, TEA,
CH,Cl,, t.a., 2 h, 95%.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo se realiza el estudio de las reacciones de abstraccion
intramolecular de hidrogeno en sistemas de carbohidratos que presentan una
cadena lateral de dos carbonos y un grupo amino protegido. Estudiaremos las
posibilidades sintéticas de estas reacciones asi como la competencia de las
abstracciones, en el caso de que puedan transcurrir las dos AIH (1,5 y 1,6) a la vez

o)
e
RO g
AlH-1,5
R\
N
n=12 — > ~O°
R = PO(OPH),, COO'Bu M-
OR'

- - AlH-1,6

(esquema 76).

Esquema 76. Mecanismo de las reacciones de AIH-1,5y 1,6.

Los radicales amidilo se generan por reaccion de las correspondientes
carbamidas o fosforamidatos con un reactivo de yodo hipervalente (DIB o PhlO) y
yodo, irradiando con una o dos lamparas de tungsteno de 80 W, bajo las
condiciones resumidas en cada tabla. En todos los casos, se utilizaron como
disolventes acetonitrilo o diclorometano, siempre secos para evitar la hidrolisis del
i6n oxicarbenio. El empleo de uno u otro dependera de la solubilidad de los
precursores. En algunos casos se adicion6 al medio de reaccion la misma cantidad
en peso de bicarbonato sédico (NaHCO;) con respecto al sustrato de partida, para
neutralizar o dejar ligeramente basico el medio, evitando asi otras posibles
reacciones laterales originadas por la presencia de acido en el medio.

Los productos ciclados de la reaccion se caracterizan por ser menos polares
que los sustratos de partida. Se detectan facilmente por sus espectros de RMN "°C,
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pues se observa la desaparicion de la sefial del CH que posee el hidrogeno a
abstraer, y la aparicion de un carbono cuaternario, entre 90—110 ppm.

1) Sintesis de sistemas hexahidro-2H-furo[3,2-b]pirrol

Tabla 16. Sistemas hexahidro-2H-furo[3,2-b]pirrol.”

DIB® Rto
Entrada Sustrato (mmol) t (h) Producto %)
o] P
i, O, W o
A TNy
1¢ oc 25 6 N 55
070 o_ oN
5 X Boc
78 112
4, O u, 0
/<O O "\\\\I /<O O ol
yed NHPO©OPh), 1.5 12 //N>* 64
07{0 07{0 'PO(OPh),
79 113
o o NHPO(OPh),
MOMO MOMO 1
3¢ /mHPO(OPh)Z 37 7 m 51
6_0 SN
85 14

#Todas las reacciones se realizaron en disolventes secos (CH,Cl1, 0 CH;CN), adicionando 1 mmol de
I/mmol sustrato, a t.a. e irradiando con una lampara de tungsteno de 80 W. ® mmol de reactivo por
mmol de sustrato. © Se adiciond NaHCOs. ¢ Se calenté a 40 °C. © Se calentd a reflujo.

En primer lugar se realiza la AIH del compuesto 78, un derivado de la D-
manosa, generandose el biciclo 112 con un rendimiento moderado (entrada 1, tabla
16). Su espectro de IR muestra la desaparicion de la sefial sobre 3300 cm
caracteristica del grupo amino del sustrato de partida. Analogamente, el espectro de
RMN "C confirma definitivamente que ha tenido lugar la ciclacion puesto que se
observa un carbono cuaternario a 107.8 ppm. Sin embargo, aunque la AIH-1,5 es
mas favorable ya que transcurre a través de un estado de transicion de 6 miembros,
también podria tratarse del producto derivado de una AIH-1,6 por la disposicion
anti de los sustituyentes sobre los carbonos C-3 y C-6. Esta posibilidad se elimina
con el espectro de RMN 'H ya que aparece la sefial de 6-H como un dd a 4 4.03 (J
= 3.2, 6.5 Hz), mientras que se aprecia la ausencia de la sefal del proton 4-H.
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Este resultado podria explicarse teniendo en cuenta que ademas de que la
AIH-1,5 es mas favorable desde el punto de vista de la estabilidad del estado de
transicion, en este sustrato de furanosa el grupo 4,5-isopropilideno proporciona
cierta tension al anillo. Esto dificulta enormemente la aproximacion del radical
amidilo para abstraer el hidrogeno en posicion C-6.

Cambiando el grupo protector de la amina a un derivado de fosforo se
observa el mismo resultado (entrada 2, tabla 16). El fosforamidato 79 genera con
un rendimiento del 64% el biciclo 113, que presenta caracteristicas
espectroscopicas similares a las obtenidas para el compuesto 112. Tan solo
destacar que en el espectro de RMN "°C se observa acoplamiento con el fosforo, de
las sefiales de los carbonos cuaternarios de los fenilos (Jp = 6.1 Hz) y de C-3 (Jp =
12.2 Hz).

Tanto para la AIH de 78 como de 79 (entradas 1 y 2), se adiciona NaHCO;
solido al medio de reaccion para evitar la pérdida del acetonido terminal por
posibles trazas de acido existentes.

La AIH del compuesto 85 genera el producto 114 con rendimiento moderado
(entrada 3, tabla 16). Se trata de nuevo de un sistema de furanosa algo tensionado
por el grupo 4,5-metileno, pero en este caso la posible, aunque no favorecida, AIH-
1,6 esta bloqueada puesto que el protdn correspondiente se encuentra por la cara
contraria a la cadena del fosforamidato.

En el espectro de IR del compuesto 114 se observa una banda ancha a 3216
cm ' tipica de grupos amino, indicativo de que probablemente la ciclacién no se ha
producido. Sin embargo se aprecia una banda de absorcion intensa a 1756 cm’
caracteristica de grupos carbonilo, que aporta la idea de una posible entrada de
acetato como nucledfilo externo.

En los espectros de RMN 'H'y "C se confirma esta hipotesis. Se observa la
sefial de los protones del grupo acetato a 2.06 ppm asi como las senales
correspondientes a los carbonos del metilo y del carbonilo a 21.5 y 169.1 ppm,
respectivamente. Por otra parte, también se aprecia en el espectro de RMN "C, un
pico a 114.0 ppm correspondiente al carbono cuaternario C-4, que porta el acetato.

Estos resultados confirman que la reaccion de AIH-1,5 realizada por el
radical fosforamidilo ha transcurrido. No obstante, en la etapa de ciclacion del
fosforamidato sobre el i6n oxicarbenio debe existir competencia con la adicion de
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un nucleéfilo externo sobre dicho intermedio, en este caso, procedente del DIB

(esquema 77).
OMOM OMOM
_ o) NHPO(OPh
+AcO ( )2
N = OAc
0_©
K OMOM
)
L[N
S5 B PO(OPh)
NS

Esquema 77. Competencia en la adicion nucledfila al i6n oxicarbenio.

Si consideramos que el grupo protector 7-O-metoximetilo puede presentar
cierto impedimento estérico para la posible adicion nucleofila del voluminoso
fosforamidato, es comprensible que la entrada de un nucledfilo externo mas
pequeilo esté favorecida.

En conclusion, formalmente siempre existira competencia entre la adicion de
un nucleodfilo externo (acetato, en el caso de emplear DIB), y la adicion
intramolecular de la fosforamida o carbamida. El resultado dependera de la
nucleofilia de ambos en el medio de reaccién, asi como de las posibles
interacciones estéricas que presenten los sustituyentes en la molécula.
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2) Sintesis de sistemas octahidropirano|2,3-b]pirrol

Tabla 17. Sistemas octahidropirano[2,3-b]pirrol.”

P
Entrada Sustrato Re(?::ll(:;) s (ltl) Producto 5/?))
MeO MeO o
w~U_NHB
NHBoc 2.5/1.9 MeO om%AC 2:1
MeO 87 OMe 115a (45) ( . )
115b (4R)
DIB/I
c MeOn 2
2 2:2 NHPOOPh 2.2/1.0 3 &
3 Meob PhIO/L 74
NHPOOPh 4.0/1.2
MeO! SN
NHPO(OPh),
MeO

e P sl 66

5 % NHPO OPh),
O O
—0
)
MeO o N~
5 ’m ghzlﬁ/ {)2 6 e 1?0 PO(OPH), 91

S%  NHPO(OPh),
oG, o 119

o i
MeO= h \*
< NHPO(OPh),

MeO (0]

 Todas las reacciones se realizaron en disolventes secos (CH,Cl, o CH3CN), a t.a, e irradiando con
una ldmpara de tungsteno de 80 W. ® mmol de reactivo por mmol de sustrato. ¢ Se adiciond NaHCO;.
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La carbamida 87, derivada de D-manosa, se somete a las condiciones
habituales de AIH para obtener una mezcla practicamente inseparable de los
acetatos 115a y 115b con buen rendimiento y en una proporcion a/b (2:1) (entrada
1, tabla 17). En los espectros de RMN 'H y C de esta mezcla se observan las
sefiales propias del acetato, y es de destacar la sustitucion de la sefial de un CH del
sustrato de partida por un carbono cuaternario a 103.9 ppm correspondiente a C-4.

La configuracion del carbono C-4 se

determiné gracias a la informacién aportada por o<

los experimentos de NOESY del compuesto MeO-H OMe

115a. Se observo correlacion espacial del proton MeO= o]

6-H con el grupo metoxilo situado sobre el MeO AcO' NHB

carbono 4 (figura 21). 115a oc
Dada la disposicion del protéon sobre C-7 Figura 21

en el compuesto 87 es posible también la

reaccion de AIH-1,6. Sin embargo, experimentalmente ésta no ocurre y puede ser
debido al hecho de estar implicado un estado de transicion de 7 miembros y a la
voluminosidad del grupo protector de la amina.

Paralelamente, se realiza la AIH del compuesto 88, analogo al sustrato
anterior 87, con la variante de que se cambia el grupo protector de la amina a un
derivado de fosforo (entrada 2, tabla 17) y se adiciona NaHCO; al medio de
reaccion. Al contrario de lo que ocurre en el caso anterior (entrada 1, tabla 17), se
obtiene el biciclo deseado 116 y no se observa la formacion de ninglin producto
derivado de la adicion nucledfila del acetato.

El espectro de RMN "C confirma que se ha obtenido un producto ciclado
puesto que aparece la sefal de un carbono cuaternario a 94.8 ppm asignado a C-4,
en sustitucion de la correspondiente sefial del CH del sustrato de partida.

Esta diferencia de resultados entre la AIH de 87 (entrada 1, tabla 17) y 88
(entrada 2, tabla 17) podria explicarse teniendo en cuenta que los grupos
protectores de la amina no son quimicamente equivalentes y que por tanto, pueden
presentar distinta nucleofilia con respecto al i6n oxicarbenio intermedio.

Analogamente al caso anterior (entrada 1, tabla 17), en este producto 88
también podria competir la AIH-1,6, pero debido a la voluminosidad del grupo
protector de la amina esta reaccion debe estar desfavorecida.
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También se realiza la AIH del derivado 88 empleando yodosilbenceno como
agente oxidante y sin adicionar NaHCO; al medio de reaccion (entrada 3, tabla 17).
Bajo estas condiciones se obtiene el producto ciclado en equilibrio con su forma
ceto 117, en una proporcion (1:1). Los resultados aportados por la espectroscopia
fueron sorprendentes. En el espectro de IR de la mezcla se observa una banda
ancha a 3252 cm ' propia de grupos amino o hidroxilo, y una banda intensa a 1738
cm ' caracteristica de grupos carbonilo. A pesar de la complejidad del espectro de
RMN 'H, parece observarse la pérdida de uno de los metilos de algin metoxilo de
la molécula en los dos productos. Esto se confirma en el espectro de RMN "°C,
donde ademas destaca la sefal de un carbono cuaternario a 91.0 ppm asignado a C-
4 de la forma ciclada del producto, y la aparicion de la sefial de un carbono
carbonilico a 207.4 ppm correspondiente a la forma ceto. Los espectros de RMN
bidimensionales (COSY, HSQC y HMBC) permitieron la elucidacion estructural
de las moléculas que finalmente se corrobord por espectrometria de masas.

Para comprobar si la acidez del medio es la responsable de que se origine
117, el producto ciclado 116 se somete a tratamiento en medio acido. Al cabo de
33 horas se observa por CCF una transformacion cuantitativa del compuesto 116
hacia 117, resultado confirmado por espectroscopia de RMN 'H del crudo de
reaccion (esquema 78).

OMe

B OMe OMe
O + 0
| H e} NHPO(OPh),
MeOQOr "’) —_— Meo-é/;)"j = MeOm ,)
Me0’.a N<po(oPh N
MeO ( )2 MeO HO *PO(OPh), MeO @)
116 i 117 _

Esquema 78. Tratamiento acido del producto 116.

Se concluye por tanto, que la presencia o no de NaHCO; en el medio de
reaccion es la que provoca los distintos resultados en estas reacciones. Un posible
mecanismo que explique la formacion de 117 podria ser el expuesto en el esquema
79.
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MeOr+ - MeOr ”ZX
ved % NHPO(OPh), Meo” N
e + \
M PO(OPh),

=

ion oxicarbenio

OMe

N

MeOn : -

NHPO(OPh
MeQ (OPh),

117

Esquema 79. Posible mecanismo para la formacion de 117.

Considerando que el producto 116 es un acetal mixto, la presencia de trazas
de acido en el medio hace que se regenere el i6n oxicarbenio inicial o que
evolucione, via pérdida de un grupo metoxilo, a través de una especie similar, tipo
i6n iminio, para obtener finalmente por hidrolisis 117.

Por otra parte, podriamos cuestionarnos por qué en la AIH de la carbamida
87 (entrada 1, tabla 17) no se obtienen productos analogos a 117, ya que tampoco
en ese caso se adiciona NaHCO; al medio de reaccion. Sin embargo, estos
resultados diferentes no son comparables puesto que realmente se trata de sustratos
distintos al tener grupos protectores de la amina, -NBoc y —NPO(OPh),, que
pueden diferir en nucleofilia y basicidad.

La AIH del compuesto 94, derivado de L-ramnosa, en acetonitrilo seco y
adicionando NaHCO; al medio de reaccion, genera el biciclo 118 con buen
rendimiento (entrada 4, tabla 17). Su espectro de RMN "°C confirma la ciclacion al
aparecer la sefial de un carbono cuaternario a 95.0 ppm.

Aunque la AIH-1,5 es mas favorable ya que transcurre a través de un estado
de transicion de 6 miembros, también podria ocurrir una AIH-1,6. Esta duda se
resuelve en el espectro de RMN 'H pues aparece la sefial del proton 7-H como un
dddd a 4 3.86 (J=4.1, 6.9, 6.9, 6.9 Hz) mientras que se aprecia la ausencia de la
sefial del hidrogeno 4-H.
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Probablemente el producto derivado de la AIH-1,6 no se obtenga debido al
estado de transicion implicado y a la voluminosidad del grupo protector de la
amina.

También se realiza la AIH del compuesto 94 en diclorometano en ausencia
de NaHCO; (entrada 5, tabla 17) obteniéndose el compuesto ciclado en equilibrio
con su forma ceto 119 en una proporcion (1:1.5), analogo al obtenido para 88
(entrada 3, tabla 17). En sus espectros de RMN 'Hy "°C se advierte la pérdida de
un grupo metoxilo en los dos productos y se observa ademas, la existencia de la
sefal de un carbono cuaternario a 90.6 ppm, asignado a C-4 de la forma ciclada del
producto, y la aparicion de un carbono carbonilico a 207.9 ppm, correspondiente la
forma ceto.

Al igual que ocurre con 88, la acidez del medio es la causante de que la
reaccion transcurra de manera diferente. Asi, al someter el compuesto 118 a
tratamiento en medio acido, con acido citrico, durante 13 horas, se observa por
CCF una transformacion cuantitativa hacia el producto 119 (esquema 80).

<

oo /0 - NHPO(OPh),
€ \ - H_O> MeO == MeO
O, SN 2

Me <
MeO ~PO(OPh), O(OPh) MeO

2
119

118

Ol/

Esquema 80. Tratamiento en medio acido de 118.

Se concluye por tanto que el pH del medio puede dirigir la reaccion hacia la
formacion del biciclo esperado o hacia la mezcla de la ceto-fosforamida en
equilibrio con su forma ciclada.
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3) Sintesis de sistemas 9-oxa-2-azabiciclo[3.3.1]nonano

Tabla 18. Sistemas 9-oxa-2-azabiciclo[3.3.1]nonano.”

DIB® t Rto
Entrada Sustrato (mmol) (h) Producto Rio
OAc
o) 47
2 7
HaCOm a/b
1. \
5 NHPO(OPh), 4:1
Q H,cO  OCH, 2
1 MeOn \/\ b4 35 2 . io0nt
<% NHPO(OPh), ) " (PhO),0P~ WOH
MeO OMe 2 N 4 20
” N\ NOCH,
HsCO  OCHs
121
MeO
c MeO "‘\\\ .
2 /  NHPO(OPh), 31 9 No reacciona -
MeO OMe
105
MeO
»—Q
3 MeOn- : 1 6 No reacciona _
NHPO(OPh),
MeO 444

a . .
Todas las reacciones se realizaron en CH;CN seco, empleando 1 mmol de I, por mmol de sustrato, a

t.a. e irradiando con una lampara de tungsteno de 80 W. ® mmol de reactivo por mmol de sustrato. © A
T =60 °C.

Con el fin de dirigir la reaccion de AIH hacia la obtencion de productos
derivados de la AIH-1,6, siempre menos favorecida, preparamos los sustratos
expuestos en la tabla 18 en los que el proton situado en el carbono contiguo al
centro portador de la cadena lateral esta desactivado para la AIH-1,5.

En el compuesto 99, derivado de la L-fucosa, el proton sobre C-5 no se
puede abstraer porque se encuentra por la cara 4, contraria al grupo fosforamidato
(entrada 1, tabla 18). Sometido a las condiciones habituales de AIH genera
aparentemente dos productos segin CCF, que luego resultaron ser mas de acuerdo
con los datos obtenidos de la espectroscopia: 120ab, una mezcla de epimeros, y
121, posiblemente una mezcla de isdbmeros conformacionales (entrada 1, tabla 18).
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En el espectro de RMN 'H de la mezcla inseparable de epimeros 120ab, la
sefial mas significativa corresponde a los protones 1-H; que se resuelven como
singuletes a 1.70 ppm indicando que el carbono C-2 es cuaternario. Su espectro de
RMN "C confirma esta observacion ya que aparece la sefial de un carbono
tetrasustituido a 103.8 ppm para los dos isomeros. También se observan los metilos
y carbonilos de los grupos acetatos, a 22.7 y 170.3 ppm respectivamente, para los
dos compuestos.

Sin embargo, todos los intentos para poder elucidar la configuracion de C-2
de los dos epimeros a través de experimentos de NOESY fracasaron. No se
obtuvieron correlaciones espaciales aclaratorias, debido a que las sefales de los
protones mas significativos de ambos isémeros coinciden en muchos casos.

Respecto a la mezcla, también inseparable, de 121, su espectro de IR
muestra una banda ancha a 3226 cm' y una banda intensa a 1738 cm . Por
espectrometria de masas se observo que el i6n molecular a m/z 463 corresponde a
una férmula empirica de C;H3;0NO-P.

En su espectro de RMN "C se observan cuatro sefiales de carbonos
cuaternarios a 170.5, 170.6, 171.1 y 171.4 ppm que podrian pertenecer a carbonos
olefinicos de enaminas.

El espectro de RMN 'H presenta algunas sefiales interesantes; se observan
dos sefiales a 2.10 y 2.11 ppm, como singuletes intensos, que pueden corresponder
a los protones de metilos vinilicos, y ademas aparecen sefiales de grupos metoxilos
y de grupos aromaticos correspondientes a los grupos fenilos.

Todos estos datos podrian apuntar a una estructura como 121 (entrada 1,
tabla 18). Ahora bien, el hecho de que se observe en la espectroscopia de RMN
como una mezcla puede ser indicativo de que existe un equilibrio conformacional
lento, factible en estos anillos de ocho miembros. Sin embargo, nos ha resultado
imposible realizar experimentos de RMN a alta temperatura dada la inestabilidad
del producto.

Este resultado se puede explicar a través del mecanismo mostrado en el
esquema 81.
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GEA

PO(OPh), PO(OPh),

HN HN (PhO)z(iNL
O/ oMe —> =07 oMe| —> 9/ ome
OMe OMe OMe
MeO MeO MeO
A)
929

+

H

1

(PhO)0P OH (PhO)zOPJO:OH
I
/ OMe — "OMe
MeO  OMe MeO  OMe
121 (B)

Esquema 81. Posible mecanismo de obtencion de 121.

Tras producirse la reaccion de AIH-1,6 ocurre la adicion nucleodfila del
fosforamidato originando el acetal mixto (A), que en presencia de trazas de acido,
puede sufrir apertura del anillo de piranosa para dar el intermedio (B), que
evoluciona hacia 121.

Se han realizado estudios previos en nuestro laboratorio sobre la reaccion de
abstraccion intramolecular de hidroégeno para la obtencion de sistemas del tipo 2,9-
dioxabiciclo[3.3.1]nonano.'® Estas estructuras son andlogas a las que hemos
pretendido sintetizar, con la diferencia de que la abstraccion esta promovida por un
radical alcoxilo, no por un radical centrado en el nitrogeno (esquema 82).

HO o
, 0O DIB, I, ©
A" None A" Y VoA
6 Ac OAc
Esquema 82

108 (a) Francisco, C. G.; Freire, R.; Herrera, A. J.; Pérez-Martin, 1.; Suarez, E. Org. Lett. 2002, 4,
1959-1961. (b) Tesis Doctoral, Antonio J. Herrera Gonzalez, 2002, capitulo 3, p. 109-126.
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En este esquema se muestra la AIH de un compuesto andlogo al
fosforamidato 99, en la que se genera el biciclo esperado resultante de la AIH-1,6,
pero en ningln caso se detecta la formacién de una estructura de oxocano.

En el compuesto 105 (entrada 2, tabla 18), la AIH-1,5 no se puede producir
debido a que el proton correspondiente se encuentra por la cara a, contraria al
grupo fosforamidato. Con ello obligamos al sustrato a que en caso de producirse
abstraccion, tenga lugar a través de un estado de transicion de 7 miembros por una
AIH-1,6.

La AIH del compuesto 105
bajo distintas condiciones no generd

en ningin caso producto alguno. El
espectro de RMN 'H del crudo de
reaccion confirmd la  presencia
exclusivamente del fosforamidato de

( partida (entrada 3, tabla 18).
~ Una explicacion posible podria

fundamentarse en base a los

N impedimentos estéricos ya que la
—_— cadena del fosforamidato voluminoso
debe acercarse por la cara a de la
molécula para efectuar la abstraccion

del hidroégeno en el carbono C-2
Figura 22: Impedimentos (figura 22).

estéricos en 105.

En el compuesto 111 (entrada 3, tabla 18), la AIH-1,5 tampoco esta
favorecida puesto que de producirse, se generaria un radical sobre el carbono 4 que
no se encuentra estabilizado por ningin sustituyente. De esta manera, se obliga al
sustrato a que en caso de producirse abstraccion, sea la AIH-1,6. Sin embargo, la
AIH de este compuesto no condujo a ninglin producto resultante de una abstraccion
intramolecular de hidrégeno. Se recuper6 el sustrato de partida segiin mostro el
espectro de RMN 'H. Nuevamente, las interacciones estéricas de los sustituyentes
del grupo fosforamida deben ser la razon de que no transcurra la reaccion.
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GEA
CONCLUSIONES
< Con estos estudios se ha demostrado la utilidad de la reaccion de

AIH-1,5 en la sintesis de sistemas del tipo hexahidro-2 H-furo[3,2-b]pirrol
y octahidropirano [2,3-b]pirrol.

X A pesar de que no se han conseguido aislar sustratos del tipo 9-
oxa-2-azabiciclo[3.3.1]nonano, los datos experimentales demuestran que
es posible la AIH-1,6 puesto que se obtienen productos derivados de la
misma. Seguiremos con el estudio de este ultimo tipo de abstracciones,
ensayando nuevos precursores en los que la AIH-1,5 esté desfavorecida.

<> Se han postulado hipotesis mecanisticas a la formacion de los
distintos productos obtenidos, en las que se propone como intermedio una
especie de i6n oxicarbenio.

X Los productos obtenidos constituyen unos potenciales sintones
quirales de gran utilidad para la preparacion de moléculas mas complejas
con interés sintético.
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INTRODUCCION

La funcionalizacion intramolecular de amidas fue desarrollada inicialmente
por Barton'® y Petterson'"® obteniéndose i 6 4 —lactonas via un intermedio imino-
éter. Esta metodologia ha sido empleada en la sintesis de lactonas que se
encuentran presentes en numerosos productos naturales, aunque los rendimientos
obtenidos son bastante bajos. Sin embargo, aparentemente no se forman las

posibles lactamas (esquema 83).""

0]

',)LNHZ

Pb(OAC) 45 12
_—D
50%

AcO AcO

T

Esquema 83

Otros trabajos descritos en la bibliografia sintetizan lactamas por AIH de
acil-azidas, via una insercion intramolecular de carbonil-nitrenos en enlaces C-H
no activados, con rendimientos de moderados a bajos.'"

El sistema de espirolactama se encuentra presente en compuestos de origen
natural con actividad bioldgica, como por ejemplo, la sangliferina A'” o la

hidantocidina'"* (esquema 84).

!9 Barton, D. H. R.; Beckwith, A. L. J.; Goosen, A. J. Chem. Soc. 1965, 181-190.

119 petterson, R. C.;Wambsgans, A. I. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 1648.

" (@) Beckwith, A. L. J.; Goodrich, Aust. J. Chem. 1965, 18, 747. (b) Ghisalberti, E. L.; Jefferies, P.
R.; Minchan, W. A. Tetrahedron 1969, 23, 4463-4468. (c¢) Baldwin, J. E.; Barton, D. H. R.; Dainis,
L; Pereira, J. L. C. J. Chem. Soc. (C) 1968, 2284. (d) Allen, J.; Boar, R. B.; McGhie, J. F.; Barton, D.
H. R. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1972, 2994.

"2 1 wowski, W. The Chemistry of the Azido Group, ed. E. S. Patai, Interscience, N. Y., Chapter 9, p.
538 (1971).

3 Nicolaou, K. C.; Murphy, F.; Barluenga, S.; Ohshima, T.; Wei, H.; Xu, J.; Gray, D. L. F.; Baudoin,
0. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 3830-3838.

14 Haruyama, H.; Takayama, T.; Kinoshita, T.; Kondo, M.; Nakajima, M.; Haneishi, T. J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 1 1991, 1637—-1640.
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OH

Esquema 84
OBJETIVOS

« Continuando con nuestras investigaciones en la sintesis de
compuestos epiminicos, y en vista de la importante presencia de las
lactamas en el campo de las sustancias naturales bioactivas, pretendemos
extender la metodologia desarrollada en el capitulo 1 de esta tesis a la
sintesis de espirolactamas en sistemas de carbohidratos (esquema 85).

o) R—© o
0) A ) N
R " >NH, —>| RO n H
R' < )n An=1m=1
Bn=1,m=2
Cn=2,m=1

Dn=2,m=2

Esquema 85
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De nuevo, la etapa clave del proceso va a ser una abstraccion intramolecular
de hidrogeno 1,5 6 1,6, segin los casos, a partir de un radical amidilo generado de
las correspondientes amidas y en presencia de reactivos de yodo hipervalente.

SINTESIS DE LOS PRECURSORES DE LAS ATH

La sintesis de los precursores de las reacciones de AIH finales se ha
realizado utilizando una quimica sencilla de carbohidratos, para obtener, en
general, los productos finales en pocos pasos y con buenos rendimientos. En
algunos casos, se han usado sustratos previamente sintetizados en los capitulos
anteriores de esta memoria.

1) SINTESIS DE PRECURSORES DE SISTEMAS 1-OXA-6-
AZAESPIRO[4.4]NONAN-7-ONA

Sintesis de 4,7-anhidro-2,3-didesoxi-5,6:8,9-di-O-isopropiliden-D-

glicero-D-talo-nononamida (123)

El alcohol 76 se disuelve en piridina seca y se transforma en el mesilato, que
se desplaza nucledfilamente con NaCN para obtener el ciano-derivado 122 con
buen rendimiento (esquema 86). Su hidrdlisis genera la amida correspondiente 123

por tratamiento con peroxido de hidrégeno en hidréxido aménico.'"

o)
.0 OH O CN o H(
%Ol 0) “\\\r /\O O _\\\\r /// o O L

S .

07/0 o}/o 070

76// 12; 123

Esquema 86. a) (i) MsCl, Py seca, t.a., 1 h. (i/) NaCN, DMF seca, 80 °C, 5 h, 85%. b)
NH,OH (25%), H,0, (30%), t.a., 45 min., 69%.

!5 Groziak, M. P.; Chern, J. <W_; Townsend, L. B. J. Org. Chem. 1986, 51, 1065-1069.
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Su espectro de RMN 'H presenta dos sefiales como singuletes anchos a 5.76
y 5.96 ppm asignados a los dos protones del grupo -CONH,. Asimismo, destacar
del espectro de RMN C la presencia de una sefial a 174.1 ppm correspondiente al
carbono carbonilico.

Sintesis de 4,7-anhidro-2,3,5-tridesoxi-6,8-di-O-metil-D-arabino-

octonamida (129)

Se disuelve 2-desoxi-D-eritro-pentosa 124 en piridina seca y se esterifica
para obtener el compuesto triacetilado, que no se purifica. El crudo resultante del
paso anterior se disuelve en acetonitrilo seco y se trata con ATMS y BF;-  Et,0''°
generandose la mezcla de alil-derivados que seguidamente se saponifica en
presencia de KOH/MeOH. De esta forma, se obtiene la mezcla de compuestos
125a (4) y 125b (4) en una proporcion a/b (1.2:1) (esquema 87).""

HO HO 1 HO
1
+
HO\\\ HO\\ HO\\‘

124 125a (4-Ho) 125b (4-Hp)
¢ b

k /\(_7 > c cho/\Q \
—_—
HyCO'"

Hs Co“

Esquema 87. a) (i) Ac;0, Py seca, t.a., 24 h. (ii) ATMS, BF;  Et,0, CH;CN, 0°C® t.a., 1
h. (iii) KOH/MeOH (3%), t.a., 30 min., 51%. b) NaH, CHsI, DMF seca, 0 °C, 45 min.,
72%. ¢) (i) 03, CH,Cl:MeOH, —78 °C, 10 min. (i) NaBH,, 0 °C, 0.5 h, 91%.

De los dos alil-derivados 125a y 125b destacar de los espectros de RMN 'H
y PC las sefiales correspondientes a los protones y carbonos olefinicos.

16 (a) Uchiiama, T.; Woltering, T. J.; Wong, W.; Lin, C. —C.; Kajimoto, T. Bioorg. Med. Chem. 1996,
7, 1149-1166. (b) Luengo, J. I.; Gleason J. G. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6911-6914.

"7 La estereoquimica del carbono C-4 de los alil-derivados 125a y 125b se determind por
experimento de NOESY del derivado 126.
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Después, el derivado 125a se trata con NaH y Mel para obtener el
compuesto metilado 126 con un 72% de rendimiento.
Para determinar la

estereoquimica del centro C-4 del
compuesto 126 se realiza un
experimento de NOESY,
observandose correlacion espacial del
metoxilo situado sobre C-6 con 5-Hj
y con 1-H, indicativo de que el grupo
alilo se encuentra por la cara a de la
molécula (figura 23).

A continuacion, el compuesto

126 se somete a las condiciones

126

clasicas de ozonolisis reductiva para

obtener el alcohol 127 con buen Figura 23
rendimiento.'"® Dicho alcohol se

transforma en un mejor grupo saliente por tratamiento con MsCl en piridina seca y
se sustituye nucledfilamente con NaCN obteniéndose el derivado 128 en un 87%
de rendimiento. Finalmente, la hidrolisis del compuesto 128, con perdxido de
hidrogeno e hidroxido amoénico, genera la amida 129 con buen rendimiento
(esquema 88). En sus espectros de RMN 'H y "C aparecen las sefiales a 6.02 y
6.13 ppm, como singuletes anchos, de los protones del grupo amido, asi como el
carbono carbonilico a 176.0 ppm.

1
OCHs OCHjy CN OCHj 0
O . o) r O
k@“ "\_OH _a \Q b K@ \)11\NH2
H3CO\\\‘ H CO\\“ S
3
127 128 HaCO 409

Esquema 88. a) (i) MsCl, Py seca, t.a., 15 min. (i) NaCN, DMF seca, 80 °C, 2 h, 87%. b)
NH,OH (25%), H,0, (30%), t.a., 2 h, 69%.

18 Mereyala, H. B.; Rajendrakumar, R. G.; Sunder, K. S.; Shailaja, S. Tetrahedron 2000, 56, 3021—
3026.
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2) SINTESIS DE PRECURSORES DE SISTEMAS 6-OXA-1-AZAESPIRO
[4.5]DECAN-2-ONA

Sintesis de 4,8-anhidro-2,3-didesoxi-5,6,7,9-tetra-O-metil-D-glicero
-D-talo-nononamida (131)

119
para luego

El alcohol 103 se transforma en un intermedio yodado
sustituirlo con NaCN en dimetilsulféxido seco obteniéndose el derivado 130 con
un rendimiento cuantitativo (esquema 89). Posteriormente, éste se hidroliza para
generar la amida 131 con un rendimiento del 93%.

H;CO

CN
— e
oy I H3CO!

~ H,cO  OCH
OCH; 131 0CHs

Esquema 89. a) (i) L, PhsP, Imidazol, 80 °C, 1 h, 71%. (i) NaCN, DMSO seco, t.a., 24 h,
97%. b) NH,OH (25%), H,0, (30%), t.a., 1.5 h, 93%.

En los espectros de RMN 'H y "°C aparecen las sefiales pertenecientes a los
protones del grupo amido como singuletes anchos a 590 y 595 ppm
respectivamente y la sefial del carbono carbonilico a 175.4 ppm

Sintesis de 4,8-anhidro-2,3-didesoxi-5,6,7,9-tetra-O-metil-D-
glicero-D-talo-nononamida (132)

El ciano-compuesto 30, se somete a las condiciones habituales de hidrolisis
para obtener la amida correspondiente 132 con buen rendimiento, que presenta en
sus espectros las sefales tipicas del grupo amido (esquema 90).

9 (a) Zuidema, L. J.; Bade, T. R. J. Org. Chem. 1975, 40, 1454-1456. (b) Kaldova, J.; Heusler, K.
Synthesis 1971, 501.
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H3CO H3CO
0 a o)
—
H3COn - NEN H3CO ',,,//\f]/NHz
HsCO  OCH;, HsCO  OCH; ©
30 132

Esquema 90. 2) NH,OH (25%), H,0, (30%), t.a., | h, 74%.

Sintesis de /N-terc-butoxicarbonil 4,8-anhidro-2,3-didesoxi-5,6,7,9-

tetra-O-metil-D-glicero-D-talo-nononamida (133)

Con intencion de comprobar si es posible sintetizar lactamas N-sustituidas,
se prepara el precursor 133 a partir del compuesto 132, por tratamiento con cloruro
de oxalilo en 1,2-dicloroetano.'”® La amida sustituida 133 se obtiene con un
rendimiento del 80% (esquema 91).

H3CO\ 0 HsCOj O O
0] a 0]
HsCO"'-Q"‘\%NHz > HgCO"'-Q“‘\%NkOtBu
H
HsCO  OCH, HsCO  OCH;
132 133

Esquema 91. a) (i) COCl,, (CICH,),, reflujo, 5 h. (ii) (CICH,),:'BuOH (1:1), 15 min,
80%.

Sintesis de 4,8-anhidro-2,3,5-tridesoxi-6,7,9-tri-O-metil-D-mano-

nononamida (135)

Para estudiar el comportamiento de la reaccion en ausencia de sustituyentes
en la posicion contigua al centro de espirociclacion, se prepara el precursor 135.
Para e¢llo, el alcohol 109 se trasforma en el ciano-derivado 134 por tratamiento
habitual con MsCl en piridina seca y posterior desplazamiento nucledfilo con
NaCN. A continuacion, el compuesto 134 se hidroliza de la forma usual para
obtener la amida 135 con buen rendimiento (esquema 92).

1201 eonard, N. J.; Cruickshank, K. A. J. Org. Chem. 1985, 50, 2840-2848.
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H3CO HsCO 1 H3CO H.N. O
O OH_ a o ON 03
H,COm /) HaCO!* /) —> H,COom »

Esquema 92. a) (i) MsCl, Py seca, t.a., 30 min. (if) NaCN, DMF seca, 80 °C, 1 h, 77%. b)
NH,OH (25%), H,0, (30%), t.a., 1.5 h, 71%.

Sintesis de 5-0-acetil-4,8-anhidro-6,7,9-tri-O-bencil-2,3-didesoxi-
D-glicero-D-ido-nononamida (136)

Asimismo, para ver la influencia de un grupo atrayente de electrones en
posicion contigua a la ciclacion se prepara la amida 136. Teniendo en cuenta que el
ciano-derivado 37 contiene un grupo acetato susceptible a las condiciones
habituales de hidrolisis (H,O,, NH4OH), se utiliza una metodologia diferente
empleando TiCl, en AcOH, que no afecta a dicho grupo.'”’ La amida 136 se
obtiene asi con buen rendimiento (esquema 93).

BnO BnO
L
BnOm UGN BnOm-
BnO  OAc BnO

37

Esquema 93. a) TiCl,, H,0, AcOH, t.a., 24 h, 67%.

En el espectro de RMN 'H de la amida 136 se observan dos sefiales como
singuletes anchos a 5.69 y 5.77 ppm pertenecientes a los protones del grupo amino,
y en el de PC se aprecia un pico de un carbono cuaternario a 175.4 ppm
correspondiente al carbono carbonilico del grupo amido.

12l BeMiller, J. N.; Yadav, M. P.; Kalabokis, V. N.; Myers, R. W. Carbohydr. Res. 1990, 200, 111—
126.
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Sintesis de 4,8-anhidro-2,3,5-tridesoxi-6,7-0O-isopropiliden-D-ribo-

octonamida (142)

La sintesis del alcohol 140 se lleva a cabo partiendo del compuesto
comercial 137, que se trata con acido canforsulfonico en acetona seca para obtener
el derivado de piranosa 138 con rendimiento moderado (esquema 94).'%
Posteriormente, éste se somete a una C-alquilacion de la forma habitual, por
reaccion con aliltrimetilsilano y BF;* Et,0, para obtener exclusivamente el alil-
derivado 4 139 con buen rendimiento, que muestra en su espectroscopia las sefiales
propias de los protones y carbonos olefinicos.'® La ozonolisis reductiva del mismo
genera el alcohol 140 con un rendimiento excelente. La transformacion de este
alcohol al ciano-derivado 141 transcurre con rendimiento cuantitativo. Finalmente,
el producto 141 se hidroliza a la amida correspondiente de la forma usual para
obtener el compuesto 142 con un rendimiento del 83%.

=0
Q 0
HO #\O\\‘ 7ko\\‘

OH 138 139

137 l
c
0] Q CN 0]
\ 1 Q
SR 5 g

(o) & OH
O 442 HN 0

141 140

Esquema 94. a) CSA, CH;COCH;, 0 °C® t.a., 53%. b) (i) Ac,0, Py seca, t.a., 12 h. (ii)
ATMS, BF;*  Et,0, CH;CN, 0°C® t.a., 3.5 h, 73%. ¢) (i) O3, CH,CL,/MeOH (1:1),~78 °C,
5 min. (if) NaBH,, 0 °C, 0.5 h, 92%. d) (i) I, PhsP, Imidazol, 80 °C, 1 h. (i) NaCN, DMF
seca, 80 °C, 2 h, 98%. e) NH,OH (25%), Hy0» (30%), t.a., 0.5 h, 83%.

122 (a) Rodriguez, A. R.; Spur, B. W. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6057-6060. (b) Yadav, J. S.;
Vadapalli, P. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 641-644. (c) Barbat, J.; Gelas, J.; Horton, D. Carbohydr.
Res. 1983, 116, 312-316. (d) Corey, E. J.; Marfat, A. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7984-7985.
12 a estereoquimica de C-4 queda demostrada por experimento de NOESY en el producto 149.
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Como es habitual al resto de las amidas obtenidas, en los espectros de RMN

'Hy " C aparecen dos singuletes anchos a 5.99 y 6.35 ppm correspondientes a los
protones del grupo -NH,, y la sefial de un carbono cuaternario a 176.1 ppm
perteneciente al grupo carbonilico.

3) SINTESIS DE PRECURSORES DE SISTEMAS 1-OXA-7-AZAESPIRO
[5.5]UNDECAN-8-ONA

Sintesis de 5,9-anhidro-2,3,4-tridesoxi-6,7,8,10-tetra-O-metil-D-

glicero-D-ido-deconamida (145)

Por hidroboracion del C-alquil-compuesto 102 con BH;+ THF (1M), seguida
de oxidacion con disoluciones de NaOH 3M y H,0, (30%), se obtiene el alcohol
143 en un 80% de rendimiento, el cual se transforma en el ciano-derivado 144 de la
forma habitual a través de un intermedio mesilado y posterior sustitucion nucleofila
con NaCN (esquema 95). Finalmente, se obtiene la amida 145 con buen
rendimiento por hidrélisis del ciano-derivado 144 con H,O, y NH,OH.

HsCO

bC144: R=CN

Esquema 95. a) (i) BH;» THF 1M, THF seco, t.a. 45 min. (ii) NaOH 3M, H,0, (30%), 3
h, 0 °C® t.a., 80%. b) (i) MsCl, Py seca, t.a., 130 min. (i) NaCN, DMF seca, 80 °C, 12 h,
87%. b) NH,OH (25%), H,0, (30%), t.a., 1.5 h, 84%.
Sintesis de 5,9-anhidro-2,3,4-tridesoxi-6,7,8,10-tetra-O-metil-D-
glicero-D-talo-deconamida (148)

El alil-derivado 28 se hidrobora y oxida siguiendo la metodologia usual para

obtener el alcohol 146 con un rendimiento del 81%, el cual se transforma en el
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ciano-derivado 147 con un rendimiento excelente, a través de un intermedio
yodado que se utiliza sin purificar en la reaccidbn con NaCN (esquema 96).
Finalmente, se sintetiza la amida 148 con un 83% de rendimiento por hidroélisis con
H,0, y NaOH. Sus datos espectroscc')picos corroboran su estructura.

H3CO H3CO HsCO H2N
0 O
H3CO!* D —~__ HsCOm — H;COn-
HsCO  OCHjz HsCO  OCHj HsCO  OCHs;
28 p( 146:R-OH 148

147: R=CN

Esquema 96. a) (/) BH;* THF 1M, THF seco, t.a. 45 min. (i) NaOH 3M, H,0, (30%), 2.5
h, 0 °C® t.a., 81%. b) (i) I, Ph;P, imidazol, Be, 80 °C, 1 h. (i) NaCN, DMSO seco, t.a., 15
h, 92%. ¢) NH4,OH (25%), H,0, (30%), t.a., 2 h, 83%.

Sintesis de 5,9-anhidro-2,3,4,6-tetradesoxi-7,8-0-isopropiliden-D-
ribo-nononamida (151)

El alil-derivado 139 se transforma en el alcohol 149 con buen rendimiento,
por una reaccion de hidroboracion-oxidacion (esquema 97).

O
v ? / \ C
o Z a5, 0 — " \
7‘\0\\ 7ko /0

149: R = OH
150: R=CN

139 b

151

Esquema 97. (i) BHy THF 1M, THF seco, t.a. 1 h. (i) NaOH 3M, H,0, (30%), 1 h, 0
°C® t.a., 97%. b) (i) L, Ph;yP, imidazol, Be, 80 °C, 0.5 h. (ii) NaCN, DMF seca, 80 °C., 4 h,
79%. b) NH,OH (25%), H,0, (30%), t.a., 1 h, 82%.

Para determinar la estereoquimica del carbono C-4, se realizd un

experimento de NOESY del compuesto 149, que mostro correlacion espacial de 4-

H con 8-H,, confirmando asi la estereoquimica 4 de la cadena lateral (figura 24).'*

12 El experimento de NOESY de 149 confirmo la estereoquimica 4 de la cadena lateral en el sustrato
de partida 139.
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149

Figura 24

La sustitucion nucleofila del grupo hidroxilo en 149 por un grupo ciano, a
través de un yodo-intermedio, da lugar al ciano-derivado 150, que por hidroélisis en
las condiciones usuales genera la amida 151 con un rendimiento global del 76%.

4) SINTESIS DE PRECURSORES DE SISTEMAS 1-OXA-6-
AZAESPIRO [4.5]|DECAN-7-ONA

Sintesis de 5,8-anhidro-2,3,4-tridesoxi-6,7:9,10-di-O-isopropiliden-
D-glicero-D-talo-deconamida (152)

El ciano-compuesto 49 se hidroliza en presencia de H,O, y NH,OH para
obtener la amida respectiva 152 con buen rendimiento (esquema 98).

“w,, O ", o
O W\ N
AOLQ“ \/\CN . Xolﬁ \/\EC])/NHZ
o.__0O o_ O
7 ,

~ 7/',
~ Z

49 152

Esquema 98. 2) NH,OH (25%), H,0, (30%), t.a., | h, 79%.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los radicales amidilo se generaron por reaccion de las correspondientes
amidas con un reactivo de yodo hipervalente (DIB o PhIO) y yodo, irradiando con
una lampara de tungsteno de 80 W, bajo las condiciones resumidas en cada tabla.
En todos los casos, se utilizaron disolventes secos, como acetonitrilo y
diclorometano, para evitar la hidrolisis del i6n oxicarbenio. El empleo de uno u
otro dependera de la solubilidad de los precursores.

Los lactamas obtenidas de la reaccion se caracterizan por ser ligeramente
mas polares que los sustratos de partida, al contrario que las lactonas, que son
bastante menos polares que sus precursores.

Los espirocompuestos se detectan facilmente por sus espectros de RMN "°C,
pues se observa la pérdida de la sefial del CH que posee el hidrogeno a abstraer, y
la aparicion de la sefial de un carbono cuaternario, alrededor de 90—115 ppm, tanto
en los ejemplos de furanosa como en los de piranosa.

En esta seccion de “Resultados y Discusion” abordaremos los siguientes
temas:

1) Reacciones de AIH. Sintesis de los productos finales.

2) Influencia del grupo situado en el carbono contiguo al espirocentro en
el resultado de la ATH.
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1) Reacciones de AIH. Sintesis de los productos finales

1.1 Sintesis de sistemas 1-oxa-6-azaespiro[4.4]nonan-7-ona

Tabla 19. Sistemas 1-oxa-6-azaespiro[4.4]nonan-7-ona.”

DIB/L,"

Entrada Sustrato (mmol) t (h) Producto Rto (%)
L
g o
0o .,
/I/<O o) CE 20
o . o__0
1 2.0/1.0 2.5 .
070 %0 +
(0}
z (0] 4
123 N0
H 55

o__0
/. 154
0
HN
Hﬁoﬁﬁ
OCHs o ”

N 63
(O N H,CO 155
2 o~ 2510 1 A alb
HsCO' 19 HaCO o o (1.75:1)
\ N
Heco®  H
s 155b

a . . .. . . ,
Todas las reacciones se realizaron en acetonitrilo seco, a t.a. e irradiando con una lampara de
. C
tungsteno de 80 W. * mmol de reactivo por mmol de sustrato. A T =0 °C.

En primer lugar, se realiza la AIH de la amida 123 produciéndose, con un
rendimiento global del 75%, la lactona 153 (20%) y la lactama 154 (55%) (entrada
1, tabla 19).

El espectro de IR del compuesto 153 presenta una banda de absorcion
intensa a 1800 cm ' tipica de grupos carbonilo, pero no se observa ninguna sefial
caracteristica de grupos amino o hidroxilo, lo que nos hace sospechar que se ha
producido la espirociclacion generandose una posible lactona. Los espectros de
RMN 'H y "C confirman la estructura puesto que se observa la ausencia de la
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sefial del proton 4-H, y la aparicion de la sefial de un carbono tetrasustituido a
114.9 ppm asignado al espirocentro C-4.

Para determinar la configuracion estereoquimica del carbono 4, se realiza un
experimento de NOESY. Sin embargo, no se observa ninguna correlacion espacial
definitiva. No se aprecian conectividades de los protones 3-H, con ningin
hidrogeno del anillo de furanosa.

Por otro lado, los calculos tedricos aproximados muestran que el epimero
generado de la espirociclacion por la cara 4 de la molécula es termodinamicamente
mas estable en 3.2 Kcal/mol (figura 25).

E = 51.4 Kcal/mol E = 54.6 Kcal/mol
(o) 5]

Figura 25. Estudio teorico de la configuracion de C-4 de la lactona 153.

Teniendo en cuenta los resultados del experimento NOESY y los ligeros
desapantallamientos de los protones sobre los carbonos 5, 6 y 7, la configuracion
de C-4 se ha asignado tentativamente como R.

Al igual que en la lactona 153, se realiza un experimento de NOESY para la
lactama 154 con el fin de determinar la configuracion de C-4, pero nuevamente, no
se observa ninguna correlacion espacial concluyente. No se aprecian
conectividades de los protones 3-H, con ningin hidrogeno del anillo de furanosa.
Asimismo, se detectan ligeros desapantallamientos de los hidrogenos sobre los
carbonos 6 y 7, asignandose de nuevo de forma tentativa una configuracion 45S.

El mecanismo que proponemos para explicar estos resultados, es similar al
expuesto en los capitulos 1 y 2. La primera etapa es la AIH, en la que el radical
amidilo, generado por homdlisis de una supuesta yodamida intermedio, captura un
atomo de hidrogeno convenientemente situado, en este caso, sobre el carbono 4, a
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través de un estado de transicion de 6 miembros. Seguidamente, el C-radical puede
adicionarse al oxigeno del carbonilo para generar una imina intermedia que por
hidrdlisis evoluciona hacia la espirolactona correspondiente. También puede
ocurrir que debido al exceso de reactivo empleado, se produzca la oxidacion del C-
radical para generar un i6n oxicarbenio que puede experimentar la adicion
nucledfila de la amida para obtener finalmente la espirolactama (esquema 99).

leﬁ"‘“\)?\ NH; Xz%iz&
o><o

N~ O
OOH
2

L
l DIB, I actama

X
X

HN AIH
—

ion oxicarbenio

leﬁo&o - _leﬁ@mg
O><O O><O

Lactona Imina intermedia

Esquema 99. Mecanismo propuesto.

Como vemos, el grupo amida puede atrapar indistintamente el C-radical o el
i6n oxicarbenio. Es un grupo muy conveniente para determinar el mecanismo de la
reaccion y la estabilidad del radical inicialmente formado, asi como su facilidad de

oxidacion.
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La AIH de la amida 129 genera una mezcla inseparable de las dos
espirolactamas 155a y 155b en una proporcion a/b (1.75:1) y con un rendimiento
global del 63% (entrada 2, tabla 19). En este caso, no se observa la formacion de
lactonas.

En la espectroscopia de RMN 'H y "C solo se muestran los datos del
isomero mayoritario 155a y en ellas, se observa la desaparicion de la sefal del
proton 4-H y la aparicion de un carbono cuaternario a 96.8 ppm, correspondiente al
espirocentro C-4.

Si analizamos el desplazamiento quimico de la sefal del proton 5-H, (1.71
ppm), situado por la cara 3, observamos que se encuentra ligeramente desplazada
hacia campos mas bajos con respecto a la misma sefial en el sustrato de partida 129
(5-H,, 1.28 ppm). Esto podria ser indicativo de que la etapa de adicion nucledfila
de la amida ha transcurrido mayoritariamente por la cara & de la molécula, puesto
que en esta disposicion, el nitrégeno podria provocar un desapantallamiento de la
sefial de 5-H, en este isdmero mayoritario 155a (figura 26). En el caso de 155b
podria existir desapantallamiento del proton 5-H, pero no lo sabemos con certeza al
aparecer sefiales solapadas con las del isomero mayoritario 155a.

155a: Desapantallamiento 155b
de 5-H, por el efecto del N E =31.7 Kcal/mol

E = 30.7 Kcal/mol

Figura 26

Realizamos un experimento de NOESY de la mezcla 155ab, pero no
llegamos a ninguna conclusion definitiva sobre la configuracion del espirocentro
C-4, puesto que las sefiales que permitirian aclarar la estereoquimica coinciden en
ambos casos. Los datos obtenidos de los calculos tedricos aproximados muestran
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que el epimero termodinamicamente mas estable parece ser precisamente el

compuesto mayoritario 155a, con una diferencia de 1 Kcal/mol (figura 26).

Por tanto, y en base a los desapantallamientos observados en el espectro de
RMN 'H, se ha asignado tentativamente una configuracion 4R para el isomero
mayoritario 155a.

El posible mecanismo que explique la obtencion de esta mezcla de 155ab es
analogo al mostrado en el esquema 99, con la salvedad de que en este caso no se
genera la lactona. Este resultado probablemente se debe a la influencia del grupo
situado en el carbono contiguo al espirocentro, tal y como se comentara al final de
este capitulo (ver pag. 149).

1.2 Sintesis de sistemas 6-oxa-1-azaespiro[4.5]decan-2-ona

Tabla 20. Sistemas 6-oxa-1-azaespiro[4.5]decan-2-ona.’

DIB/I," Rto
Entrada Sustrato (mmol) t (h) Producto %)
HsCO
(e}
H3CO“" 1
£ 070 32
H5;CO CH,
156
1 2.5/1.0 0.5
48
OCH,4 35
2 Hgcom O..,,,/\[rNHz 21/1.0 075 pcon v
le} (0]
H3CO OCH3 H3CO“ . 1
132 N0 56
H3COH300 H
159
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Tabla 20 (continuacién). Sistemas 6-oxa-1-azaespiro[4.5]decan-2-ona.”

b
Entrada Sustrato DIB/L, t (h) Producto Rto (%)
(mmol)
H3;CO O O
Q u\\\)l\ JI\ t
3¢ H3CO“2:2 N OBU 95110 5 No reacciona -
HsCO  OCHj
133
HsCO H3CO
’ ) ? ? o
4 HsCOn NH, 2.5/1.0 0.5  HsCO™ N 45
HaCO o HyCO o F
BnO
R \\)Z)
5 BnOn / NH, 2.6/1.0 0.5 47
Bnd  “OCOCH;
136
0
6 O™\ NH; 2.6/1.0 1 Mezcla compleja —
o
142 0

a . . .. . . ,
Todas las reacciones se realizaron en acetonitrilo seco, a t.a. e irradiando con una lampara de
tungsteno de 80 W. ®mmol de reactivo por mmol de sustrato. °Se calent6 a reflujo.

La AIH de la amida 131, en las condiciones habituales de reaccion genera
una mezcla de la lactona 156 y lactama 157, con un rendimiento global del 80%
(entrada 1, tabla 20).

De los espectros de RMN 'H y "°C de la lactona 156 destacar la desaparicion
de la sefal del proton 4-H asi como la aparicion de la sefial de un carbono
tetrasustituido a 108.0 ppm asignado al espirocentro C-4. Asimismo, se aprecia un
ligero desplazamiento hacia campos mas bajos de las sefiales correspondientes a
los protones 6-H (3.50 ppm) y 8-H (3.71 ppm), con respecto a los mismos
hidrégenos en el sustrato de partida (6-H: 3.02 ppm y 8-H: 3.26 ppm). Esto podria
ser indicativo de que la configuracion del espirocentro es 4R y que el ataque del C-
radical al carbonilo se ha producido por la cara 4 de la molécula.
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Los datos obtenidos del experimento de NOESY confirman Ia
estereoquimica supuesta, observandose correlacion espacial de los protones 3-H,
con el hidrégeno 5-H (figura 27).

Figura 27 Figura 28

Analogamente a la lactona 156, en los espectros de RMN 'H y C de la
lactama 157 se distingue la ausencia del protén 4-H y se observa la aparicion de un
carbono cuaternario a 96.6 ppm correspondiente al espirocentro C-4. Ademas, se
observan varias sefiales pertenecientes al proton del grupo NH de la lactama,
probablemente correspondientes a los rotdmeros posibles de la misma.

También en este caso se observa un desapantallamiento similar de los
protones 6-H (3.54 ppm) y 8-H (3.80 ppm) con respecto a los mismos hidrogenos
en el sustrato precursor (6-H: 3.02 ppm y 8-H: 3.26 ppm), lo que puede ser
resultado de una adicion nucledfila de la amida por la cara & de la molécula y por
tanto, de una configuracion 4S. De igual forma, el experimento de NOESY
confirma la estereoquimica asignada al observarse conectividades del proton 5-H
con los hidroégenos 3-H, (figura 28).

La AIH de la amida 131 se realizd6 también a 0 °C, observiandose una
variacion considerable en el rendimiento de la reaccion (entrada 2, tabla 21).
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Tabla 21. Condiciones de AIH de la amida 131.

DIB* L’ a o °
Entrada e i) t (h) T 156 (%) | 157 (%)
1 2.5 1.0 0.5 t.a. 32 48
2 2.5 1.0 2 0°C 13 53

a .
mmoles de reactivo por mmol de sustrato.

Se observa que la reaccion de AIH llevada a cabo a 0 °C genera la
espirolactama 157 en una proporcion similar que a temperatura ambiente, mientras
que el porcentaje obtenido de la lactona 156 es considerablemente inferior. Esta
disminucioén en el porcentaje de la lactona en tan corto rango de temperatura resulta
sorprendente. Estos ensayos parecen indicar que la adicion del carbonilo sobre el
C-radical es mas lenta a temperaturas mas bajas.

Analogamente, la AIH de la amida 132 genera una mezcla de la
espirolactona 158 y la espirolactama 159, con un rendimiento global del 91%
(entrada 2, tabla 20).

De los espectros de RMN 'H y "°C de la lactona 158 destacar la ausencia de
la sefial del proton 4-H y la aparicion de la sefial de un carbono cuaternario a 107.8
ppm asignado al espirocentro C-4. También se observa la sefial del carbono
carbonilico a 175.8 ppm.

N.O.E.

OMe
e )

Para determinar la configuracion del
carbono 4, se realiza un experimento de
NOESY observandose correlacion espacial del
hidrogeno 3-H, con los protones del grupo
metoxilo situado sobre C-5, determinado segin
los experimentos bidimensionales HSQC 'y
HMBC (figura 29).

Figura 29

Referente a la espirolactama 159, en su espectro RMN °C presenta la sefial
del carbono cuaternario C-4 a 97.0 ppm y la correspondiente al carbono carbonilico
a 178.2 ppm. En el espectro de RMN 'H se observa desapantallamiento de los
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hidrégenos sobre los carbonos 6 y 8, que puede ser indicativo de una disposicion

o-axial del nitrogeno de la lactama.

La estereoquimica de C-4 también se

N.O.E.

confirma por un experimento de NOESY en el
que, al igual que en la lactona, se observa
conectividad del hidrogeno 3-H, con los
protones del grupo metoxilo situado sobre C-5
(figura 30).

Figura 30

A la vista de los buenos rendimientos obtenidos en los ejemplos anteriores
decidimos estudiar si era posible obtener resultados similares para el caso de
amidas monosustituidas. Para ello, preparamos la amida 133 y realizamos la AIH
de la misma bajo las condiciones habituales (entrada 3, tabla 20). Sin embargo no
se observa evolucion a pesar de calentar incluso a reflujo. Después de cinco horas
de reaccion, se realiza un espectro de RMN 'H al crudo comprobandose que solo
existe sustrato de partida.

Se sabe que la reaccion de AIH es irreversible es decir, una vez producida la
abstraccion de hidrogeno por parte del radical amidilo, no se puede regenerar el
sustrato de partida. Por tanto se puede concluir que en la AIH de la amida
monosustituida no se produce abstraccion ya que si tuviera lugar, se produciria al
menos la adicidon nucledfila de acetato procedente del DIB.

Para comprobar como afectan los sustituyentes en la posicion contigua al
centro reactivo se ensayo la reaccion de ciclacion sobre los precursores 135 y 136.

La AIH de la amida 135 generd rapidamente y de forma exclusiva la
espirolactama 160 con un rendimiento moderado (entrada 4, tabla 20).

El espectro de RMN 'H confirma la espirociclacion puesto que se observa la
desaparicion de la sefial del proton 4-H, mientras que en el espectro de RMN "C
aparece la sefal de un carbono cuaternario a 96.1 ppm asignado al espirocentro C-
4, asi como el pico correspondiente al carbono carbonilico a 177.3 ppm.
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La configuracion del espirocentro C-4
se asigna de acuerdo a los datos obtenidos del
experimento de NOESY en el que se observa
correlacion espacial de uno de los protones 3-
H, con el hidrogeno 5-H, situado en
disposicion axial en el carbono C-5 (figura
31).

Figura 31

La AIH de la amida 136, en la que existe un grupo atrayente de electrones en
el carbono contiguo al centro reactivo, genera, al cabo de 30 minutos y bajo las

condiciones habituales, exclusivamente la lactona 161 con un rendimiento

moderado (entrada 5, tabla 20).

La configuracion del espirocentro C-4 se

Figura 32

determina de nuevo por un experimento de
NOESY, que muestra conectividad de uno de
los protones 3-H, con el hidrogeno axial 5-H
(figura 32).

Finalmente, la AIH de la amida 142 en las condiciones usuales de reaccion
origina desde el inicio una mezcla compleja de productos, segiin se observa por
CCF, que no fue estudiada (entrada 6, tabla 20).
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1.3 Sintesis de sistemas 1-oxa-7-azaespiro[S.5]undecan-8-ona

Tabla 22. Sistemas 1-oxa-7-azaespiro[5.5]undecan-8-ona.”

b
Entrada Sustrato DIB/L, t (h) Producto Rto
(mmol) (%)
HsCO HN P PO 0
Q HsCO N
1 HyCOM 2.5/1.0 1 N 17
Hicd OCH;8
145
HsCO oHAN P
) H3co%:2.,,,, 2.51.0 0.7 16
HsCO  OCHs
148
o
o Lo 36
>—HN
CO/ 7k° 1642 ©
o +
3 7\0\\» H:Q 2.5/1.0 0.5 OH\N o
.
151 OC. V/j 18
/o 164b

a . . .. . . ,
Todas las reacciones se realizaron en acetonitrilo seco, a t.a. e irradiando con una lampara de
tungsteno de 80 W. ®mmol de reactivo por mmol de sustrato.

La AIH de la amida 145 genera, bajo las condiciones habituales de reaccion,
la espirolactama 162 en bajo rendimiento, junto con una mezcla de productos

N.O.E.

Figura 33

menos polares, que no se caracteriza, entre los
cuales es posible que se encuentre la lactona
(entrada 1, tabla 22).

De los espectros de RMN 'Hy °C de la
lactama 162 se confirma la espirociclacion con
la ausencia del proton 5-H y con la aparicion
de un carbono cuaternario correspondiente al
espirocentro C-5.
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La determinacion de la configuracion estercoquimica de C-5 se realiza en
base a los datos obtenidos del experimento de NOESY. Se observa correlacion
espacial del proton axial 6-H con uno de los protones 4-H,. Por tanto, se concluye
que la configuracion del espirocentro es 55 (figura 33).

Analogamente, al someter la amida 148 a la reaccion de AIH, se genera la
espirolactama 163 con bajo rendimiento junto a una mezcla de productos menos
polares no identificados, entre los que también podria estar la posible espirolactona
(entrada 2, tabla 22).

La espectroscopia observada para la lactama 163 es muy similar a la
obtenida para el compuesto 162. No obstante, en este caso la configuracion
estereoquimica del espirocentro C-5 no se pudo determinar por el experimento de
NOESY. Es muy dificil de identificar la sefial del metoxilo sobre C-6 que podria
dar conectividad con uno de los hidrogenos 4-H. Ademas, en la zona del espectro
entre 3 y 4 ppm se encuentran las sefiales de todos los protones del anillo de
piranosa junto con los singuletes de los metoxilos.

Si tenemos en cuenta que tanto en el caso de la amida 132, (idéntica a 148
pero con un carbono menos en la cadena lateral) como en el de la amida 145,
(epimera en C-6), la ciclacion tiene lugar por la cara 4 de la molécula, es probable
que también en este caso se obtenga preferentemente la lactama 5S.

Por ultimo, la AIH de la amida 151 en las condiciones usuales de reaccion,
gener? las lactamas 164a y 164b, facilmente separables, con un rendimiento global
del 54%. Los datos espectroscopicos de ambos compuestos son bastante similares y
confirman claramente su estructura.

En cuanto a la estereoquimica del
centro espiranico, se deduce de
experimentos NOESY. Asi, la lactama h
164a muestra correlacion espacial del
proton del grupo NH con uno de los

metilos del grupo isopropilideno (figura ﬁ\j S
34). Se concluye por tanto que la

-

N.O.E. 164a

configuracion de C-5 es S.
Figura 34
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En el caso de la lactama 164b, el experimento de NOESY no muestra
correlacién espacial de los protones 4-H, con algin metilo del grupo
isopropilideno, ni tampoco se observa conectividad del proton del grupo NH con
ningtin hidrégeno. Por tanto, debe tratarse del epimero SR.

Los calculos teoricos realizados sobre las posibles conformaciones de las dos
lactamas 164a y 164b, parecen confirmar los resultados obtenidos
experimentalmente. Si analizamos la conformacion mas estable segun estos datos
para el isdbmero 164b observamos que los protones 4-H, y los hidrogenos del
metilo no se encuentran proximos en el espacio (figura 35). Ademas, se observa
que la lactama 164a es termodinamicamente mas estable que su epimero 164b,
hecho razonable si tenemos en cuenta que en ella se produce una maximizacion del
efecto anomérico. Esto implica que la adicion nucleofila de la amida al idn
oxicarbenio genera mayoritariamente el isomero mas estable (figura 35).

164a 164b
E =27.9 Kcal/mol E =33.7 Kcal/mol

Figura 35. Conformaciones mas estables para 164a y 164b.
1.4 Sintesis de sistemas 1-oxa-6-azaespiro[4.5]decan-7-ona

Tabla 23. Sistemas 1-oxa-6-azaespiro[4.5]decan-7-ona.

Entrada Sustrato DIB/L’ t (h) Producto Rto
(mmol) (%)
., O
© l Mezcla
1 07,/OH2N o 1.9/1.0 0.5 compleja —
15;

a .
mmoles de reactivo por mmol de sustrato.
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La AIH de la amida 152 bajo las condiciones habituales de reaccion, genera
una mezcla compleja de productos, algunos mas polares que el sustrato de partida,
que no se caracterizan (entrada 1, tabla 23).

En el capitulo 1, la AIH de un sustrato analogo 50 pero con un fosforamidato
en la cadena lateral en lugar de una amida generaba una mezcla de productos
monoyodado 69 y diyodado 70 resultantes de una AIH-1,5, mientras que no se
observaban productos derivados de la AIH-1,6. Esto ocurria probablemente debido
al enorme impedimento estérico que presentan los grupos isopropilideno por la
cara a de la molécula, que es la misma cara en la que se encuentra el proton 5-H a
abstraer. Posiblemente, en la AIH de la amida 152 ocurra lo mismo es decir, no se
produce la abstraccion del protén 5-H por impedimentos estéricos, pero no se
descarta que se produzcan otras reacciones colaterales, generando una mezcla
compleja de productos.

Suponiendo que tal vez, el grupo isopropilideno terminal podria
desprotegerse en el medio de reaccion, realizamos la AIH en distintas condiciones
de temperatura y adicionando NaHCO; para neutralizar la posible acidez del
medio. Sin embargo, siempre se obtiene una mezcla compleja de productos que no
se pudo caracterizar.

2) Influencia en la AIH del grupo situado en el carbono

contiguo al espirocentro

Teniendo en cuenta los productos obtenidos de las reacciones de AIH,
hemos observado que existe un comportamiento comun para los sustratos que
presentan grupos funcionales similares en el carbono contiguo al espirocentro es
decir, en el carbono C-2 del anillo de piranosa o furanosa del sistema de
carbohidrato.

Se ha observado que las amidas que contienen un grupo éter en el carbono
C-2 del anillo generan en la reaccion de AIH mezclas de lactonas y lactamas. Por
otra parte, en las AIH de los sustratos que disponen de un grupo éster en el carbono
C-2 se producen exclusivamente lactonas, mientras que los sustratos 2-desoxi
originan tinicamente lactamas.
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En la tabla 24 se exponen algunas reacciones de AIH seleccionadas que
demuestran la influencia de los grupos funcionales en C-2 en los resultados de la
reaccion.

Tabla 24. Influencia de los grupos funcionales en el carbono contiguo al
espirocentro

Grupo éter (RO-) en C-2

SUSTRATO PRODUCTO (RTO.)
L i
o~ O A
1
07/0
123
Ox—NH,
2 H3zCOn /j/
H
OCH; OCH3 OCHj
0 0 (o}
HaCOn / HzCOr /
H3COm ., NH, 3 2 3 7y
1. N
e boH, © HsCO  OCHj HiCO b,
132 158 159
(35%) (56%)
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Grupo éster (RCOO-) en C-2

SUSTRATO PRODUCTO (RTO.)
OBn
OBn
° \/Z) BnO
W nOne
4 BnO! ' NH, /
Bnd  OCOCHS; BnO  DAc
(47%)

Sistemas 2-desoxi

SUSTRATO PRODUCTO (RTO.)
OCHs OCH;
o) Q
0
HaCOn- 4
5  Hsco NH, NN
Hocd HsCO H
135 (45%)

Estudios previos de nuestro laboratorio sobre AIH llevadas a cabo por
radicales alcoxilo en sustratos en los que existian distintos sustituyentes, mostraron
diferencias notables en los productos obtenidos.'” Pensamos que probablemente,
esta variacion en el resultado de la reaccion esta relacionada con la estabilidad del
16n oxicarbenio intermedio (esquema 100).

125 Francisco, C. G.; Freire, R.; Herrera, A. J. ; Pérez-Martin, 1.; Suarez, E. Org. Lett. 2002, 4, 1959—
1961.
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QO +
2 0 0
AIH Ok o
RO<_2/’HN>§ — //' 1. X /_ \
R . RO H2N RO/
R RH2N o
R = OCOR' (R' = alquilo) A
R = OR' (R' = alquilo) L ion oxicarbenio

R = H (2-desoxi) l i
0] 0] 0]
4 ~— ¢ (
RO @] O RO O NHZ RO N e
R R RH

lactona lactama
R = OCOR' (R' = alquilo) R = H (2-desoxi)
R =OR' (R'= alquilo) R = OR' (R' = alquilo)

Esquema 100

Cuando el sustituyente en C-2 es un grupo éster, atrayente de electrones
(OCOR”’), es posible que la oxidacion del radical en A para generar el idn
oxicarbenio no esté favorecida obteniéndose exclusivamente lactona.

Si el sustituyente en C-2 es un grupo éter (OR’), menos electron atrayente
que el anterior, la oxidacion para generar el i6n oxicarbenio puede ser mas
favorable y competir con la adicion del carbonilo sobre el radical obteniéndose
mezclas de lactona y lactama.

Por otra parte, para el caso de sustratos 2-desoxi, al no existir sustituyentes
atrayentes de electrones, el ion oxicarbenio dispone de cierta estabilidad, con lo
que la velocidad de la etapa de oxidacion del radical en C-1 (K.x) aumenta. Como
resultado, se obtienen exclusivamente lactamas.
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CONCLUSIONES

« Las reacciones de AIH llevadas a cabo por radicales amidilo
presentan un gran interés sintético, tanto para la sintesis de productos
naturales con actividad bioldgica, como para la sintesis de sintones
quirales de moléculas complejas.

% Se propone un mecanismo de reaccion, que junto a los descritos en
los capitulos anteriores de esta tesis, muestran que estas reacciones en
carbohidratos tienden a seguir unas pautas generales.

« Esta reaccion puede verse como una ciclacion o una oxidacion
regioselectiva en condiciones muy suaves, que permite la sintesis de
derivados dificiles de preparar por otras metodologias.

* Se pueden obtener espirolactonas o espirolactamas sin mas que

variar la naturaleza del sustituyente en la posicion 2 del anillo de piranosa
o de furanosa.
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INTRODUCCION

. . . . . 12
Ciertos alcaloides de origen marino tales como las cefalostatinas'™ y

riterazinas'>’ se encuentran hoy en dia entre las citotoxinas méas potentes aisladas
de una fuente natural."”® Son unas sustancias con un eficaz poder inhibidor del
crecimiento en células de leucemia P388, con un ICsy de 107-107° ig/ml en el caso
de la cefalostatina 1y de 10~ pg/ml en el caso de la riterazina A (esquemas 101 y
102).

Cefalostatina 1

“0H

Esquema 101

Estan constituidas por dos unidades esteroidales enlazadas por un anillo de
pirazina a través de los carbonos C-2 y C-3 de cada monomero. En la mayoria de
las cefalostatinas (17 de 19) la cadena lateral de 8 carbonos de la unidad esteroidal
norte se ha transformado en una subestructura polioxigenada (2S,4R,5S,95)-2-
hidroximetil-2,9-dimetil-1,6-dioxaespiro[4.4nonan-4-0l  (ver cefalostatina 1,
esquema 101).

126 (a) Pettit, G. R.; Inoue, M.; Kamano, Y.; Herald, D. L.; Arm, C.; Dufresne, C.; Christie, N. D.;
Schmidt, J. M.; Doubek, D. L.; Kupa, T. S. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2006-2007. (b) Pettit, G.
R.; Tan, R.; Xu, J. —P; Ichihara, Y.; Williams, M. D.; Boyd, M. R. J. Nat. Prod. 1998, 61, 955-958,y
referencias alli citadas.

127 Publicacién mds reciente: Fukuzawa, S.; Matsunaga, S.; Fusetani, N. J. Org. Chem. 1997, 62,
4484-4491, y referencias alli citadas.

128 pettit, G. R.; Xu, J. —P.; Williams, M. D.; Christie, N. D.; Doubek, D. L.; Schmidt, J. M.; Boyd, M.
R. J. Nat. Prod. 1994, 57, 52-53.
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H

Riterazina A

Esquema 102

Dada su particular estructura y su potente actividad bioldgica, estos
compuestos se han considerado como importantes objetivos para la sintesis
organica.'” Los primeros estudios en la preparacién de estas sustancias se
centraron en la sintesis de dimeros simétricos por condensacion clasica dea -
aminocetonas. "’

Posteriormente, teniendo en cuenta que la mayoria de los productos naturales
bioactivos no presentan simetria, estos estudios evolucionaron hasta que Smith y
Heathcock consiguieron sintetizar un dimero asimétrico.””' Winterfeldt 'y
colaboradores también desarrollaron importantes avances para la preparacion de
este tipo de compuestos, pero la mayor parte de los trabajos publicados sobre la
sintesis total de estas citotoxinas pertenecen al grupo de Fuchs. '

Sin embargo, a pesar de los esfuerzos de numerosos grupos de investigacion,
el mecanismo de accion de estas sustancias como potentes inhibidores del
crecimiento de algunas células cancerigenas, todavia se desconoce. Esto es debido

a que estos alcaloides no contienen grupos funcionales cominmente asociados a la

12 Ganessan, A. Angew. Chem., Int. Ed. Eng. 1996, 35, 611-615.

130 pan, Y.; Merriman, R. L.; Tanzer, L. R.; Fuchs, P. L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1992, 2, 967-972.
B! Heathcock, C. H.; Smith, S. C. J. Org. Chem. 1994, 59, 6828-6839.

132 (a) Drogemiiller, M; Flessner, T. Jautelat, R.; Scholz, U.; Winterfeldt, E. Eur. J. Org. Chem. 1998,
2811-2831. (b) Kramer, A.; Ullman, U.; Winterfeldt, E. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1993, 2865—
2867.

133 (a) Jeong, J. U.; Fuchs, P. L. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 773-774. (b) LaCour, T. G.; Guo, C.;
Bhandaru, S.; Boyd, M. R.; Fuchs, P. L. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 692-707. (c) Kim, S.; Sutton,
S. C.; Guo, C.; LaCour, T. G.; Fuchs, P. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121,2056-2070. (d) Jeong, J. U.;
Guo, C.; Fuchs, P. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 2071-2084.
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citotoxicidad, tales como grupos alquilantes, aceptores de Michael, intercaladores o

quinonas con actividad redox.

Las primeras propuestas, teniendo en cuenta la naturaleza esteroidal y
dimérica de los alcaloides, se basaron en la hipotesis de que estos compuestos
expandian la bicapa lipidica (cefalostatina 1 tiene 30A de largo) perturbando la
membrana celular eucaridtica.””* Posteriormente, Fuchs considerd que debian
actuar como inhibidores enzimaticos formando puentes de hidrégeno con una
molécula especifica, y mas tarde, postuld que tenia lugar la protonacion o
epoxidacion del doble enlace del anillo D generando un intermedio electrofilo muy
reactivo (esquema 101)."%>"%

Sin embargo, el mecanismo de accion de las pirazinas bis-esteroidales, que
aparentemente es el mismo que el de los glicdsidos monoesteroidales como OSW-
177 (glicosido colestanico aislado de una planta terrestre) sigue siendo un misterio
en la actualidad. Las hipdtesis mas recientes apuntan a que el intermedio activo
podria ser un i6n oxicarbenio localizado en los anillos E 6 F, originado por la

apertura del agrupamiento dioxaespiranico (esquema 103)."*

134 (a) Jang, H. G.; Cox, D. D.; Que, L. J. Am, Chem. Soc. 1991, 113, 9200-9204. (b) Chiou, Y.-M.,
Que, L. Inorg. Chem. 1995, 34, 3577-3578. (c¢) Koch, W. O.; Kriiger, H. —J. Angew. Chem., Int. Ed.
Eng. 1995, 107, 2671-2674.

135 pan, Y.; Merriman, R. L.; Tanzer, L. R.; Fuchs, P. L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1992, 2, 967-972.
136 Orville, A. M.; Lipscomb, J. D. J. Biol. Chem. 1993, 268, 8596-8607.

137 (a) Guo, C.; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1099-1102. (b) Deng, S.; Yu, B.; Lou, Y ;
Hui, Y. J. Org. Chem. 1999, 64, 202-208. (c) Yu, W.; Jin, Z. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 3369—
3370.

138 (a) Guo, C.; LaCour, T. G.; Fuchs, P. L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 419-424. (b) Guo, C.;
Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1099-1102.

-159 -



Tesis Doctoral I. Pérez Martin ) .

Iones Oxicarbenio

Esquema 103

OBJETIVOS

Si el i6n oxicarbenio es el intermedio activo, no cabe duda de que la
estereoquimica en los carbonos C-22, C-23 y C-25 tendra una enorme influencia en
la actividad biologica de las cefalostatinas ya que es la estereoquimica de dichos
carbonos la que influye en definitiva en la estabilidad del sistema espirobiciclico y
en que el i6n oxicarbenio se pueda formar en mayor o menor medida.

Basandonos en esta idea, se decidid desarrollar una metodologia sencilla que
permitiera sintetizar los distintos estereoisdmeros en C-22 y C-25 del sistema
dioxaespiro[4.4]nonano por modificacion de la cadena lateral de una sapogenina
espirostanica, seglin se recoge en el analisis retrosintético (esquema 104).

-160 -



o\"‘f5
;'&QOR’ Parte Terica Capitulo 4

HsCO

Esquema 104

El paso clave de esta metodologia seria una reaccion de abstraccion
intramolecular de hidrogeno (AIH) promovida por radicales alcoxilo™ generado
del correspondiente alcohol por tratamiento con diacetoxiyodobenceno y yodo. En
el mecanismo propuesto para esta reaccion se postula como intermedio
precisamente un i6n oxicarbenio (esquema 105).

Esquema 105

En trabajos previos de nuestro grupo se ha demostrado la viabilidad de las
AIH promovidas por O-radicales para la sintesis de sistemas dioxaespiro

1% (a) Majetich, G. Tetrahedron 1995, 51, 7095-7129. (b) Feray, L.; Kuznetzov, N.; Renaud, P.
Hydrogen Atom Abstraction,; Renaud, P., Sibi, M. P., Eds. Radicals in Organic Synthesis, Vol. 2,
Wiley-VCH: Weinheim, 2001; p. 246-278. (c) Robertson, J.; Pillai, J.; Lush, R. K. Chem. Soc. Rev.
2001, 30, 94-103.
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[4.4]nonano en el campo de los carbohidratos.'* Paralelamente a nuestros estudios

en sapogeninas espirostanicas, Fuchs y col. también han aplicado la metodologia
de AIH desarrollada en nuestro grupo para construir los diferentes estereoisdmeros

' Es de destacar la utilidad de esta

de una unidad esteroidal de dioxaespiro[4.4].
metodologia en la formacion de los estereoisomeros en el espirocentro, ya que se

puede obtener también el termodindmicamente menos estable.
Sintesis de (23R,25R)-3b-metoxi-5a-espirostan-23-ol (167a)

La sintesis comienza a partir de 3-metoxitigogenina 165, obtenida de la
sapogenina natural tigogenina. Este sustrato se disolvio en acido acético glacial y
se tratdo con BF;*  Et,O y nitrito s6dico para generar la 23-nitroimina-derivada 166a
que no se aislo. La posterior adsorcion sobre una columna de alimina neutra
genero la cetona 166b con un rendimiento del 68% (esquema 106) y cuyos datos
espectroscopicos confirmaron la presencia de dicho grupo funcional.'**

\Y
N

165 C 166a (R = N-NO,) 167a (23R)
166b (R = 0) 167b (235)

Esquema 106. a) NaNO,, BF;* Et,0, AcOH, t.a., | h, 68%. b) Al,0;, n-hexano:Be (1:1),
68%. ¢) L-Selectride, THF, —20 °C, 2 h, 72% (relacion 167a/167b 63:37).

140 (a) Martin, A.; Salazar, J. A.; Suarez, E. J. Org. Chem. 1996, 61, 3999-4006. (b) Dorta, R. L.;
Martin, A.; Salazar, J. A.; Suarez, E.; Prangé, T. J. Org. Chem. 1998, 63, 2251-2261.

141 (a) Lee, S.; LaCour, T. G.; Lantrip, D.; Fuchs, P. L. Org. Lett. 2002, 4, 313-316. (b) Lee, S.;
Fuchs, P. L. Org. Lett. 2002, 4, 317-318.

142 (a) Betancor, C.; Dorta, R. L.; Freire, R.; Martin, A.; Prangé, T.; Suérez, E. J. Org. Chem. 1998,
63, 6355-6362. (b) Gonzalez, A. G.; Freire, R.; Garcia-Estrada, M. G.; Salazar, J. A.; Suarez, E.
1972, 28, 1289-1297. (¢) Gonzélez, A. G.; Freire, R.; Garcia-Estrada, M. G.; Salazar, J. A.; Suarez,
E. Anal. Chim. 1971, 67,903-905. (d) Barton, D. H. R.; Sammes, P. G.; Taylor, M. V.; Verstiuk, E.J.
Chem. Soc. 1970, 1977-1981. (e) Tesis Doctoral M. Glez. Garcia-Estrada, Universidad de La Laguna,
1971, p. 200.
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A continuacion, se procedid a la reduccion del carbonilo en C-23 con la
intenciéon de generar exclusivamente el alcohol con la estereoquimica 23R que
corresponde al estereoisomero natural. Se ensayaron diferentes agentes reductores
tales como NaBH,4, L-Selectride o hidrogenacion con PtO, como catalizador; no

obstante, en todas se obtenia una mezcla de los alcoholes 167a y 167b (tabla 25),
siendo siempre el compuesto 167b, correspondiente al isomero no natural, el
producto mayoritario. Unicamente para el caso de L-Selectride se conseguia una

sz 14
mezcla con mayor proporcién en el alcohol deseado.'*

Tabla 25: Condiciones de reduccion del compuesto 166b.

Agente Reductor Rendimiento (%) 167a/167b
NaBH4/MeOH 91 1:17
H,/PtO, 70 1:1.5
L-Selectride 72 1.7:1

Sintesis de (225,23R,25R)-3b-metoxi-23-terc-butildimetilsililoxi-
S5a-furostan-26-ol (170)

Para estos estudios preliminares, se decidi6é continuar la secuencia sintética
con el isbmero que presenta la estereoquimica natural 167a (23R). Este producto se
sometié a la apertura del sistema dioxaespiro[5.4]decano de tigogenina de manera
regio y estereoselectiva empleando Ph,SiH,/TiCl, para generar el diol 168 con un
79% de rendimiento (esquema 107)."*

43 Caamafio, O.; Fernandez, F.; Garcia-Mera, X.; Rodriguez-Borges, J. E. Tetrahedron Lett. 2000,
41,4123-4126.
4 Oikawa, M.; Oikawa, H.; Ichihara, A. Tetrahedron 1995, 51, 6237-6254.
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167a

PivO

.,
",
4

O 0Ssi'Bu(CHs),

Esquema 107. a) Ph,SiH,, TiCl,, CH,Cl,, 20 °C, 1.5 h, 79%. b) Cloruro de pivaloilo, Py,
CH,Cl,, t.a., 24 h, 95%. ¢) ‘BuMe,SiOTf, CH,Cl,, Et;N, t.a., 3 h, 81%.

El grupo hidroxilo primario del compuesto 168 se protege selectivamente en
forma de ester pivaloato 169,'* que seguido de proteccion del grupo hidroxilo en
C-23 como un ferc-butildimetilsilano mediante tratamiento con TBDMSOTT y
TEA permite obtener el compuesto 170 con un rendimiento global del 85%.'*® La
eleccion de este grupo silil-protector se debe a que es bastante estable a la hidrolisis
que se realiza seguidamente y ademas, se desprotege facilmente y con buen
rendimiento empleando TBAF.

145 Robins, M. J.; Hawrelak, S. D.; Kanai, T.; Siefert, J. -M.; Mengel, R. J. Org. Chem. 1979, 44,
1317.
146 Corey, E. J.; Venkateswarlu, A. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6190-6191.
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Sintesis de (22S5,23R)-3b-metoxi-23-terc-butildimetilsililoxi-5a-
furost-25-eno (173)

La hidroélisis del grupo pivaloato en el compuesto 170 por tratamiento con

una disolucion de KOH en metanol y posterior reaccion con o-

nitrofenilselenocianato y tributilfosfina origina el selenuro 172 que se aisla como

y e . . C . . 14
un solido cristalino con rendimiento cuantitativo (esquema 108)."*

PivO

O 0Ssi'Bu(CH,),

mall

170 171
b
OSi'Bu(CHs),

Esquema 108. a) KOH, MeOH, 50 °C, 24 h, 92%. b) 0-NO,PhSeCN, n-Bu;P, THF, t.a.,
0.5 h, 99%. c¢) H,0,, THF, t.a., 3 h, 92%.

Por una eliminacion oxidativa del selenuro 172 se obtiene el alqueno 173
con un rendimiento del 92% y en forma de solido amorfo, a pesar de los numerosos
intentos de cristalizacion. La estructura de este compuesto se confirmo por

147 (a) Grieco, P. A.; Takigawa, T.; Schillinger, W. J. J. Org. Chem. 1980, 45, 2247-2251. (b) Grieco,
P.; Gilman, S.; Nishizawa, M. J. Org. Chem. 1976, 41, 1485.
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r 1 1 ~
espectroscopia de RMN 'H y "C donde se observan claramente las sefiales
correspondientes a los protones y carbonos vinilicos.

Osmilacion de (225,23 R)-3b-metoxi-23-terc-butildimetilsililoxi-5a-
furost-25-eno (173)

La dihidroxilacion del doble enlace del compuesto 173 por tratamiento con
OsO, y piridina seca generd una mezcla inseparable de los dos posibles dioles
diasteredmeros (esquema 109).'"** La posibilidad de realizar una osmilaciéon con
mejor diastereoselectividad utilizando un catalizador asimétrico se descartd debido
al interés de obtener los dos isdmeros para comparar su reactividad quimica.

O 0si'Bu(CH,),

HsCO H 73
a
26 - 26
S0Ac = /—~0Ac
+
O 0si'Bu(CHs), O 0Ssi'Bu(CHs),
174a 174b

Esquema 109. a) (i) OsOy4, Py, CH,Cl,, t.a., 1.5 h. (if) Ac,0O, Py, t.a., 99% (174al174b,
1:2).

148 (a) Jeong, J. U.; Fuchs, P. L. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 773—774. (b) Corey, E. J.; Jardine, P.
D.; Virgil, S.; Yuen, P. -W.; Connel, R. D. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 9243-9244. (c) Evans, D.
A.; Kaldor, S. W. J. Org. Chem. 1990, 55, 1698—1700.
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Seguidamente, se efectud la acetilacion del grupo hidroxilo primario de esta

mezcla de productos por tratamiento con anhidrido acético en piridina seca. De esta
forma se consiguié separar cromatograficamente los dos isdbmeros 174a y 174b con
un rendimiento cuantitativo.

Los dos epimeros muestran unos datos espectroscopicos muy similares. La
configuracion del carbono C-25 en cada uno de ellos se determind por un estudio
de difraccion de Rayos X de los compuestos 179 y 183, obtenidos tras la AIH y
posterior desproteccion de los grupos hidroxilo sobre C-23 y C-26, como se vera
mas adelante.

Los dos isdmeros 174a y 174b por separado, se sometieron a reacciones de
abstraccion intramolecular de hidrogeno (AIH) por tratamiento con DIB y yodo,
para sintetizar los cuatro posibles estereoisomeros del sistema biciclico en los
carbonos C-22 y C-25.

AIH de (225,23R,255)-3b-metoxi-23-terc-butildimetilsililoxi-26-

acetoxi-Sa-furostan-25-ol (174a)

ST0Ac
25

O 0si'Bu(CHs),

OSi'Bu(CHjs),

-
2

O '0Si'Bu(CHs),

175a 175b

Esquema 110. a) DIB, I,, ciclohexano, hv, 50 °C, 3.5 h, 83%, (175a/175b, 28:72).
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A una disoluciéon del alcohol 174a en ciclohexano seco se afiadio DIBy I y
se irradi6 bajo atmoésfera inerte con dos lamparas de tungsteno de 80 W cada una,
agitindose a 50 °C (esquema 110). Como resultado, se obtuvieron los
dioxaespiroacetales 175a y 175b como soélidos amorfos y con rendimientos del
28% y 72% respectivamente.

Los datos aportados por el espectro de RMN C confirman definitivamente
que ha tenido lugar la espirociclacion puesto que se observa la desaparicion del CH
del producto de partida asignado a C-22, y la aparicion del correspondiente
carbono cuaternario a 117.9 ppm, para 175a, y a 120.9 ppm, para 175b.

En los espectros de RMN 'H de ambos compuestos no se observan grandes
diferencias salvo que en el producto 175a los protones 26-H, aparecen como un
singulete a 4 3.88, sintoma de que son magnéticamente equivalentes mientras que
en su isomero 175b, se observan dos sefiales diferentes para cada uno de ellos, y
aparecen como dobletes (26-H,: 4 3.88, J=10.9 Hz, y 26-H,: 4 4.10, /= 10.9 Hz).

Es interesante destacar que se aprecia un ligero desapantallamiento de la
senal asignada a 26-Hy en el producto 175b con respecto a la de su proton geminal
y a la sefal asignada a los hidrogenos 26-H, del isomero 175a. Esto podria
explicarse debido al posible desapantallamiento que puede ejercer el oxigeno
espiroacetalico del anillo E situado por la misma cara que este proton en el
producto 175b (figuras 36 y 37, tabla 26).

26

175a

Figura 36. Disposicion espacial para 175a.
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27

26
O\\\’///

175b
Figura 37. Disposicion espacial para 175b.

Tabla 26. Desplazamientos quimicos de los protones sobre C-23, C-26 y C-27.

| du(1759) iy (175b)
23-H 4.30 4.14
26-H, 3.88 3.88 (26-H,) y 4.10 (26-Hy)
27-H; 1.32 1.33

La configuracion del carbono espiroacetalico C-22 se determiné de acuerdo
con los datos obtenidos de los experimentos NOESY y N.O.E. diferencial. En el
caso de 175a, se irradio en 23-H y se observo correlacion espacial de 23-H con 26-
H, y con 21-H; por lo que la configuracion del carbono espiroacetalico se asigno
como 22§ (figura 38). En el compuesto 175b, en el espectro de NOESY, se
observo correlacion del hidrogeno 23-H con los protones 20-H y 18-H;
concluyéndose una configuracion 22R para ese centro (figura 39).
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Figura 38. Correlaciones
espaciales observadas para
los anillos E y F del isomero
minoritario 175a.

Figura 39. Correlaciones
espaciales observadas para
los anillos D, E y F del
isomero mayoritario 175b

Finalmente, es de destacar que para este sistema, la reaccion de AIH genera
como producto mayoritario el estercoisomero resultante de un control
termodinamico. Calculos de mecanica molecular muestran una mayor estabilidad
del espirociclo 175b (72%) frente a 175a (28%) en 1.8 Kcal/mol. En estos sustratos
la estabilidad debe venir gobernada por factores estéricos ya que en estos
espiroacetales formados por anillos de 5 miembros no existen posiciones axiales o
ecuatoriales bien definidas y, en consecuencia, la posible influencia del efecto
anomérico no debe ser tan importante.
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Sintesis de (225,23R,255)-3b-metoxi-22,25-epoxi-5a-furostan-
23,26-diol (177)

Para llegar a la subestructura natural se hizo la hidrélisis del grupo silil-éter
en C-23 del compuesto 175a por reaccion con TBAF en THF (esquema 11)."*

La hidrdlisis del grupo acetato en C-26 de 176 por tratamiento con una
disolucion de KOH en metanol generd 177 con un rendimiento global del 62%.

175a

Esquema 111. a) TBAF, THF, t.a., 2 h, 81%. b) KOH, MeOH, t.a., 4 h, 76%.

Teniendo en cuenta que tan
s6lo hemos realizado dos reacciones
de hidrdlisis desde el compuesto
175a, es de suponer que la
configuracion de los carbonos C-22,
C-23 y C-25 no se ha visto alterada.

En este sentido, el
experimento de N.O.E. diferencial
corrobora dicha estereoquimica ya

que al irradiar 23-H se observa N.O.E.
correlacion  espacial con 21-H; Figura 40. Correlaciones
(figura 40). espaciales observadas para los

anillos E y F del compuesto 177.

19 Corey, E. I.; Venkateswarlu, A. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6190-6191.
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Finalmente, es importante destacar que la estereoquimica que presenta el

producto 177 (22S,23R,25S) es la que poseen en la naturaleza algunas de las
150

cefalostatinas (esquema 112).

) STOH
OHpo:
R
O OH

b

Cefalostatina 12

Esquema 112

Sintesis de (22R,23R,25S5)-3b-metoxi-22,25-epoxi-5a-furostan-
23,26-diol (179)

La misma secuencia sintética de hidrolisis de los grupos sililo y acetato que
acabamos de describir (esquema 111) se efectud con el otro isomero 175b obtenido
en la reaccion de AIH del compuesto 174a, generandose el acetato 178, y
posteriormente, el diol 179 (esquema 113).

150 (a) LaCour, T. G.; Guo, C.; Boyd, M. R.; Fuchs, P. L. Org. Lett. 2000, 2, 33-36. (b) Kim, S.;
Sutton, S. C.; Guo, C.; LaCour, T. G.; Fuchs, P. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 2056-2070. (c)
Jeong, J. U.; Guo, C.; Fuchs, P. L. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2071-2084. (d) LaCour, T. G.; Guo,
C.; Bhandaru, S.; Boyd, M. R.; Fuchs, P. L. J Am. Chem. Soc. 1998, 120, 692-707. (e)
Drogenmiiller, M.; Jautelat, R.; Winterfeldt, E. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1572-1574. (f)
Ganesan, A. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1996, 35, 611-615.
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0Si'Bu(CHy),

-
-

Esquema 113. a) TBAF, THF, t.a., 2 h, 81%. b) KOH, MeOH, t.a., 4 h, 90%.

El experimento de N.O.E.
diferencial irradiando en 23-H

muestra al igual que en su
precursor  175b,  correlacion
espacial de 23-H con 26-H,, 20-H
y 18-Hj; (figura 41).

La configuracion absoluta
del producto 179 se obtuvo por

un estudio de Rayos X, quedando
simultaneamente establecida la

estructura del producto 177 y de Figura 41. Correlaciones espaciales
su predecesor 175a  (Ver observadas para los anillos D, E y F del

Apéndice A, pagina 399). compuesto 179.

Sintesis de (228,23R,255)-3b-metoxi-22,26-epoxi-5a-espirostan-
23,25-diol (180)

Al preparar el tubo de resonancia del compuesto 179 en cloroformo
deuterado y realizar el espectro de RMN 'H correspondiente, se observd que
parecia existir una mezcla de dos productos. En un principio pensamos que el
compuesto 179 pudiera isomerizarse a su isomero 177 por apertura y cierre en el
medio ligeramente acido del cloroformo. Sin embargo, el compuesto 179 es 1.6
Kcal/mol mas estable que su isomero 177, segin se deduce de los calculos
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aproximados de mecanica molecular. Por otra parte, al analizar el espectro de
resonancia de la mezcla de productos obtenidos, se comprobd que el producto
desconocido no correspondia al isomero 177.

Llegamos a la conclusion de que tal vez sea el grupo hidroxilo sobre C-26 el
que cicle en C-22 para generar un anillo de 6 miembros.

Para identificar el producto formado en el tubo de resonancia, se disolvid el
compuesto 179 en CHCl; y se tratd con una cantidad indeterminada de HCI,
tomando algo de gas con una pipeta Pasteur de la botella de HCI concentrado. Se
observo por CCF que a medida que pasaba el tiempo, 179 se iba transformando en
otro producto menos polar, y al cabo de 24 h, el sustrato de partida habia
desaparecido por completo generando el producto 180 (esquema 114).

HQ

-
~

H B
,CO :

Esquema 114. a) HCI, CHCI;, t.a., 24 h, 50%.

El espectro de RMN "°C del compuesto 180 confirma que se ha producido la
isomerizacion en C-22 porque se observa un carbono cuaternario a 108.7 ppm
asignado a dicho carbono. Del espectro de RMN 'H destacar que no se aprecian
variaciones notables con respecto al espectro del sustrato precursor siendo lo mas
relevante que los dos hidrogenos 24-H, y 24-H, aparecen como dd con constantes
bien definidas (J = 2.8, 14.3 Hz para 24-H, y J = 3.2, 14.3 Hz para 24-Hy),
indicativo de que el anillo puede ser de 6 miembros.

Para determinar la configuracion del carbono C-22, se realizd un
experimento de NOESY observandose correlaciones espaciales de los hidrogenos
23-H con 20-H y 18-H;, y de 26-H, con 24-H, (figura 42).

-174 -



o\"‘ff'
;'&QOF“ Parte Terica Capitulo 4

Figura 42. Correlaciones espaciales observadas para el compuesto 180 en los
anillos D, Ey F.

Isomerizacion de (22S5,23R,25S5)-3b-metoxi-22,25-epoxi-5a-
furostan-23,26-diol (177)

Teniendo en cuenta la transformacion que experimenta el producto 179 en
medio ligeramente acido para formar el compuesto 180, supusimos que el isomero
termodinamicamente menos estable 177 podria experimentar también una
isomerizacion de este tipo.

En el tubo de resonancia con el producto 177 puro disuelto en cloroformo
deuterado se observo por CCF que se iba transformando con el tiempo en los
productos 179 y 180, menos polares. Al cabo de 24 horas, se realizé un espectro de
RMN 'H confirméandose la isomerizacion (esquema 115).

\§\\\\OH

179 180

Esquema 115. Isomerizacion de 177 en cloroformo deuterado.

Los datos tedricos obtenidos por estudios de mecanica molecular de los tres
compuestos demuestran que 180 es el producto termodinamicamente mas estable
seguido de 179 y finalmente de 177 (tabla 27).
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Tabla 27. Datos de las energias minimas obtenidas para cada compuesto.

Energia (Kcal/mol)
177 75.6
179 70.6
180 67.4

Esta diferencia de estabilidad podria explicarse considerando que en el
compuesto 180 existe un efecto anomérico estabilizante que no se observa en los
otros dos compuestos debido a la existencia de un anillo de 6 miembros en el que
existen posiciones axiales y ecuatoriales bien definidas. Asimismo, la diferencia de
estabilidad entre los isémeros 177 y 179 puede originarse principalmente por
mayores impedimentos estéricos de los sustituyentes en el compuesto 177 frente a
179, en especial, por los grupos situados sobre el carbono C-25. Ademas, es
posible la existencia de enlaces por puente de hidrogeno estabilizantes entre los
grupos hidroxilo y los oxigenos de los anillos E y F en 179.

AIH de (22S5,23R,25R)-3b-metoxi-23-terc-butildimetilsililoxi-26-
acetoxi-Sa-furostan-25-ol (174b)

Paralelamente, se realizd la AIH del epimero (25R) 174b obtenido tras la
osmilacion del compuesto 173, con el objetivo de sintetizar otros posibles isomeros
de este sistema.

Se procedid de la forma usual. Se disolvid el alcohol en ciclohexano seco, se
afiadi6 DIB y yodo y se irradi6 bajo atmoésfera inerte con dos lamparas de
tungsteno de 80 W cada una, agitandose a 50 °C.

Se obtuvieron los dioxaespiroacetales 181a y 181b con unos rendimientos
del 28% y 55% respectivamente (esquema 116).
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O 0si'Bu(CH3),

174b

Ty

OSi'Bu(CHa),

Raw <

O '0si'Bu(CHs),

181a 181b
Esquema 116. a) DIB, I,, ciclohexano, hv, 50 °C, 7 h, 83%, (181a/181b, 33:67).

Los datos aportados por los espectros de RMN C de ambos compuestos
confirman que ha tenido lugar la espirociclacion puesto que se observa la
desaparicion del CH del producto de partida asignado a C-22, y la aparicion del
correspondiente carbono cuaternario a 118.0 ppm para 181a, y a 122.0 ppm para
181b.

Los espectros de RMN 'H de ambos compuestos son anélogos. Se observa la
desaparicion del protdn de C-22 y se aprecia que 23-H aparece como un dd para los
dos isémeros 181a y 181b, mientras que en el producto de partida 174b aparece
como un ddd. Si analizamos los desplazamientos quimicos de los protones que
estan proximos al carbono espiroacetalico no se observan grandes diferencias entre
los dos isomeros.

La configuracion del carbono espiroacetalico C-22 se determiné de acuerdo
con los datos obtenidos de los experimentos de NOESY y N.O.E. diferencial
irradiando sobre 23-H.
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Para el producto 181a, se observo
correlacion espacial de 23-H con 27-H; y
con 21-H; asignandose la configuracion
del carbono espiroacetalico como 228
(figura 43).

Figura 43. Correlaciones
espaciales observadas para 181a
en los anillos E y F.

En el compuesto 181b, se observo

correlacion del hidrégeno 23-H con los

protones 20-H, 27-H; y 18-H; por lo que

., . Figura 44. Correlaciones
la configuracion del carbono cuaternario

se asignd como 22R (figura 44). espaciales observadas para 181b

en los anillos D, Ey F.
Finalmente, es de destacar que analogamente a lo que sucedia en la AIH de
174a, se genera como producto mayoritario el estereoisdbmero resultante de un
control termodinamico. El espirociclo 181a (33%) tiene un contenido energético de
2.4 Kcal/mol superior al espirocompuesto 181b (67%) segun se deduce de los
calculos aproximados de mecanica molecular.
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Hidrolisis de (225,23R,25R)-3b-metoxi-23-terc-butildimetilsililoxi-

26-acetoxi-22,25-epoxi-Sa-furostano (181a)

La desproteccion de los grupos silil-éter y acetato se realizd por tratamiento,
primeramente con TBAF en THF obteniéndose el alcohol-acetato que,"’ sin
purificar, se saponific6 con una disolucion de KOH en metanol para obtener el diol
182 con buen rendimiento (esquema 117).

OAc

O 0Osi'Bu(CHs),

a
.

H H,CO
181a

b

182

Esquema 117. a) (i) TBAF, THF, t.a., 1.5 h. (ii) KOH, MeOH, t.a., 8 h, 74%.

Los espectros de RMN 'H y
BC del compuesto 182 muestran que

han transcurrido con ¢éxito las
reacciones de hidrolisis puesto que no
se observan las sefales pertenecientes
a los metilos de los grupos
protectores.

Con el fin de confirmar que la
configuracion de los carbonos C-22,
C-23 y C-25 no se ha modificado en
estas reacciones de hidrélisis, se

Figura 45. Correlaciones espaciales
observadas para 182 en los anillos E

y F.

realizd un experimento de NOESY
observandose correlaciones espaciales

51 Corey, E. J.; Venkateswarlu, A. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6190—6191.
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de 23-H con 21-H; y con 27-H;, idénticas a las correlaciones observadas para 181a
(figura 45).

Hidrolisis de (22R,23R,25R)-3b-metoxi-23-terc-butildimetilsililoxi-
26-acetoxi-22,25-epoxi-Sa-furostano (181b)

Paralelamente a la hidrolisis de 181a (esquema 117), se realizd la
desproteccion del sililo y del acetato de su isomero 181b en las mismas
condiciones, para obtener el diol correspondiente 183 con buen rendimiento
(esquema 118).

0Si'Bu(CHs),
B HO/,

HsCO
181b 183

T

Esquema 118. a) (i) TBAF, THF, t.a., 3 h. (ii) KOH, MeOH, t.a., 4 h, 70%.

Los datos espectroscopicos observados en este compuesto 183 son analogos
a los obtenidos para su isdmero 182, destacando en sus espectros de RMN 'Hy °C
la desaparicion de las sefiales de los

protones y carbonos correspondientes
a los grupos sililo y acetato.

De nuevo, con el propoésito de
confirmar que la configuracion de los
carbonos C-22, C-23 y C-25 no se ha
alterado en el proceso de hidrolisis,

se llevd a cabo un experimento de
N.O.E. diferencial irradiando en 23-

H. Los resultados mostraron idénticas Figura 46. Correlaciones espaciales
correlaciones a las detectadas para observadas para 183 en los anillos D,
EyF.
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181b, es decir, de 23-H con 18-H;, 27-H; y 20-H (figura 46).

La estereoquimica de la molécula se confirmé definitivamente por un
estudio de difraccion de Rayos X, que estableci6 de manera inequivoca una
configuracion R para los carbonos C-22 y C-25 en el compuesto 183, quedando

simultaneamente establecida la configuracion absoluta del compuesto 182, como el
epimero en C-22 (ver Apéndice A, pagina 401).

Isomerizacion de (22S5,23R,25R)-3b-metoxi-22,25-epoxi-5a-
furostan-23,26-diol (182)

Dada la transformacion que experimenta el producto 177 en medio
ligeramente acido para generar el isomero 179 y posteriormente transformarse en el
compuesto 180 (esquema 115), supusimos que el producto termodindmicamente
menos estable 182 podria experimentar también una isomerizacion similar.

Se sometio el compuesto 182 a tratamiento con una cantidad indeterminada
de acido en cloroformo. Se observd que al cabo de 30 horas se habia producido una
transformacion parcial hacia el producto 183, que se identificod por el espectro de
RMN 'H. Sin embargo, en contraste con lo que sucedia con la serie que poseia la
estereoquimica natural no se observd isomerizacion hacia el compuesto 184, que
posee un anillo de 6 miembros (esquema 119).

182 183 184

Esquema 119

Estos resultados estan acordes con los datos tedricos obtenidos por estudios
de mecanica molecular de los tres compuestos que demuestran que 183 es el
producto termodindmicamente mas estable con una diferencia de energias de
aproximadamente 3 Kcal/mol frente a 182 y 184 (tabla 28).
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Tabla 28. Datos de las energias minimas obtenidas para cada compuesto.

Energia (Kcal/mol)
182 72.2
183 68.6
184'% 72.4

Si observamos la conformacién mas estable obtenida para 183, en ella es
posible la existencia de enlaces intramoleculares por puente de hidrégeno entre los

grupos hidroxilo libres y los oxigenos del los anillo furano F que podrian
153

estabilizar la estructura de dicho compuesto (figura 47).

O Puentes

Figura 47. Conformacion mas estable en 183.

Este hecho no se observa en las conformaciones de 182 y 184. En ellas no
existen tantas interacciones estabilizantes y los impedimentos estéricos son
mayores (figuras 48 y 49).

Figura 48. Conformacion mas estable para 182.

132 Valor de energia para 184 en la configuracion 22R y en la conformacion mas estable segun los
calculos de MM2.

153 Estabilizacion por puente de hidrogeno: (a) Cottier, L.; Descotes, G. Tetrahedron 1981, 37, 2515.
(b) Doherty, A. M.; Ley, S. V.; Lygo, B.; Williams, D. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. I 1984, 1371.
(c) Ireland, R. E.; Haebich, D.; Norbeck, D. W. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3271.
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Figura 49. Conformacion mas estable para 184.

Analogamente a lo que ocurria en el sistema derivado de la AIH del isémero

que presenta la estereoquimica existente en la naturaleza, en este sistema (derivado
de la AIH del isémero no natural), la estabilidad de las estructuras viene
determinada fundamentalmente por la influencia de los efectos estéricos y la
formacion de puentes de hidrogeno.

CONCLUSIONES

@
0’0

Se ha abordado la sintesis de la unidad de dioxaespiro[4.4]nonano
en una estructura de sapogenina esteroidal, analoga a la de un
monomero presente en algunas moléculas de cefalostatina o
riterazina. Para ello, la metodologia se basa en una reaccion de
abstraccion intramolecular de hidrégeno promovida por radicales
alcoxilo desarrollada en nuestro laboratorio. Esta metodologia es
especialmente Util cuando se requiere una esteroquimica
determinada en el espirocentro puesto que permite obtener también
los isomeros termodinamicamente menos estables.

Hasta el momento, se han sintetizado 4 isémeros, que presentan la
estereoquimica natural (23R), de los 8 posibles isémeros de la
molécula estudiada y se ha analizado su estabilidad en medio acido.
En un futuro se pretende continuar con este estudio y preparar los
otros 4 posibles isdémeros comprobando también su estabilidad.
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* Asimismo, de los estudios realizados se deduce que las

estereoquimicas en C-22, C-23 y C-25 tienen una enorme influencia
en la estabilidad del sistema dioxaespiranico, y que pueden también
afectar a la actividad de las cefalostatinas.

¢ Aunque somos conscientes de que las conclusiones obtenidas de este
trabajo no pueden ser totalmente extrapoladas a los productos
naturales,>* es interesante destacar que la mayor reactividad frente a
catalisis acida corresponde al compuesto que presenta la
esteroquimica natural (225,23R, 255).

¢ Se sabe que los monomeros de las estructuras de las cefalostatinas
no presentan actividad biologica por si solos. Es necesario que
formen dimeros a través de un anillo de pirazina para que la accion
citotoxica pueda tener lugar. Por ello, la sintesis de dimeros de los
sistemas desarrollados en este capitulo serd objeto de estudio en
futuras investigaciones de nuestro laboratorio.

«» Por otra parte, continuando con el estudio de las reacciones de
abstraccion intramolecular de hidrégeno y su aplicacion en
sapogeninas esteroidales de este tipo, seria interesante aplicar las
AIH, promovidas por radicales centrados en el nitrogeno
(desarrolladas en el capitulo 1 de esta tesis), a estos sistemas y
analizar su estabilidad en medio ligeramente acido y por tanto, su
posible actividad bioldgica.

134 E1 14,15-doble enlace y el grupo 174-hidroxilo pueden tener una gran influencia en la estabilidad
del sistema del dioxaespiro.
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Técnicas generales

Punto de fusion

Se determinaron en un aparato Kofler Mettler FP 80, y estan sin corregir.
Actividad optica {[a]p}

La determinacion de las actividades oOpticas se realizO en un polarimetro
Perkin-Elmer modelo 241 utilizando la linea D de lampara de sodio. Los productos
se disolvieron en CHCl; previamente secado sobre gel de silice con indicador de
humedad. En algunos casos en los que el producto era insoluble en CHCI;, se
utilizo MeOH seco como disolvente. Se utilizaron células de 1 dm de longitud y
las concentraciones se muestran en g/100 ml. Los productos se secaron
previamente a vacio sobre pentoxido de fosforo durante 24 horas.

Espectros de infrarrojo

Se realizaron en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer modelo 1600/FTIR en
células de 0.2 mm. El producto se disuelve en CCly previamente secado sobre gel
de silice con indicador de humedad o se emplea la sustancia neta sobre una pastilla
de NaCl. En el caso de que se utilice otro disolvente, se indicara entre paréntesis.

Espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Los espectros de RMN 'H y °C se realizaron en un espectrometro Bruker
modelo AMX 500 (500 MHz y 125.7 MHz) y se empled cloroformo deuterado
(CDCI3) como disolvente, salvo que se indique lo contrario, y tetrametilsilano
como referencia interna. Algunos espectros se han realizado en espectrometros
Bruker modelo WP 200SY (200 MHz y 50.4 MHz) y modelo AMX 400 (400 MHz
y 100.6 MHz) utilizando CDCI; como disolvente y TMS como referencia interna.

Las asignaciones se confirmaron en todos los casos por experimentos DEPT,
COSY, HSQC y HMBC.

Espectros de masas

Los espectros de alta y baja resolucion se registraron en un espectrometro
modelo AutoSpec de Micromass. Se utilizaron técnicas de impacto electronico
(E/1, 70 eV) y de FAB.
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Analisis elemental

Se realizaron en un analizador Fisons modelo EA 1108 CHN.
Rayos X

Se efectuaron en un difractometro automatico de cuatro circulos Philips PW
1100, empleando una radiacién de Cu-K4 (8 = 1.5418A) monocromada por grafito.

Calculos teoricos

Los calculos teoricos se efectuaron utilizando el campo de fuerzas MM2
implantado en Chem3D ultra 6.0 (CambridgeSoft.com). En la mayoria de los casos
se obtuvieron resultados concordantes con los productos obtenidos.

Estos estudios siempre se han realizado con fines comparativos y nunca para
calculos de energias absolutas.

Técnicas cromatograficas
+  Cromatografias en columna:

Se emplearon dos tipos de cromatografia en columna

1. Cromatografia humeda a baja presion: se vierte la gel de silice suspendida
en el eluyente y se compacta con aire a presion. Los productos se afiaden
adsorbidos en gel de silice o en disolucion. Se utilizé gel de silice Merck
0.063-0.2 mm indicandose en cada caso el eluyente empleado.

2.Cromatografia a media presion (flash): se vierte la gel de silice suspendida
en el eluyente y se somete la columna a presion utilizando, para ello,
bombas peristalticas de media presion Fluid Metering In., modelo RP-SY.
Se usé como soporte gel de silice Merck con tamafio de particula de 0.04—
0.063 mm, indicandose en cada caso el eluyente empleado.

«  Cromatografias rotatorias:

Se utilizé el cromatotron como técnica de purificacion en algunos casos de
mezclas inferiores a 200 mg.
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Figura 50. Cromatotron

Se emplearon placas circulares de 1 mm de grosor de gel de silice Merck 60
PF 254 y de alimina neutra 60 GF,s4 (Tipo E), con yeso (figura 50).

o,

« Cromatografias en capa fina (CCF):

Se realizaron sobre gel de silice Merck 60 G de 0.25 mm de espesor o en
placas preparadas de gel de silice Shleicher and Shull F 1500/LS 254 o sobre
alimina basica Merck 60 Fys, (tipo E). Los eluyentes empleados se especifican en
cada caso. La mayoria de las placas se revelaron pulverizandolas con una
disolucién de vainillina (0.5 g) en etanol (20 ml) y acido sulfurico (80 ml), y en
algunas ocasiones, se recurrié a una mezcla de sulfato de cerio (IV) 0.1N (12 ml),
molibdato amonico (10 g), acido sulftrico (20 ml) y agua (180 ml); calentandolas
en ambos casos hasta que desarrollaban color.

Purificacion de disolventes

Los disolventes (éter sulftrico, tetrahidrofurano, ciclohexano, tolueno y
benceno) se calentaron a reflujo sobre sodio y se destilaron antes de ser utilizados.
La piridina se sec6 sobre NaOH. El diclorometano se seco sobre cloruro calcico y
se destilo. La dimetilformamida se destildé sobre sulfato calcico y se recogid sobre
tamiz molecular de 4A. El acetonitrilo se destild sobre hidruro calcico y se recogio
sobre tamiz molecular de 4A.

Las cromatografias se han realizado con disolventes Merck purificados.

Nomenclatura de los compuestos

Los nombres de los compuestos se han obtenido siguiendo las reglas
establecidas por la IUPAC para la nomenclatura de carbohidratos y de esteroides.
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3,6-Anhidro-7,8,9-tridesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-

mano-non-8-enitol (11)'®

O O
H% O OH I4,,, O \\\\\\/
o O
_
O

1
v P
10 1
A una disolucién de 2,3:5,6-di-O-isopropiliden-D-manofuranosa 10 (2 g, 7.7
mmoles) en THF seco (38.5 ml) se afiadio CCl, (3.7 ml, 38.5 mmoles) y PhsP (4.03
g, 15.4 mmoles) y se calent6 a reflujo durante 4.5 h. La mezcla de reaccion se filtrd
sobre papel y se concentrd a vacio hasta sequedad, obteniéndose el derivado
clorado que no fue cromatografiado.

El residuo obtenido (3.8 g) se disolvio en tolueno seco (11.7 ml), se afiadio
aliltributilestafio (5.4 ml, 17.4 mmoles) y 2,2’-azobisisobutironitrilo (AIBN) (247
mg, 1.49 mmoles) y se calentd a 80 °C. Al cabo de 2 h se adiciondé mas AIBN (247
mg, 1.49 mmoles) y se afiadi6 la misma cantidad de AIBN transcurridas 2 h mas.
Después de 7 h, tras comprobar por CCF que practicamente no quedaba sustrato de
partida se vertié sobre agua y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se seco sobre
Na,SO, anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo resultante se cromatografiéo en
columna de gel de silice (n-hexano-AcOEt, 9:1), obteniéndose el compuesto 11
(1.05 g, 3.7 mmoles, 48%) como un aceite incoloro.

IR (CHCL3) vinsx. 2950 (=CH,), 1635 (C=C) cm '; RMN 'H &y 1.33 (3H, s, CH3),
1.37 (3H, s, CH3), 1.45 (3H, s, CH;), 1.49 (3H, s, CH;), 2.15 (1H, m, 7-H,), 2.25
(1H, m, 7-Hy), 3.76 (1H, dd, J = 3.6, 7.6 Hz, 3-H), 4.02 (1H, dd, J = 4.6, 8.6 Hz, 1-
H,), 4.09 (1H, dd, J = 6.4, 8.5 Hz, 1-Hy), 4.11 (1H, ddd, J = 0.0, 7.9, 7.9 Hz, 6-H),
4.39 (1H, ddd, J = 5.6, 6.6, 6.6 Hz, 2-H), 4.55 (1H, dd, J = 0.0, 6.1 Hz, 5-H), 4.77
(1H, dd, J = 3.6, 6.1 Hz, 4-H), 5.09 (1H, dd, J = 0.0, 11.4 Hz, 9-H,), 5.10 (1H, dd,

1% (a) Keck, G. E.; Yates, J. B. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 5829-5831. (b) Keck, G. E.; Enholm,

E. J; Yates, J. B.; Wiley, M.R. Tetrahedron 1985, 41, 4079-4094.
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J=0.0, 15.8 Hz, 9-Hy), 5.77 (1H, dddd, J = 6.9, 6.9, 10.2, 17.0 Hz, 8-H); RMN
13C (50.4 MHz) 8¢ 24.7 (CHs), 25.1 (CHs), 26.1 (CHs), 26.9 (CHs), 35.3 (CH,, C-
7), 67.0 (CH,, C-1), 73.3 (CH, C-2), 80.4 (CH, C-3), 80.7 (CH, C-4), 83.4 (CH, C-
6), 84.5 (CH, C-5), 109.0 (C), 112.5 (C), 117.7 (CH,, C-9), 133.5 (CH, C-8); EM
269 (M' — CHs, 87), 243 (M" — CH,CH=CH,, 4), 185 (23), 101 (100).

3,6-Anhidro-7,8-didesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-mano-

nonitol (12)"°*'”’

0 o 0 o
i, _\\\\\/ I/% “\\\\/\OH
O O
—_—
O o_ 0O

7 v

11 12

A una disolucion del derivado alilo 11 (443 mg, 1.56 mmoles) en THF seco
(50 ml) se anadio lentamente a 0 °C y bajo atmoésfera de nitrogeno una disolucion
IM de BHy;» THF (4.7 ml, 4.7 mmoles).'"”” Terminada la adicion se agito a
temperatura ambiente durante 4 h. Al comprobar por CCF que atn quedaba
sustrato de partida, se afiadié de nuevo a 0 °C mas BH;* THF (7 ml, 7 mmoles) y se
prosiguio la agitacion a temperatura ambiente durante otras 3.5 h.

A continuacion, la mezcla resultante se enfrio a 0 °C y se afiadid una
disolucion 3M de hidroxido sédico (50 ml) y posteriormente, gota a gota, un
exceso de peroxido de hidrogeno al 30% (50 ml). Después de 1 h con agitacion a
temperatura ambiente, se vertid sobre agua y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos
organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se
purificé en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 6:4), obteniéndose el alcohol 12 (310
mg, 1.03 mmoles, 70%) como un aceite incoloro.

[a]p —10.0 (¢, 0.22). IR (CHCl;) vyix 3660 (OH libre), 3500 (OH asociado) cm ';
RMN 'H (200 MHz) & 1.32 (3H, s, CH3), 1.36 (3H, s CHs), 1.43 (3H, s, CH3),

1" Brown, H. C. Boranes in Organic Chemistry, University Press, 1972, 322.
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1.48 (3H, s, CH3), 1.39-1.66 (4H, m, 7-H, y 8-H,), 3.66 (2H, t, J = 5.9 Hz, 9-H,),
3.77 (1H, dd, J = 3.7, 7.4 Hz, 3-H), 4.02 (1H, dd, J = 4.8, 8.6 Hz, 1-H,), 4.07 (1H,
ddd, J = 0.0, 7.2, 7.2 Hz, 6-H), 4.09 (1H, dd, J = 6.0, 8.6 Hz, 1-H), 4.39 (1H, ddd,
J =409, 6.0, 7.3 Hz, 2-H), 449 (1H, dd, J = 0.0, 6.3 Hz, 5-H), 4.75 (1H, dd, J =
3.7, 6.1 Hz, 4-H); RMN "“C (50.4 MHz) §. 24.5 (CH3), 25.0 (CH3), 25.9 (CH3),
26.7 (CHs), 27.0 (CH,, C-8), 29.0 (CH,, C-7), 62.0 (CH,, C-9), 66.7 (CH,, C-1),
73.3 (CH, C-2), 79.7 (CH, C-3), 80.5 (CH, C-4), 84.1 (CH, C-6), 85.3 (CH, C-5),
109.0 (C), 112.5 (C); EM 287 (M" — CHs, 73), 229 (M" — CH; — CH;COCH;, 4),
169 (10), 101 (100); EMAR 287.1488 (C4H,;04, 287.1495), 229.1078 (C,H,;0s,
229.1076), 169.0853 (CoH 305, 169.0865). Analisis Calculado para C,sH,O4: C,
59.58; H, 8.67. Encontrado: C, 59.28; H, 8.91.

3,6-Anhidro-9-azido-7,8,9-tridesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-

glicero-D-mano-nonitol (13)

0 0—
H% O~ “% O .o~ ~
o OH o N3
—
07/0 o O

12 13
A una disolucion del alcohol 12 (618 mg, 2.05 mmoles) en tolueno seco
(10.5 ml) se adicionaron, bajo nitrogeno, el complejo ZnNg 2Py (475 mg, 1.56
mmoles), Ph;P (1.08 g, 4.11 mmoles) y finalmente, gota a gota, azodicarboxilato
de diisopropilo (DIAD) (820 ul, 4.16 mmoles) y se agito durante 2 h.'® Se vertid
directamente en una columna flash (z-hexano-AcOEt, 9:1) para obtener la azida 13
(501 mg, 1.53 mmoles, 75%) como un aceite incoloro.

[a]o —3.4 (¢, 0.8). IR Ve 2936, 2098 (N3), 1380, 1210 cm™'; RMN 'H §;; 1.29
(3H, s, CHs), 1.33 (3H, s, CHs), 1.39 (3H, s, CHs), 1.40 (3H, s, CHs), 1.45-1.52
(2H, m 7-Hy), 1.55-1.71 (2H, m, 8-H,), 3.29 (2H, ddd, J = 3.9, 6.7, 6.7 Hz, 9-H),

18 Viaud, M. C.; Rollin, P. Synthesis 1990, 130-132.
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3.69 (1H, dd, J = 3.8, 7.6 Hz, 4-H), 3.98 (1H, dd, J = 4.4, 8.7 Hz, 1-H,), 4.00 (1H,
ddd, 7 =0.0, 5.1, 9.7 Hz, 6-H), 4.05 (1H, dd, J = 6.3, 8.9 Hz, 1-Hy), 4.35 (1H, ddd,
J=45,6.9, 6.9 Hz, 2-H), 4.45 (1H, dd, J = 0.0, 5.9 Hz, 5-H), 4.73 (1H, dd, J =
3.8, 5.9 Hz, 4-H); RMN "C §, 24.5 (CHs), 25.0 (CH3), 25.2 (CH,, C-8), 26.0
(CH3), 26.8 (CH3), 27.4 (CH,, C-7), 50.8 (CH,, C-9), 66.8 (CH,, C-1), 73.3 (CH,
C-2), 79.9 (CH, C-3), 80.6 (CH, C-4), 83.5 (CH, C-6), 85.2 (CH, C-5), 109.0 (C),
112.5 (C); EM 312 (M" — CH;3, 66), 284 (M" — CH; — N, 2); EMAR 312.152786
(Ci4HppN30s, 312.155946), 284.145653 (C4HpNOs, 284.149798).  Analisis
Calculado para C;sHpsN;Os: C, 55.03; H, 7.70; N, 12.84. Encontrado: C, 54.84; H,
8.06; N, 12.62.

3,6-Anhidro-7,8,9-tridesoxi-9-|(difenoxifosforil)amino]-1,2:4,5-di-O-

isopropiliden-D-glicero-D-mano-nonitol (14)

hM‘O hM‘O 1
Aolﬁz»\\\/\,\ls Aolﬁ_\\\\\/\N,PO(OPh)Z
— H
07/0 07/0

13 14

A una disolucién de la azida 13 (190 mg, 0.58 mmoles) en AcOEt seco (10
ml) se afiadio Pd/C 10% (102 mg) y se hidrogend a temperatura ambiente durante
22 h. La suspension se filtrd sobre celita y el filtrado se concentro a vacio.

A continuacion, el crudo de la amina (teoricamente 0.58 mmoles) se disolvio
en CH,Cl, seco (10 ml), se afnadié bajo atmosfera de nitrogeno TEA (335 ul, 2.4
mmoles) y difenilclorofosfato, (245 ul, 1.18 mmoles) y se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h.'” Posteriormente, se vertié sobre disolucion de HCI al 10%
y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se lavo con una disolucion saturada de
NaHCO;, se secd sobre Na,SO,4 anhidro y se concentro6 a vacio.

169 (a) Wolfrom, M. L.; Conigliaro, P. J.; Soltes, E. J. J. Org. Chem. 1967, 32, 653. (b) Betancor, C.;
Concepcion, J. I.; Hernandez, R.; Salazar, J. A.; Suarez, E. J. Org. Chem. 1983, 48, 4430-4432.
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El residuo se cromatografié en columna (n-hexano-AcOEt, 7:3) obteniéndose
el fosforamidato 14 (72.6 mg, 0.14 mmoles, 53%) como un aceite incoloro.

[a]p —6.1 (c, 0.098). IR vy 3215 (NH), 2936, 1592, 1491, 1380, 1196, 1070 cm ;
RMN 'H &y 1.23-1.55 (4H, m, 8-H,, 7-H,), 1.29 (3H, s, CH3), 1.35 (3H, s, CH3),
1.41 (3H, s, CH3), 1.46 (3H, s, CH3), 3.07-3.10 (2H, m, 9-H,), 3.65 (1H, dd, J =
3.7, 7.4 Hz, 3-H), 3.92-3.97 (2H, m, 1-H,, 6-H), 4.05 (1H, dd, J = 6.3, 8.7 Hz, 1-
Hy), 4.33 (1H, m, 2-H), 4.35 (1H, dd, J = 0.0, 6.2 Hz, 5-H), 4.66 (1H, dd, J = 3.7,
6.0 Hz, 4-H), 7.13-7.33 (10H, m, Ar); RMN “C &, 25.0 (CH;), 26.0 (CH3), 26.1
(CHj3), 26.8 (CH3), 27.7 (CH,, C-8), 27.8 (CH,, C-7), 41.2 (CH,, C-9), 66.9 (CH,,
C-1), 73.4 (CH, C-5 6 C-2), 79.8 (CH, C-3), 80.5 (CH, C-4), 83.7 (CH, C-6), 85.2
(CH, C-5 6 C-2), 109.0 (C), 112.6 (C), 120.1-129.6 (10 x CH, Ar), 150.7 (2 x C,
Ar); EM 533 (M, <I), 518 (M" — CHj3, 27); EMAR 533.227127 (Cy»H;3NOgP,
533.217856), 518.199097 (C,sH33NOgP, 518.194381). Analisis Calculado para
C,7H3NOgP: C, 60.78; H, 6.80; N, 2.63. Encontrado: C, 60.46; H, 7.14; N, 2.77.

AIH de 3,6-anhidro-7,8,9-tridesoxi-9-|(difenoxifosforil)amino]-1,2:4,5-

di-O-isopropiliden-D-glicero-D-mano-nonitol (14)

0 (PhO),0R
”"/(O o N‘\ZJ\NH
o__0O
v v
14 60

e METODO A: con PhIO

A una disolucion del fosforamidato 14 (50.4 mg, 0.09 mmoles) en CH,Cl,
seco (6.7 ml) se adiciona PhIO (51.7 mg, 0.23 mmoles) y I, (38.1 mg, 0.15
mmoles) y se agita a temperatura ambiente irradiando con dos lamparas de
tungsteno de 80 W cada una. Al cabo de 4 h se observa por CCF que la reaccion
comienza a estropearse asi que se vierte sobre disolucion saturada de Na,S,0; y se
extrae con CH,Cl, a pesar de que aun queda sustrato de partida. Los extractos
organicos se secan sobre Na,SO,4 anhidro y se concentran a vacio.
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El residuo se cromatografia en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 85:15) para
obtener el espirociclo 60 (7.2 mg, 0.01 mmoles, 20%) como un aceite incoloro y
recuperandose sustrato de partida 14 (15.2 mg, 0.03 mmoles).

(45)-1,4:4,7-Dianhidro-1-[(difenoxifosforil)Jamino]-1,2,3-tridesoxi-
5,6:8,9-di-O-isopropiliden-D-mano-non-4-ulosa (60)

[a]p +7.3 (¢, 0.68). IR Vpns 2986, 2934, 1591, 1550, 1491, 1214, 1162 cm '; RMN
"H &, 1.29 (3H, s, CH;), 1.32 (3H, s, CHs), 1.34 (3H, s, CH3), 1.42 (3H, s, CH;),
1.85 (1H, m, 2-H,), 1.96-2.01 (2H, m, 7-H,, 2-Hy), 2.11 (1H, m, 3-Hy), 3.42 (1H,
ddd, J = 0.0, 8.2, 16.5 Hz, 1-H,), 3.53 (1H, ddd, J = 0.0, 9.5, 9.5 Hz, 1-H,), 3.77
(1H, dd, J = 3.2, 9.5 Hz, 9-H,), 3.96 (1H, m, 9-H,), 4.23-4.24 (2H, s ancho, 8-H,
7-H), 4.96 (1H, dd, J = 2.2, 5.8 Hz, 6-H), 5.04 (1H, d, J = 5.8 Hz, 5-H), 7.14-7.34
(10H, m, Ar). El experimento de NOESY no mostré correlacion espacial entre 3-
H, con ningln otro protoén del anillo de furano, y en el experimento de N.O.E.
diferencial, al irradiar 5-H, no se observd conectividad entre 5-H y 3-H,, sino la
esperada con 6-H y con el metilo 4 del isopropilideno 5,6; RMN C §¢ 22.7 (CH,,
C-3), 24.4 (CH3), 25.4 (CH3;), 25.9 (CHj3), 27.0 (CH3), 36.5 (CH,, C-2), 48.8 (CH,,
C-1), 66.7 (CH,, C-9), 73.5 (CH, C-8 6 C-7), 80.2 (CH, C-8 6 C-7), 81.6 (CH, C-
6), 86.4 (CH, C-5), 105.1 (C, C-4), 108.9 (C), 112.0 (C), 120.1-129.7 (10 x CH,
Ar), 150.5 (2 x C, Ar); EM 531 (M, <1), 516 (M" — CHj3, 3), 458 (M" — CH; —
CH;COCH;, 2), 318 (100); EMAR 531.203171 (CyH3sNOgP, 531.202206),
516.181854 (CxH3NOgP, 516.178731), 458.142700 (C3HpsNO,P, 458.136866).
Analisis Calculado para C,;H34sNOgP: C, 61.01; H, 6.45; N, 2.64. Encontrado: C,
60.87; H, 6.81; N, 2.79.

e METODO B: con PhIO, NaHCO;

A una disolucién del fosforamidato 14 (11.4 mg, 0.02 mmoles) en CH,Cl,
seco (1.5 ml) se adiciona NaHCO; (11.4 mg), PhIO (11.7 mg, 0.05 mmoles) y I,
(8.6 mg, 0.03 mmoles) y se agita a temperatura ambiente mientras se irradia con
dos lamparas de tungsteno de 80 W cada una. Después de 3 h se observa por CCF
que practicamente no queda sustrato de partida. Se vierte sobre disolucion saturada
de Na,S,0; y se extrae con CH,Cl,. Los extractos organicos se secan sobre Na,SO,
anhidro y se concentran a vacio.
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El residuo se purifica por cromatografia en columna (n-hexano-AcOEt, 8:2)
obteniéndose el producto ciclado 60 (3.3 mg, 0.006 mmoles, 29%) descrito
previamente en el método A.

e METODO C: con DIB

A una disolucion del fosforamidato 14 (15.8 mg, 0.03 mmoles) en CH,Cl,
seco (3 ml) se adicion6 DIB (29.5 mg, 0.09 mmoles) y I, (12.8 mg, 0.05 mmoles) y
se calent6 a reflujo irradiando con dos lamparas de tungsteno de 80 W cada una.'”
Después de 5 h se observo por CCF que la reaccion habia avanzado poco asi que se
adicioné mas DIB (19.3 mg, 0.06 mmoles) y I, (11.3 mg, 0.04 mmoles). Al cabo de
20 h mas, se vertioé sobre disolucion saturada de Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl,.
Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a
vacio.

El residuo se cromatografi6 en columna (n-hexano-AcOEt, 8:2)
obteniéndose el producto ciclado 60 (5.4 mg, 0.01 mmoles, 34%) y recuperandose
sustrato de partida 14 (1 mg, 0.002 mmoles).

e METODO D: con DIB, NaHCO;

A una disoluciéon del precursor 14 (11 mg, 0.02 mmoles) en CH,Cl, seco
(2.2 ml) se adicion6 NaHCOs (11 mg), DIB (10.8 mg, 0.03 mmoles) y I, (6.6 mg,
0.03 mmoles) y se agitd a temperatura ambiente mientras se irradiaba con dos
lamparas de tungsteno de 80 W cada una durante 2 h. Tras comprobar por CCF que
la reaccion practicamente no habia transcurrido se calentd a temperatura de reflujo
durante 2 h. Se vertido sobre disolucion saturada de Na,S,0; y se extrajo con
CH,Cl,. Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y se
concentraron a vacio.

El residuo se cromatografio en columna (n-hexano-AcOEt, 75:25)
obteniéndose el mismo producto ciclado 60 (1 mg, 0.002 mmoles, 10%) ya
descrito.

170 (a) Martin, A.; Salazar, J. A.; Suarez, E. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4489-4492. (b) Martin, A.;
Salazar, J. A.; Suarez, E. J. Org. Chem. 1996, 61, 3999-4006.

- 199 -



m

R\(O ]
. ’ . N
Tesis Doctoral 1. Pérez Martin R, VpooR),

3,6-Anhidro-9-{[bis(benciloxi)fosforill]amino}-7,8,9-tridesoxi-1,2:4,5-di-

O-isopropiliden-D-glicero-D-mano-nonitol (15)

/", o) /4, O—
/<Ol/o _‘\\\\/\Ns /<Ol/o _‘\\\\/\N/PO(OBH)Z
—

- o

o_ 0O o__ 0O

/- /-

13 15

e Preparacion de dibencilclorofosfato:'"
HPO(OBn), —— CIPO(OBnN),

Se hace reaccionar a temperatura ambiente y bajo atmdsfera de nitrégeno,
dibencilfosfito (40.9 pl, 0.185 mmoles) y N-clorosuccinimida (24.8 mg, 0.185
mmoles) en benceno seco (1.3 ml). Después de 2 h de agitacidon, se hace pasar a
través de una placa filtrante, se lava el filtrado con benceno seco (0.5 ml) y se
recoge la disolucion resultante conservandola bajo atmosfera de nitrogeno.

e Reaccion:

A una disolucion de la azida 13 (85 mg, 0.260 mmoles) en AcOEt seco (5
ml) se afiadi6 Pd/C 10% (45.6 mg) y se hidrogeno a temperatura ambiente durante
23 h. La suspension se filtro sobre celita y el filtrado se concentro a vacio.

El derivado amino (teéricamente 0.260 mmoles) se disolviéo en cloroformo
seco (0.4 ml) y se afiadio lentamente, a 0 °C y bajo atmdsfera de nitrogeno, TEA
(110 pl, 0.780 mmoles) y una disolucion de dibencilclorofosfato 0.104 M recién
preparada (3.75 ml, 0.390 mmoles). Se agité a temperatura ambiente durante 4 h.
Se vertio sobre disolucion de HCI al 10% y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos
organicos se lavaron sucesivamente con una disolucion saturada de NaHCO; y una
disolucion saturada de cloruro sdédico. Se secaron sobre Na,SO, anhidro y se
concentraron a vacio.

m (a) Kenner, G. W.; Todd, A. R.; Weymouth, F. J. J. Chem. Soc. 1952, 3675. (b) Betancor, C.;
Concepcion, J. I.; Hernandez, R.; Salazar, J. A.; Suarez, E. J. Org. Chem. 1983, 48, 4430-4432.
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El residuo se cromatografi6 en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 1:1)
obteniéndose el fosforamidato 15 (85.5 mg, 0.152 mmol, 59% desde la azida)
como un aceite incoloro.

[a]p —3.4 (c, 1.0). IR Vi 3217 (NH), 2937, 1549, 1456, 1380, 1233 cm'; RMN
"H 84 1.32 (3H, s, CH3), 1.35 (1H, m, 7-H,), 1.36 (3H, s, CH3), 1.43 (3H, s, CH3),
1.46 (1H, m, 7-Hy), 1.48 (3H, s, CH3), 1.58-1.65 (2H, m, 8-H,), 2.59 (1H, s ancho,
NH), 2.88 (2H, m, 9-H,), 3.67 (1H, dd, J = 3.7, 7.5 Hz, 3-H), 3.96 (1H, ddd, J =
0.0, 5.0, 8.7 Hz, 6-H), 3.98 (1H, dd, J = 4.4, 8.6 Hz, 1-H,), 4.06 (1H, dd, J = 6.3,
86Hz 1-Hy), 4.36 (1H, ddd, J = 4.7, 6.6, 6.6 Hz, 2-H), 4.38 (1H, dd, J = 0.0, 6.2

, 5-H), 4.68 (1H, dd, J = 3.8, 6.0 Hz, 4-H), 5.04 (4H, d, J» = 7.3 Hz, 2 x OBn),
7.31—7.37 (10H, m, Ar); RMN “C §, 24.5 (CH3), 25.0 (CH3), 26.0 (CHs), 26.8
(CHj3), 27.5 (CH,, C-7 6 C-8), 28.0 (CH,, C-7 6 C-8), 40.9 (CH,, C-9), 66.8 (CH,,
C-1), 67.9 (2 x CH,, OBn), 73.3 (CH, C-2), 79.8 (CH, C-3), 80.6 (CH, C-4), 83.7
(CH, C-6), 85.2 (CH, C-5), 109.0 (C), 112.5 (C), 127.7 (4 x CH, Ar), 128.2 (2 %
CH, Ar), 128.4 (4 x CH, Ar), 136.3 (2 x C, Ar); EM 560 (M" — 1, <1), 546 (M" —
CH;, 5), 427 (4), 91 (100); EMAR 560.240479 (CyH3NOgP, 560.241331),
546.224152 (CxH37;NOgP, 546.225681). Analisis Calculado para CyHsNOgP: C,
62.02; H, 7.18; N, 2.49. Encontrado: C, 62.22; H, 6.82; N, 2.74.

AIH de (45)-1,4:4,7-dianhidro-1-{[bis(benciloxi)fosforillJamino}-1,2,3-
tridesoxi-5,6:8,9-di-O-isopropiliden-D-mano-non-4-ulosa (15)

/< 0

O(0Bn),

1 5
e  METODO A: con PhIO y NaHCO;

A una disolucién del fosforamidato 15 (48.7 mg, 0.09 mmoles) en CH,Cl,
seco (7 ml) se afiadid, bajo atmosfera de nitrogeno, NaHCOs (48.7 mg), PhIO (48.5
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mg, 0.22 mmoles) y I, (29.5 mg, 0.12 mmoles) y se agité a 23 °C irradiando con
dos lamparas de tungsteno de 80 W cada una. Después de 4 h, tras comprobar por
CCF que la reaccion se estaba estropeando, se vertio sobre disolucion saturada de
Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se secod sobre Na,SO,4 anhidro y
se concentro a vacio.

El residuo se purificod en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 7:3) obteniéndose
el espirocompuesto 61 (<1 mg, 1%) como un aceite incoloro.

(45)-1,4:4,7-Dianhidro-1-{[bis(benciloxi)fosforiljJamino}-1,2,3-tridesoxi-
5,6:8,9-di-O-isopropiliden-D-mano-non-4-ulosa (61)

[a]p +22.0 (¢, 1.03). IR Vi 2986, 1380, 1265, 1070 cm '; RMN 'H 8y 1.34 (3H,
s, CH;), 1.36 (3H, s, CH3), 1.44 (3H, s, CH3), 1.46 (3H, s, CH3), 1.73 (1H, m, 2-
H,), 1.88 (1H, m, 2-H,), 2.00 (1H, m, 3-H,), 2.09 (1H, m, 3-H,), 3.08 (1H, ddd, J =
8.8, 8.8, 8.8 Hz, 1-H,), 3.20 (1H, ddd, /= 0.0, 8.8, 8.8 Hz, 1-Hy), 3.97 (1H, dd, J =
4.6, 8.5 Hz, 9-H,), 4.04 (1H, dd, J = 6.2, 8.5 Hz, 9-H,), 4.33 (1H, ddd, J= 5.0, 6.4,
6.4 Hz, 8-H), 4.52 (1H, dd, J = 3.8, 7.1 Hz, 7-H), 4.94 (1H, d, J= 11.4 Hz, OBn),
496 (1H, d, J = 11.9 Hz, OBn), 4.99 (1H, d, J = 11.4 Hz, OBn), 4.99-5.04 (1H, m,
6-H), 5.02 (1H, d, J = 12.0 Hz, OBn), 5.16 (1H, dd, J = 0.0, 5.9 Hz, 5-H), 7.30—
7.38 (10H, m, Ar). El experimento de NOESY no mostro correlacion espacial entre
3-H, con ningin otro H, y en el experimento de N.O.E. diferencial, solo se
observan conectividades esperadas de 5-H con 6-H y con el metilo a4 del
isopropilideno 5,6; RMN *C &, 22.6 (CH,, J» = 9.1 Hz, C-2), 24.4 (CHs), 25.4
(CH3), 25.9 (CHs;), 26.9 (CHs;), 36.6 (CH,, Jp=9.1 Hz, C-3), 48.4 (CH,, C-1), 66.6
(CH,, C-9), 67.3 (CH,, OBn), 67.7 (CH,, OBn), 73.8 (CH, C-8), 79.9 (CH, C-7),
81.7 (CH, C-6), 86.5 (CH, C-5), 104.8 (C, C-4), 108.8 (C), 112.0 (C), 127.7 (2 x
CH, Ar), 128.1 (2 x CH, Ar), 128.2 (2 x CH, Ar), 128.3 (2 x CH, Ar), 128.4 (2 x
CH, Ar), 136.2 (2 x C, Ar); EM 559 (M, <1), 544 (M" — CHs, 4), 346 (87), 91
(100); EMAR 559.234467 (CH3sNOgP, 559.233506), 544.211060 (CpsH3sNOgP,
544.210031). Analisis Calculado para CyH3sNOgP: C, 62.24; H, 6.84; N, 2.50.
Encontrado: C, 62.32; H, 6.45; N, 2.68.

¢ METODO B: con DIB
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A una disolucion del fosforamidato 15 (23.1 mg, 0.04 mmoles) en CH,Cl,
seco (3 ml) se adicion6 DIB (39.7 mg, 0.12 mmoles) y I, (14.8 mg, 0.06 mmoles) y
se calent6 a reflujo mientras se irradiaba con dos lamparas de tungsteno de 80 W
cada una. Al cabo de 3 h se vertid sobre una disolucion saturada de Na,S,0; y se
extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO,4 anhidro y se
concentraron a vacio.

El crudo resultante se cromatografia en columna (n-hexano-AcOEt, 75:25)
obteniéndose el producto 61 (6.2 mg, 0.01 mmoles, 27%).

e METODO C: con DIB Y NaHCO;

A una disolucién del fosforamidato 15 (10.7 mg, 0.019 mmoles) en CH,Cl,
seco (1.5 ml) se adiciond, bajo atmosfera de nitrégeno, NaHCO; (10.7 mg), DIB
(14.7 mg, 0.046 mmoles) y I, (6.7 mg, 0.027 mmoles). Se calentd a reflujo y se
irradio con dos lamparas de tungsteno de 80 W cada una. Después de 4.5 h, se
vertio sobre una disolucion saturada de Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl,. La fase
organica se secé sobre Na,SO, anhidro y se concentro6 a vacio.

El residuo se purifico en columna (n-hexano-AcOEt, 75:25) obteniéndose el
producto ciclado 61 (5.1 mg, 0.009 mmoles, 74%) y recuperandose sustrato de
partida 15 sin reaccionar (3.8 mg, 0.006 mmoles).

4,7-Anhidro-1,2,3-tridesoxi-5,6,8-tri-O-metil-D-altro-oct-1-enitol (17)'"

OAc OCHjs
Ol o O o~ ”
AcO  OAc HscO  OCHs
16 17

Se  disuelve  5,6,8-tri-O-acetil-4,7-anhidro-1,2,3-tridesoxi-D-altro-oct-1-
enitol 16'” (3.82 g, 12.7 mmoles) en una disolucién de KOH al 3% en metanol (25
ml) y se agita durante 1 h a temperatura ambiente.

172 Araki, Y.; Kobayashi, N.; Ishido, Y.; Nagasawa, J. Carbohydr. Res. 1987, 171, 125-140.
173 Sintetizado segun: McDevitt, J. P.; Lansbury, P. T. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3818-3828.
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Se neutraliza la mezcla anadiendo resina acida Dowex (50 x 8) (5 g) y
agitando vigorosamente durante 20 minutos. Se filtra y elimina el disolvente a
vacio para obtener un residuo que se purifica en columna de gel de silice
(CHCI;3:CH;30H, 9:1) para dar el triol (1.98 g, 11.4 mmoles, 89%) como un aceite
incoloro.

A una suspension de NaH (1.64 g, 68.3 mmoles) en DMF seca (60 ml), a 0
°C y bajo atmosfera de nitrogeno, se adiciona lentamente el triol (1.98 g, 11.4
mmoles) disuelto en DMF seca (50 ml). Cuando cesa el desprendimiento de H,, se
adiciona, a 0 °C y gota a gota, un exceso de yoduro de metilo (6 ml, 95.9 mmoles)
y se agita a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiade agua para eliminar el
exceso de NaH y se vierte sobre agua extrayéndose con AcOEt. La fase organica se
seca sobre Na,SO,4 anhidro y se concentra a vacio.

El residuo resultante se purifica en columna de gel de silice (n-hexano-
AcOEt, 7:3) obteniéndose el derivado metilado 17 (1.72 g, 7.95 mmoles, 70%)
como un aceite incoloro.

[a]p +49.2 (¢, 1.22). IR vy 2912, 1643, 1455, 1131, 1094 cm™'; RMN 'H & 2.38
(2H, t, J = 6.9 Hz, 3-H,), 3.34 (3H, s, OCH3), 3.40 (1H, m, 8-H,), 3.40 (3H, s,
OCHa), 3.48 (3H, s, OCH3), 3.50 (1H, dd, J = 3.5, 10.4 Hz, 8-Hy), 3.71-3.77 (2H,
m, 5-H, 6-H), 3.97-4.01 (2H, m, 4-H, 7-H), 5.00 (1H, dd, J = 1.4, 10.4 Hz, 1-H,),
5.07 (1H, dd, J=1.7, 17.0 Hz, 1-Hy), 5.76 (1H, dddd, J= 6.9, 6.9, 10.0, 17.0 Hz, 2-
H); RMN C §¢ 33.9 (CH,, C-3), 58.5 (CH;, OCH3), 59.4 (CH;, OCH;), 59.8
(CH;, OCHs), 73.0 (CH,, C-8), 79.0 (CH), 79.6 (CH), 79.9 (CH), 82.1 (CH), 116.8
(CH,, C-1), 134.8 (CH, C-2); EM 175 (M" — CH,CH=CH,, 27), 161 M" + 1 —
CH,CH=CH, — CHj3, 5); EMAR 175.096920 (CsH,50., 175.097034), 161.079437
(CsH1304, 161.081384). Analisis Calculado para C,;H,O4: C, 61.09; H, 9.32.
Encontrado: C, 61.16; H, 8.81.
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4,7-Anhidro-2,3-didesoxi-5,6,8-tri-O-metil-D-altro-octitol (18)

OCH; OCHs
1
O~ O~ on
—
HiCO  OCHs HsCO  OCHs
17 18

El compuesto 17 (1.14 g, 5.27 mmol) se disolvio en THF seco (59 ml) y se
adicion6, a 0 °C y bajo atmosfera de nitrogeno, el complejo BH;: THF (1M) (63
ml, 63 mmol) agitandose a temperatura ambiente durante 1.5 h. A continuacion, se
adicionaron a 0 °C y gota a gota, una disolucion 3M de NaOH (112 ml) y luego
H,0, 30% (112 ml). Transcurrida 1 h mas, se vertié sobre disolucion saturada de
cloruro sodico y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se seco sobre Na,SO,
anhidro y se concentro a vacio.

El residuo se purificoé en columna de gel de silice (CHCl;:CH;0H, 95:5)
obteniéndose el alcohol 18 (1.17 g, 5.01 mmol, 95%) como un aceite incoloro.

[alp +37.3 (¢, 0.03). IR vy 3431 (OH), 2922, 1455, 1081 cm'; RMN 'H &y
1.51-1.67 (4H, m, 2-H,, 3-H,), 3.32 (3H, s, OCH;), 3.37 (3H, s, OCHs3), 3.38 (1H,
dd, J = 4.5, 10.7 Hz, 8-H,), 3.45 (3H, s, OCH3), 3.46 (1H, dd, J = 3.8, 10.7 Hz, 8-
Hy), 3.56 (2H, t, J = 5.9 Hz, 1-H,), 3.67-3.74 (2H, m, 5-H, 6-H), 3.92-3.97 (2H,
m, 4-H, 7-H). ; RMN "C (50.4 MHz) 5 26.2 (CH,, C-3), 29.5 (CH,, C-2), 58.4
(CH;, OCH3), 59.3 (CHs, OCHj3), 59.8 (CH;, OCHa), 62.6 (CH,, C-1), 73.0 (CH,,
C-8), 79.0 (CH), 80.1 (CH), 80.3 (CH), 81.9 (CH); EM 235 (M" + 1, <1), 189 (M"
— CH,OCH;, 1), 184 (M~ — CH;0H — H,0, 2), 101 (100); EMAR 235.153896
(C11H230s,  235.154549), 189.112820 (CoH;04, 189.112684), 184.110325
(C1oH 1603, 184.109945). Analisis Calculado para C;H»Os: C, 56.39; H, 9.46.
Encontrado: C, 56.13; H, 9.64.
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4,7-Anhidro-1-azido-1,2,3-tridesoxi-5,6,8-tri-O-metil-D-altro-octitol (19)

OCHj OCHs
O \\\\/\ O \\\\/1\
H,CO  OCH H,CO  OCH
3 3 3 3
18 19

El alcohol 18 (1.09 g, 4.70 mmol) se disolvio en piridina seca (59 ml) y se
adicion6é MsCl (1.49 ml, 19.2 mmol) gota a gota y bajo atmosfera de nitrogeno. Se
agitod a temperatura ambiente durante 1 h y luego se vertio sobre disolucion de HCI
10% y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO,
anhidro y concentraron a vacio para dar un residuo que se utiliz6 sin purificar en la
siguiente reaccion.

El crudo del producto mesilado (teéricamente 4.70 mmoles) se disolvié en
DMEF seca (31 ml) y se adiciond, bajo atmosfera de nitrégeno, NaNs (1.49 g, 22.91
mmol). Después de agitar a 80 °C durante 2 h, se vertio sobre agua y se extrajo con
CH,Cl,. La fase organica se seco sobre Na,SO, anhidro y concentr6 a alto vacio.

El residuo obtenido se cromatografio en columna de gel de silice (n-hexano-
AcOEt, 6:4) obteniéndose la azida 19 (726 mg, 2.80 mmol, 60%) como un aceite
incoloro.

[a]p +28.2 (¢, 0.05). IR Vpay 2930, 2096 (N3), 1256, 1131, 1089 cm™'; RMN 'H &y
1.55-1.78 (4H, m, 2-H,, 3-H,), 3.22-3.33 (2H, m, 1-H,), 3.36 (3H, s, OCH3), 3.41
(3H, s, OCH;), 3.41 (1H, dd, J = 4.0, 14.5 Hz, 8-H,), 3.49 (3H, s, OCH;), 3.51 (1H,
dd, J = 3.3, 14.5 Hz, 8-H,), 3.74-3.77 (2H, m, 5-H, 6-H), 3.96-4.01 (2H, m, 4-H,
7-H); RMN "C (50.4 MHz) 8¢ 25.6 (CH,), 26.6 (CH,), 51.4 (CH,, C-1), 58.5
(CHs, OCHj3), 59.4 (CHs, OCHj3), 59.7 (CHs, OCHj3), 73.1 (CH,, C-8), 79.2 (CH),
79.7 (CH), 80.2 (CH), 81.7 (CH); EM 216 (M" — CH; — N,, <1), 186 (M" —
CH,OCH; — N, 1), 101 (100); EMAR 216.125237 (C1oH;sNO4, 216.123583),
186.113247 (CoH¢NO;, 186.113019). Analisis Calculado para C;;H; N304 C,
50.95; H, 8.16; N, 16.21. Encontrado: C, 51.33; H, 8.52; N, 15.86.
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4,7-Anhidro-1,2,3-tridesoxi-1-[(difenoxifosforil)amino]-5,6,8-tri-O-
metil-D-altro-octitol (20)

OCHj OCHs
O O !

H,CO  OCH H.CO  OCH
3 19 3 3 20 3

La azida 19 (374 mg, 1.44 mmol) se disolvié en THF seco (40 ml) y se
adicion6 bajo atmdsfera de nitrégeno y en varias porciones, LiAIH4 (210 mg, 5.53
mmol). Tras calentar a reflujo durante 1 h, se adicionaron gotas de una disolucion
saturada de Na,SO, anhidro hasta que la mezcla gris se volvié de color blanco.
Luego, se filtr6 y concentré a vacio para dar un residuo que se utilizd en la
siguiente reaccion sin purificar.

Se disolvi6 la amina (teéricamente 1.44 mmoles) en CH,Cl, seco (25 ml) y
se adicionaron, a 0 °C y bajo atmoésfera de nitrogeno, TEA (0.79 ml, 5.67 mmol) y
CIPO(OEt), (0.60 ml, 2.90 mmol) agitandose a temperatura ambiente durante 2.5
h. Se concentrd un poco el disolvente a vacio y se hizo directamente la cabeza de la
columna. Se cromatografio en columna de gel de silice (n-hexano-AcOEt, 2:8)
obteniéndose el fosforamidato 20 (342 mg, 0.74 mmol, 51%) como un aceite
incoloro.

[a]p +16.1 (¢, 1.30). IR vps 3271 (NH), 2937, 1591, 1487, 1197 cm™; RMN 'H
8y 1.48-1.67 (4H, m, 2-H,, 3-H,), 3.07-3.13 (2H, m, 1-H,), 3.37 (3H, s, OCHj),
3.41 (3H, s, OCH;), 3.42 (1H, dd, J = 3.8, 10.9 Hz, 8-H,), 3.45 (3H, s, OCHj3), 3.50
(1H, dd, J = 3.3, 10.9 Hz, 8-H,), 3.69 (1H, dd, J = 4.5, 4.5 Hz, 5-H), 3.75 (1H, dd,
J =438, 6.2 Hz, 6-H), 3.91 (1H, ddd, J = 4.3, 4.3, 8.6 Hz, 4-H), 3.99 (1H, ddd, J =
3.8, 3.8, 6.4 Hz, 7-H), 7.12-7.33 (10H, m, Ar); RMN "*C (50.4 MHz) & 26.5
(CH,, C-3), 28.1 (CH,, Jp = 6.1 Hz, C-2), 41.8 (CH,, C-1), 58.5 (CH3, OCHj3), 59.4
(CHs, OCH3), 59.7 (CH;s, OCHj), 73.1 (CH,, C-8), 79.2 (CH, C-7), 79.8 (CH, C-4),
80.2 (CH, C-5), 81.8 (CH, C-6), 120.2 (2 x CH, Ar), 124.8 (4 x CH, Ar), 129.6 (4
x CH, Ar), 150.8 (2 x C, Ar); EM 466 (M + 1, <1), 402 (M" — CH;0 — CH;0H,
2), 262 (100); EMAR 466.201172 (C,3H3;NO-P, 466.199466), 402.154533
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(Cy1HypsNOsP, 402.147037). Analisis Calculado para C;Hi;pNO,P: C, 59.35; H,
6.93; N, 3.01. Encontrado: C, 59.38; H, 6.85; N, 2.92.

AIH de 4,7-anhidro-1,2,3-tridesoxi-1-[(difenoxifosforil)Jamino]-5,6,8-tri-
O-metil-D-altro-octitol (20)

OCH3 OCH3
O~~~ O 5
B NHPO(OPh), 5 N 1
N s = PO(OPh),
H3;CO OCHj; H3;CO OCH3
20 62

A una disolucion del fosforamidato 20 (69.6 mg, 0.150 mmol) en CH,Cl,
seco (16 ml) se adicionaron DIB (72.3 mg, 0.224 mmol) y L, (38 mg, 0.150 mmol).
La reaccion se irradié con una lampara de tungsteno de 80 W mientras se agitaba a
temperatura ambiente durante 4 h. Se verti6 sobre una disolucion saturada de
Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se secaron sobre Na,SOy
anhidro y se concentraron a vacio.

El residuo obtenido se purificoé en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 60:40)
obteniéndose el espirocompuesto 62 (44.4 mg, 0.096 mmol, 64%) como un aceite
incoloro.

(45)-1,4:4,7-Dianhidro-1,2,3-tridesoxi-1-[(difenoxifosforil)amino]-5,6,8-
tri-O-metil-D-ribo-oct-4-ulosa (62)

[a]p —37.9 (¢, 0.14). IR v 2933, 1490, 1279 cm'; RMN 'H &y 1.82 (1H, m, 2-
H,), 1.90-1.99 (2H, m, 2-H,, 3-H,), 2.20 (1H, m, 3-Hy), 3.22 (1H, m, 1-H,), 3.29
(1H, m, 8-H,), 3.29 (3H, s, OCHj3), 3.30 (3H, s, OCH,), 3.36 (3H, s, OCHj), 3.38
(1H, dd, J = 7.4, 9.8 Hz, 8-H,), 3.62 (1H, m, 1-H,), 3.65 (1H, dd, J = 1.4, 5.7 Hz,
6-H), 3.90 (1H, ddd, J = 1.4, 7.6, 7.6 Hz, 7-H), 4.73 (1H, d, J = 5.7 Hz, 5-H),
7.13-7.32 (10H, m, Ar). Los experimentos de NOESY y N.O.E. diferencial
irradiando en 5-H, no muestran correlacion espacial entre 5-H y 3-H,. Se observan
correlaciones esperadas entre 5-H y 6-H asi como entre 5-H y los protones del
metilo sobre C-5; RMN “C (50.4 MHz) 8¢ 23.0 (CH,, C-2), 33.9 (CH,, C-3), 48.4
(CH,, C-1), 57.6 (CH3, OCH3;), 58.4 (CH;, OCHj;), 59.1 (CH;3, OCH3;), 73.1 (CH,,
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C-8), 79.1 (CH, C-7), 79.2 (CH, C-6), 79.5 (CH, C-5), 102.9 (C, C-4), 120.3 (CH,
Ar), 120.6 (CH, Ar), 124.7 (2 x CH, Ar), 124.9 (2 x CH, Ar), 129.3 (2 x CH, Ar),
129.6 (2 x CH, Ar), 150.7 (2 x C, Ar); EM 463 (M, <1), 418 (M"— CH,0OCHj, 4),
399 (M" — 2CH;0H, 1), 318 (83), 101 (100); EMAR 463.174545 (CH3NO-P,
463.175991), 418.146141 (C,HsNOgGP, 418.141951), 399.129143 (C,H,,NOsP,
399.123561). Analisis Calculado para CyH3;NO,P: C, 59.61; H, 6.52; N, 3.02.
Encontrado: C, 59.69; H, 6.80; N, 3.03.

6,7-Didesoxi-2,3,4-tri-O-metil-b-D-gluco-octopirandsido de metilo (22)

A través de una disolucion del compuesto 21'™ (251 mg, 0.965 mmoles) en
CH,Cly:metanol (1/1) (64 ml) a —78 °C se pas6 una corriente de ozono hasta que
adquirié una coloracion azul, y a continuaciéon se burbujed nitrégeno hasta su
decoloracion. Luego, la mezcla de reaccion se calentd hasta 0 °C, se afiadio NaBH,
(138 mg, 3.65 mmoles) y se agitd durante 3 h a temperatura ambiente. Se vertio
sobre disolucion de HCI al 10% y se extrajo con CHCI;. Los extractos organicos se
lavaron con disolucion saturada de cloruro sodico, se secaron sobre Na,SO4
anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 en cromatotrén (n-
hexano-AcOEt, 75:25) obteniéndose el alcohol 22 (229 mg, 0.86 mmoles, 90%)
como un s6lido blanco y cristalino.

Cristalizé de n-hexano:AcOEt, p.f.: 85.1-85.7 °C. [a]p —4.3 (¢, 0.37). IR v 3637
(OH libre), 3485 (OH asociado), 2933, 1086 cm'; RMN 'H (200 MHz) &y 1.48—
1.55 (1H, m, 6-H,), 1.62—1.70 (1H, m, 7-H,), 1.73-1.82 (1H, m, 7-Hy), 1.89-1.97
(1H, m, 6-Hy), 2.83 (1H, dd, J = 9.1, 9.1 Hz, 4-H), 2.95 (1H, dd, J = 8.2, 8.2 Hz, 2-
H), 3.09-3.14 (2H, m, 3-H, 5-H), 3.50 (3H, s, OCH3), 3.53 (3H, s, OCH;), 3.55
(3H, s, OCH3), 3.60 (3H, s, OCH3), 3.66 (2H, t, J = 6.3 Hz, 8-H,), 4.10 (1H, d, J =

1" Sintetizado segin: Martin, A.; Salazar, J. A.; Suarez, E. J. Org. Chem. 1996, 61, 3999-4006.
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8.0 Hz, 1-H); RMN "C (50.4 MHz) 8¢ 27.9 (CH,, C-6), 28.8 (CH,, C-7), 56.8
(CH3, OCHj3), 60.3 (CH;3, OCHj3), 60.7 (2 x CH;3, OCHj3), 62.6 (CH,, C-8), 74.5
(CH, C-5), 83.6 (CH, C-2 6 C-4), 83.8 (CH, C-2 6 C-4), 86.5 (CH, C-3), 104.1
(CH, C-1); EM (FAB) 265 (M" + 1, 14), (M" — OCHj3, 59); EMAR 265.165114
(C12Hp506, 265.164047). Analisis Calculado para C;pH4O6: C, 54.53; H, 9.15.
Encontrado: C, 54.78; H, 8.72.

8-Azido-6,7,8-tridesoxi-2,3,4-tri-O-metil-b-D-gluco-octopiranosido  de
metilo (23)

7, W\ H , o
T L
H3CO™ ™~ “OCHj H3CO”™ ™~ “OCHj;
OCHj OCHj
22 23
A una disoluciéon del alcohol 22 (479 mg, 1.72 mmoles) en tolueno seco (9
ml) se adicionan bajo nitrégeno, el complejo ZnNg 2Py (405 mg, 1.32 mmoles) y
Ph;P (907 mg, 3.46 mmoles). A continuacion, se afiade gota a gota DIAD (0.7 ml,
3.56 mmoles) y se agita a temperatura ambiente. Al cabo de 1 h y 15 minutos se

vertid la reaccion directamente en una columna flash (n-hexano-AcOEt, 9:1)
obteniéndose la azida 23 (448 mg, 1.48 mmoles, 86%) como un aceite incoloro.

[a]p —11.3 (¢, 0.15). IR Vs 2096 (N3), 1086 cm '; RMN 'H &y 1.44 (1H, m, 6-
H,), 1.58 (1H, m, 7-H,), 1.74—1.86 (2H, m, 6-Hy, 7-Hy), 2.74 (1H, dd, J = 9.0, 9.0
Hz, 4-H), 2.86 (1H, dd, J = 7.9, 7.9 Hz, 2-H), 3.02 (1H, ddd, J = 2.4, 9.0, 9.4 Hz,
5-H), 3.04 (1H, dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 3-H), 3.22 (2H, ddd, J = 5.4, 8.7, 8.7 Hz, 8-
H,), 3.43 (3H, s, OCHs), 3.46 (3H, s, OCH;), 3.47 (3H, s, OCH3), 3.53 (3H, s,
OCHjs), 4.02 (1H, d, J = 7.8 Hz, 1-H); RMN "*C §¢ 24.9 (CH,, C-7), 28.7 (CH,, C-
6), 51.2 (CH,, C-8), 56.7 (CH3, OCHj3), 60.2 (CHs, OCH3), 60.5 (CH;, OCHj3), 60.6
(CH;, OCH3), 74.0 (CH, C-5), 83.4 (CH, C-4), 83.8 (CH, C-2), 86.3 (CH, C-3),
104.0 (CH, C-1); EM (FAB) 290 (M" + 1, 5), 289 (M", 15), 258 (M — OCHj, 6);
EMAR (FAB) 290.171596 (CpHx4N;3 Os, 290.168198). Analisis Calculado para
C1oH»N;30s: C, 49.81; H, 8.01; N, 14.53. Encontrado: C, 49.91; H, 8.10; N, 14.13.
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8-{[Bis(benciloxi)fosforil]amino}-6,7,8-tridesoxi-2,3,4-tri-O-metil-b-D-

gluco-octopiranosido de metilo (24)

H3CO/,J/\OJ:\\/\N H3CO/,j o _\\\\\/\N/PO(OBH)Q
S
H
H3CO < OCH3; H3CO Y OCH3;

OCHj OCH,
23 24
A una disolucién de la azida 23 (101.5 mg, 0.33 mmoles) en AcOEt seco (7
ml) se afiadié Pd/C 10% (73.2 mg) y se hidrogeno a temperatura ambiente durante
22 h. La suspension se filtro sobre celita y el filtrado se concentr6 a vacio
obteniendo la correspondiente amina como un aceite incoloro.
A una disolucion de la amina (tedricamente 0.33 mmol) en CHCI; seco (1.3
ml) se afiadio lentamente, a 0 °C y bajo atmoésfera de nitrogeno, TEA (230 pl, 1.65
mmoles) y una disolucion de CIPO(OBn),'” 0.105 M recién preparada (6.3 ml,
0.66 mmoles) y se agitd a temperatura ambiente. Después de 3 h, tras comprobar
por CCF que atn quedaba sustrato de partida, se adicion6 de nuevo TEA (115 ul,
0.82 mmoles) y CIPO(OBn); (3.1 ml, 0.32 mmoles). Al cabo de 2 h mas, se vertio
sobre disolucion de HCI al 10% y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos
se lavaron con disolucion saturada de NaHCO; y luego con disolucion saturada de
cloruro sodico. Posteriormente, se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron
a vacio.
El residuo se purifico en cromatotron (rn-hexano-AcOEt, 6:4) para obtener el
fosforamidato 24 (66.7 mg, 0.12 mmol, 38% desde la azida) como un aceite
incoloro.

[a]p —5.3 (¢, 0.94). IR vy 3217 (NH), 2933, 1456, 1234 cm'; RMN 'H &y 1.40
(1H, dddd, J = 5.0, 9.0, 9.0, 13.8 Hz, 6-H,), 1.50 (1H, m, 7-H,), 1.66 (1H, m, 7-
Hy), 1.81 (1H, m, 6-Hy), 2.77 (1H, dd, J = 9.2, 9.2 Hz, 4-H), 2.87-2.93 (2H, m, 8-
H,), 2.92 (1H, dd, J = 8.5, 8.5 Hz, 2-H), 3.01 (1H, ddd, J = 2.5, 9.3, 9.3 Hz, 5-H),
3.09 (1H, dd, J = 8.9, 8.9 Hz, 3-H), 3.43 (3H, s, OCH;), 3.48 (3H, s, OCH;), 3.54

173 Véase pagina 200.
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(3H, s, OCH3), 3.59 (3H, s, OCH3;), 4.04 (1H, d, J = 7.5 Hz, 1-H), 5.03 (4H, d, Jp =
7.0 Hz, 2 x OBn), 7.30-7.35 (10H, m, Ar); RMN "*C & 27.8 (CH,, C-7), 28.4
(CH,, C-6), 41.2 (CH,, C-8), 56.8 (CH;, OCH3;), 60.4 (CH;, OCH3;), 60.6 (CH;,
OCHs3), 60.7 (CH3, OCH3), 67.9 (2 x CH,, 2 x OBn), 74.3 (CH, C-5), 83.6 (CH, C-
4), 83.8 (CH, C-2), 86.5 (CH, C-3), 104.1 (CH, C-1), 127.7 (4 x CH, Ar), 128.2 (2
x CH, Ar), 128.5 (4 x CH, Ar), 136.5 (2 x C, Ar); EM (FAB) m/z (%) 546 (M" +
Na, 3), 524 (M" + 1, 1). Anilisis Calculado para C,sH3sNOgP: C, 59.64; H, 7.32;
N, 2.68. Encontrado: C, 59.52; H, 7.60; N, 2.54.

AIH de 8-{[bis(benciloxi)fosforillamino}-6,7,8-tridesoxi-2,3,4-tri-O-

metil-b-D-gluco-octopiranosido de metilo (24)

(BnO), (BnO)ZOP\
HscO/J/\j\ SN _PO(0Bn), Hs COL/\L HSCO/:(OJ?N\D
H
H3CO 2o OCHs H4CO OCH;  HsCO” > NOCH,
3 OCHj OCH;,
24 65 66

e METODO A: con DIB

A una disolucion de fosforamidato 24 (72.8 mg, 0.14 mmoles) en CH,Cl,
seco (11 ml) se adiciondé DIB (114.8 mg, 0.36 mmoles) y L, (54 mg, 0.21 mmoles),
y se calentd a reflujo irradiando con dos lamparas de tungsteno de 80 W cada una.
Al cabo de 2 h se vertid sobre Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos
organicos se secaron sobre Na,SO,4 anhidro y se concentraron a vacio.

El residuo resultante se purifico en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 75:25)
obteniéndose los espirocompuestos (5R) 65 (16.4 mg, 0.03 mmoles, 33%) y (55)
66 (37 mg, 0.07 mmoles, 51%), ambos como aceites incoloros.

(5R)-5,8-Anhidro-8-{[bis(benciloxi)fosforillJamino}-6,7,8-tridesoxi-2,3,4-

tri-O-metil-a-D-xilo-octo-5-ulopiranodsido de metilo (65)

[a]p —26.9 (¢, 0.87). IR vy 2952, 1273, 1090, 1008 cm '; RMN 'H & 1.75 (1H,
m, 7-H,), 1.99 (1H, m, 7-Hy), 2.04 (1H, m, 6-H,), 2.11 (1H, ddd, J = 0.0, 7.3, 12.0
Hz, 6-Hy), 3.01 (1H, dd, J = 8.2, 8.2 Hz, 2-H), 3.26 (1H, m, 8-H,), 3.37 (1H, d, J =
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9.3 Hz, 4-H), 3.39 (3H, s, OCH;), 3.43 (1H, ddd, J = 0.0, 8.7, 9.6 Hz, 8-H,), 3.56
(3H, s, OCH3), 3.59 (3H, s, OCHj3), 3.66 (3H, s, OCH3), 4.79 (1H, dd, J = 8.7, 8.7
Hz, 3-H), 4.83 (1H, d, J = 8.0 Hz, 1-H), 5.00 (1H, dd, J = 11.7 Hz, Jp = 6.7 Hz,
OBn), 5.03 (1H, dd, J = 11.8 Hz, J; = 6.1 Hz, OBn), 5.12 (2H, d, Jp = 7.0 Hz,
OBn), 7.29-7.40 (10H, m, Ar). El experimento de N.O.E. diferencial irradiando 1-
H, mostré correlacion espacial entre 1-H y los hidrégenos bencilicos del grupo
protector de la amina. También se observaron los N.O.E. esperados de 1-H con 3-H
y de 1-H con los hidrégenos del metoxilo sobre C-1; RMN *C §¢ 21.5 (CH,, d, Jp
= 6.1 Hz, C-7), 42.0 (CH,, d, Jp = 9.2 Hz, C-6), 50.5 (CH,, C-8), 56.4 (CH;,
OCH;), 59.6 (CH;, OCH;), 60.2 (CH;, OCH;), 61.5 (CH;, OCH;), 67.3 (CH,,
OBn), 67.9 (CH,, OBn), 83.3 (CH, C-4), 83.6 (CH, C-3), 84.4 (CH, C-2),95.4 (C,
d, J» = 6.1 Hz, C-5), 99.5 (CH, C-1), 127.6 (2 x CH, Ar), 127.7 (2 x CH, Ar),
127.9 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar), 128.3 (2 x CH, Ar), 128.4 (2 x CH, Ar), 136.6 (C,
d, Jp = 6.1 Hz, Ar), 137.2 (C, d, Jp = 6.1 Hz, Ar); EM (FAB) m/z (%) 521 (M",
2), 490 (M" — OCHj, 100), 430 (M"— C;H5, 2); EM 490 (M" — OCH;3, 1); EMAR
490.199745 (C,sH33NO,P, 490.199466). Analisis Calculado para CyH3sNOgP: C,
59.87; H, 6.96; N, 2.69. Encontrado: C, 59.55; H, 7.21; N, 2.63.

(55)-5,8-Anhidro-8-{[bis(benciloxi)fosforill]amino}-6,7,8-tridesoxi-2,3,4-
tri-O-metil-a-D-xilo-octo-5-ulopiranodsido de metilo (66)

[a]p —8.4 (¢, 2.4). IR Vs 2935, 1274, 1094, 1008 cm '; RMN 'H &y 1.81-1.90
(3H, m, 6-H,, 7-H,), 2.14 (1H, ddd, J = 7.3, 8.7, 12.2 Hz, 6-H,), 3.07 (1H, dd, J =
9.4, 9.4 Hz, 3-H), 3.14 (1H, dd, J = 8.5, 8.5 Hz, 2-H), 3.16 (1H, m, 8-H,), 3.38
(1H, m, 8-Hy), 3.41 (3H, s, OCHs;), 3.57 (3H, s, OCH3), 3.59 (3H, s, OCHj;), 3.63
(3H, s, OCH3), 4.20 (1H, d, J = 8.0 Hz, 1-H), 4.36 (1H, d, J = 9.8 Hz, 4-H), 5.03
(1H, dd, J=11.9 Hz, J, = 6.9 Hz, OBn), 5.07 (1H, dd, J=11.9 Hz, Jp = 6.6 Hz,
OBn), 5.09 (1H, dd, J = 12.2 Hz, Jp = 6.2 Hz, OBn), 5.12 (1H, dd, J=12.2 Hz, J»
= 7.2 Hz, OBn), 7.27-7.38 (10H, m, Ar). El experimento de N.O.E. diferencial
irradiando 1-H mostr6 correlacion espacial de 1-H y 6-H,. También se observaron
los N.O.E. esperados de 1-H con 3-H y de 1-H con los hidrogenos del metoxilo
sobre C-1; RMN "C §¢ 23.3 (CH,, d, Jp = 9.2 Hz, C-7), 30.5 (CH,, d, J» = 9.2 Hz,
C-6), 47.9 (CH,, C-8), 56.3 (CH;, OCH;), 60.3 (2 x CHj3, 2 x OCHj3), 60.7 (CHs,
OCHj,;), 67.3 (CH,, OBn), 67.4 (CH,, OBn), 80.4 (CH, C-4), 83.0 (CH, C-2), 84.5
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(CH, C-3), 95.8 (C, C-5), 100.7 (CH, C-1), 127.5 (2 x CH, Ar), 127.7 (2 x CH,
Ar), 127.9 (2 x CH, Ar), 128.1 (CH, Ar), 128.3 (2 x CH, Ar), 136.5 (C,d, Jp =9.2
Hz, Ar), 137.1 (C, d, Jp = 9.2 Hz, Ar); EM 490 (M" — OCHj, 1), 429 (M" — C;H;,
1), 88 (100); EMAR 490.202263 (C,sH33NO4P, 490.199466). Analisis Calculado
para CyH3sNOgP: C, 59.87; H, 6.96; N, 2.69. Encontrado: C, 59.98; H, 6.67; N,
2.77.

e METODO B: con PhIO

A una disolucion del fosforamidato 24 (31.1 mg, 0.06 mmoles) en CH,Cl,
seco (5 ml) se adicioné PhIO (32.5 mg, 0.148 mmoles) y I, (19.8 mg, 0.08
mmoles), y se calentd a reflujo mientras se irradiaba con dos lamparas de tungsteno
de 80 W cada una. Al cabo de 2.5 h se observé por CCF que la reaccion se
estropeaba. Se vertidé sobre Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl, a pesar de que atn
quedaba sustrato de partida. Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO,
anhidro y concentraron a vacio.

El crudo de reaccion se cromatografid en cromatotron (n-hexano-AcOEt,
7:3) obteniéndose los espirociclos 65 (1.9 mg, 0.003 mmoles, 6%) y 66 (2.7 mg,
0.005 mmoles, 9%) idénticos a los sintetizados en la prueba anterior.

2,3,4,6-Tetra-O-metil-D-manopirandsido de metilo (26)

OH OCHj
o) 0
HOm- OH > HaCOm OCHj
HO  OH HsCO  OCH;g
25 26

A una suspension de NaH (12.4 g, 516.5 mmoles) en DMF seca (400 ml), a 0
°C y bajo atmoésfera de nitrogeno, se adiciona lentamente D-manosa 25 (1.03 g,
57.4 mmoles) disuelta en DMF seca (150 ml). Cuando cesa el desprendimiento de
H,, se adiciona, a 0 °C y gota a gota, un exceso de yoduro de metilo (35.7 ml, 574.0
mmoles) y se agita a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiade metanol para

-214 -



o) m
R
N

ST — Parte Experimental Capitulo 1

eliminar el exceso de NaH y se vierte sobre agua extrayéndose con AcOEt. La fase
organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio.

El residuo resultante se purifica en columna de gel de silice (n-hexano-
AcOEt, 8:2) obteniéndose el pentametil-derivado 26 4/a (1:1) (10.9 g, 43.5
mmoles, 76%) como un aceite incoloro, que se utiliz6 directamente en la siguiente
etapa.
1-0-Acetil-2,3,4,6-tetra-O-metil-D-manopiranosa (27)

OCH; OCHs
0 Q.
HzCOm- OCHy; > HsCOm OAc
H;CO  OCH; H;CO  OCHs;
26 27

A una disolucion del compuesto 26 (10.9 g, 43.5 mmoles) en anhidrido
acético (242 ml), a 0 °C, se adiciona lentamente H,SO, al 98% (2.4 ml) y se agita
durante 25 minutos.

La reaccion se neutraliza afiadiendo carbonato sddico (10 g) y agitando
vigorosamente durante 2 h. Se filtra y se concentra el disolvente a alto vacio.

El producto se purifica en columna de gel de silice (n-hexano-AcOEt, 4:6)
obteniéndose el acetato 27 (11.5 g, 42.4 mmoles, 97%) como un aceite incoloro.

RMN 'H (CDCL)'"° 85 2.07 (3H, s, OCOCHj3), 3.37 (3H, s, OCHs), 3.49 (6H, s, 2
x OCHj), 3.52 (3H, s, OCHj), 3.50-3.55 (6H, m, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H), 6.19
(1H, s ancho, 1-H); RMN "“C (50.4 MHz)"' 8. 21.0 (CH;, OCOCHs- 4), 57.8
(CHs, OCH3), 58.9 (CHs, OCH3), 59.2 (CHs, OCHj3), 60.7 (CH;, OCH3), 71.3
(CH,, C-6), 73.8 (CH), 75.9 (CH), 76.3 (CH), 80.7 (CH), 99.1 (CH, C-1), 159.5 (C,
OCOCHj).

176 Se describen los datos del anomero & mayoritario.
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2,6-Anhidro-7,8,9-tridesoxi-1,3,4,5-tetra-O-metil-D-glicero-D-mano-non-
8-enitol (28)

OCH; OCH;
1
0 Q
HyCOI™ OAc — > HiCOm SINS
H,CO  OCH HsCO  OCH
3 27 3 3 28 3

A una disolucion del acetato 27 (104 mg, 0.37 mmoles) en acetonitrilo seco
(1.5 ml) a 0 °C y bajo atmoésfera de nitrogeno, se adicionan gota a gota, ATMS
(0.18 ml, 1.12 mmoles) y el complejo BF;-  Et,O (0.11 ml, 0.94 mmoles). Se agita a
temperatura ambiente durante 30 minutos, se vierte sobre agua-hiclo y se extrae
con AcOEt. Los extractos organicos reunidos se secan sobre Na,SO, anhidro y se
concentran a vacio. El producto se purifica en columna de gel de silice (n-hexano-
AcOEt, 1:1), obteniéndose el compuesto 28 (82 mg, 0.31 mmoles, 83%) como un
aceite incoloro.

[a]p +15.6 (¢, 0.52). IR Vi, 3076, 2931, 2825, 1642 (C=C), 1453, 1371, 1111 cm™
' RMN 'H &y 2.33 (1H, m, 7-H,), 2.41 (1H, m, 7-Hy), 3.37 (3H, s, OCHa), 3.40
(3H, s, OCHs3), 3.41 (1H, m, 2-H), 3.43 (1H, m, 5-H), 3.47 (6H, s, 2 x OCHj3), 3.57
(1H, m, 3-H), 3.58 (2H, d, J = 4.7 Hz, 1-H), 3.63 (1H, m, 4-H), 4.02 (1H, ddd, J =
1.9, 7.2, 7.2 Hz, 6-H), 5.07 (1H, dd, J = 0.0, 9.9 Hz, 9-H,), 5.10 (1H, d, J = 0.0,
17.1 Hz, 9-Hy), 5.80 (1H, dddd, J=7.3, 7.3, 10.0, 17.1 Hz, 8-H); RMN “C & 34.1
(CH,, C-7), 57.4 (CH;, OCH;), 57.6 (CH;, OCH;), 58.9 (CH;, OCHj3), 59.6 (CH;,
OCHj;), 71.5 (CH,, C-1), 71.8 (CH, C-6), 72.6 (CH, C-4), 76.4 (CH, C-2), 77.1
(CH, C-3), 79.3 (CH, C-5), 117.1 (CH,, C-9), 134.1 (CH, C-8); EM 219 (M" —
CH,CH=CH,, 35), 187 (M" — 1 — CH;0 — CH,CH=CH,, 63), 183 (M" — CH;H,0,,
15); EMAR 219.121777 (CiH;s0s5, 219.123238), 187.093399 (CoH,50,,
187.097025), 183.099911 (CoH;505, 183.102111). Analisis Calculado para
C13H240s5: C, 59.98; H, 9.29. Encontrado: C, 59.84; H, 9.14.
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2,6-Anhidro-7-desoxi-1,3,4,5-tetra-O-metil-D-glicero-D-mano-octitol
(29)

OCH3 OCH3
< N — w~_-OH
H;COn " H;COrn
H5;CO OCHj, 3CO OCH3
28

Se disuelve el C-alil-derivado 28 (500 mg, 1.92 mmoles) en una mezcla de
MeOH:CH,CI, secos (1:1) (100 ml) y se enfria a —78 °C. Se pasa una corriente de
nitrogeno durante 5 minutos y luego se burbujea ozono hasta que la mezcla se
coloree de azul. Se vuelve a pasar nitrogeno para eliminar el exceso de ozono y
después se afiade NaBH, (436 mg, 11.5 mmoles) en porciones y a 0 °C. Se agita a
temperatura ambiente durante 2 h. Luego, se adiciona NH,4Cl sélido y se agita de
nuevo hasta pH neutro. Se filtra sobre celita y se concentra a vacio.

El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt)
obteniéndose el alcohol 29 (398 mg, 1.51 mmoles, 79%) como un aceite incoloro.

[a]p +19.2 (¢, 0.24). IR vy 3471 (OH), 2930, 1454, 1093 cm™'; RMN 'H &y 1.63
(1H, m, 7-H,), 1.84 (1H, m, 7-H,), 3.29 (3H, s, OCH3), 3.30 (1H, m, 3-H), 3.32
(1H, m, 5-H), 3.35 (3H, s, OCH3), 3.39 (3H, s, OCH), 3.40 (3H, s, OCHj3), 3.45
(1H, m, 2-H), 3.48 (1H, dd, J= 7.2, 10.0 Hz, 1-H,), 3.56 (1H, dd, J= 8.1, 10.0 Hz,
1-Hy), 3.66 (1H, m, 4-H), 3.68 (2H, t, J= 5.7 Hz, 8-H,), 4.06 (1H, ddd, /= 4.7, 9.5,
9.5 Hz, 6-H); RMN "C 8¢ 31.7 (CH,, C-7), 57.5 (CHs, OCHs), 58.2 (CH3, OCHj),
58.9 (CHs3, OCH3), 59.4 (CH;, OCHs), 60.5 (CH,, C-8), 71.2 (CH, C-6), 71.4 (CH,,
C-1), 72.3 (CH, C-4), 76.6 (CH, C-5), 78.4 (CH, C-3), 78.9 (CH, C-2); EM 264
(M', <I), 232 (M" — CH;OH, 1), 219 (M" — CH,OCHs, 4), 187 (M" — CH;OH —
CH,OCH;, 35); EMAR 264.152969 (C,H,04 264.157275), 232.131561
(C1{Hy0s, 232.131062), 219.125366 (CoHsOs, 219.123238), 187.097183
(CoH;504, 187.097025). Analisis Calculado para Ci,H»4O4: C, 54.53; H, 9.15.
Encontrado: C, 54.58; H, 9.18.
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4,8-Anhidro-2,3-didesoxi-5,6,7,9-tetra-O-metil-D-glicero-D-talo-

nonononitrilo (30)

OCH; OCHj
/i E H » /2 E CN
HCOn- N0 HCOn TN
H3CO OCH3 H3CO OCH3

Se disolvid el alcohol 29 (3.22 g, 0.01 mol) en piridina seca (150 ml) y se
adiciond cloruro de mesilo (3.22 ml, 0.04 mol) gota a gota y bajo atmoésfera de
nitrégeno. Se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y luego se vertio sobre
disolucion de HCI 10% y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se secod sobre
Na,SO, anhidro y se concentré a vacio para dar un residuo que se utilizd sin
purificar en la siguiente reaccion.

El crudo del producto mesilado (tedricamente 0.01 moles) se disolvid en
DMSO seco (88 ml) y se adiciond6 NaCN (2 g, 0.04 mol) bajo atmosfera de
nitrégeno. Después de agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante
22 h, se vertio sobre agua y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se
secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a alto vacio.

El residuo obtenido se cromatografio en columna de gel de silice (n-hexano-
AcOEt, 4:6) obteniéndose el ciano-derivado 30 (2.58 g, 0.01 mol, 78%) como un
aceite incoloro.

[a]p +64.2 (¢, 0.19). IR Vi 2933, 2249 (CN), 1454, 1128 cm'; RMN 'H &y 1.83
(1H, m, 3-H,), 1.98 (1H, m, 3-Hy), 2.38-2.51 (2H, m, 2-H,), 3.28 (1H, dd, J = 3.5,
6.9 Hz, 5-H), 3.35 (3H, s, OCH;), 3.38 (3H, s, OCHj3), 3.41 (3H, s, OCHj3), 3.45
(1H, dd, J = 4.5, 4.5 Hz, 7-H), 3.46 (3H, s, OCH3), 3.54 (1H, dd, J = 4.8, 9.7 Hz,
9-H,), 3.60 (1H, dd, J = 3.1, 5.2 Hz, 6-H), 3.64 (1H, dd, J = 6.9, 10.4 Hz, 9-H,),
3.78 (1H, m, 8-H), 3.85 (1H, ddd, J = 2.8, 7.6, 9.7 Hz, 4-H); RMN “C (50.4
MHz) §¢ 13.3 (CH,, C-2), 26.7 (CH,, C-3), 57.2 (CH;, OCHj), 58.3 (CH;, OCHj3),
58.6 (CH;3, OCHj3), 59.1 (CHs, OCHj), 68.6 (CH, C-4), 70.5 (CH,, C-9), 73.1 (CH,
C-8), 76.0 (CH, C-7), 76.7 (CH, C-6), 77.9 (CH, C-5), 119.5 (C, C-1); EM 273
(M, <1), 258 (M" — CHs, <1), 228 (M" — CH,OCHj3, 9), 196 (41), 101 (100);
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EMAR 273.157524 (C;3Hx;NOs, 273.157623), 258.137634  (C1,HyNOs,
258.134148), 228.124340 (C;H;sNO,, 228.123583). Analisis Calculado para
Ci3Hx»NOs: C, 57.12; H, 8.48; N, 5.13. Encontrado: C, 57.44; H, 8.46; N, 4.86.
2,6-Anhidro-7,8,9-tridesoxi-9-[(dietoxifosforil)amino]-1,3,4,5-tetra-O-

metil-D-glicero-D-mano-nonitol (31)

OCHs OCHs
N » 2 E PO(OEY),
H3CO \/C H;COn \/\
HiCO | OCH; HieO oCH,

El ciano 30 (1.11 g, 4.07 mmol) se disolvido en THF seco (34 ml) y se
adiciond en pequefias porciones LiAIH4 (1 g, 26.3 mmol) a temperatura ambiente.
Después de calentar a reflujo durante una h se adicionaron gotas de una disolucioén
saturada de Na,SO, hasta que la mezcla gris se volvio de color blanco. Luego, se
filtr6 y concentrd, y el residuo obtenido se utilizd en la siguiente reaccidon sin
purificar.

La amina (tedricamente 4.07 mmoles) se disolvidé en CH,Cl, seco (70 ml) y
se adicionaron, a 0 °C y bajo atmosfera de nitrogeno, TEA (2.29, 16.4 mmol) y
CIPO(OEt), (1.18 ml, 8.16 mmol) y se agitd a temperatura ambiente. Al cabo de 5
h, se concentrd un poco el disolvente a vacio y se hizo directamente la cabeza de la
columna. Se cromatografio en columna de gel de silice (CHCl;-MeOH, 97.5:2.5)
obteniéndose el fosforamidato 31 (926 mg, 2.24 mmol, 55%) como un aceite
incoloro.

[a]p +7.5 (¢, 1.20). IR vy 3563, 1660, 1455 cm™'; RMN 'H & 1.29 (6H, t, J =
7.1 Hz, 2 x OCH,CHs), 1.46-1.58 (2H, m), 1.58-1.67 (2H, m), 2.75 (1H, m, 9-H,),
2.92 (1H, m, 9-Hy), 3.31 (1H, dd, J = 3.3, 4.8 Hz, 5-H), 3.35 (3H, s, OCHj3), 3.38
(3H, s, OCH;), 3.39 (1H, dd, J = 3.3, 6.2 Hz, 3-H), 3.44 (3H, s, OCH3), 3.45 (3H,
s, OCH3), 3.48 (1H, dd, J = 2.6, 7.4 Hz, 4-H), 3.52-3.58 (2H, m, 1-H,), 3.62 (1H,
m, 2-H), 3.88 (1H, ddd, J = 4.3, 4.3, 9.0 Hz, 6-H), 3.97-4.06 (4H, m, 2 x
OCH,CHj3); RMN "C (50.4 MHz) 8¢ 16.2 (2 x CH;, 2 x OCH,CHs), 26.4 (CH,,
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C-8), 28.2 (CH,, C-7),41.0 (CH,, C-9), 57.5 (CH3, OCH3), 57.9 (CH;, OCH3), 59.1
(CHj3, OCH;), 59.5 (CH3, OCH3), 62.1 (2 x CH,, 2 x CH,OCH3;), 71.5 (CH,, C-1),
71.8 (CH, C-6), 72.5 (CH, C-2), 76.6 (CH, C-3), 78.4 (CH, C-5), 79.1 (CH, C-4);
EM 414 M" + 1, 2), 317 (M'— 3CH;0H, 8), 304 (M" — CH;— 2CH;0 — CH;OH,
37); EMAR 414.228111 (C7H3;NOgP, 414.225681), 317.142166 (C4H4NOsP,
317.139212), 304.131477 (C;3Hx3NOsP, 304.131387). Analisis Calculado para
C7H3NOgP: C, 49.38; H, 8.78; N, 3.39. Encontrado: C, 49.44; H, 8.83; N, 3.13.

AIH de 2,6-anhidro-7,8,9-tridesoxi-9-[(dietoxifosforil)amino]-1,3,4,5 -

tetra-0O-metil-D-glicero-D-mano-nonitol (31)

OCH; OCH;
0 0
W /P E 1
HsCO s PO(OEl); ——— HaCO i
H “PO(OEt),
H3CO OCHg3 H3CO OCHjs
31 67

El fosforamidato 31 (30 mg, 0.073 mmol) se disuelve en acetonitrilo seco
(7.4 ml) y se adicionan DIB (37 mg, 0.115 mmol) y I, (19.2 mg, 0.076 mmol). Se
agita a temperatura ambiente durante 5 h mientras se irradia con una lampara de
tungsteno de 80W. Se vierte sobre una disolucion saturada de Na,S,0; y se extrae
con CH,Cl,. Los extractos organicos se secan sobre Na,SO, anhidro y se
concentran a vacio.

El residuo obtenido se cromatografia en cromatotrén (n-hexano-AcOEt, 2:8)
obteniéndose el producto 67 (15.5 mg, 0.038 mmol, 52%) como un aceite incoloro.

(45)-1,4:4,8-Dianhidro-1,2,3-tridesoxi-1-[(dietoxifosforil)amino]-5,6,7,9-
tetra-O-metil-D-mano-non-4-ulosa (67)

[a]p +44.5 (c, 1.10). IR vy 2933, 1715, 1455, 1252 cm'; RMN 'H & 1.29 (6H,
t,J = 6.9 Hz, 2 x OCH,CH3), 1.72 (1H, m, 2-H,), 1.85 (1H, m, 2-Hy), 1.98 (1H, m,
3-H,), 2.19 (1H, ddd, J = 9.0, 9.0, 13.2 Hz, 3-H,), 3.17-3.18 (2H, m, 1-H,), 3.23
(1H, dd, J = 3.5, 9.0 Hz, 7-H), 3.33 (3H, s, OCHj3), 3.41 (3H, s, OCHj), 3.44-3.46
(2H, m, 9-H,), 3.50 (3H, s, OCHj3), 3.51 (3H, s, OCHj3), 3.83 (1H, dd, J = 3.5, 3.5
Hz, 6-H), 3.97-4.10 (5H, m, 8-H, 2 x OCH,CHjs), 4.57 (1H, d, J = 3.5 Hz, 5-H). El
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experimento de NOESY mostr6 correlacion espacial entre 5-H y el grupo
PO(OCH,CHj;),, entre 3-H y los protones del metoxilo situado sobre C-5 y entre 8-
H y los hidrogenos de los grupos etoxilo del grupo protector de la amina; RMN *C
(50.4 MHz) dc 16.1 (2 x CH3, 2 x OCH,CH3), 22.4 (CH,, J» = 6.1 Hz, C-2), 37.1
(CH,, Jp = 9.1 Hz, C-3), 47.5 (CH,, C-1), 58.0 (2 x CH;3, OCHj;), 59.0 (CH,,
OCH,;), 59.2 (CH3, OCH3;), 61.9 (2 x CH,, 2 x OCH,OCHj3) 71.3 (CH, C-8), 73.0
(CH,, C-9), 77.8 (CH, C-5), 78.6 (CH, C-7), 79.4 (CH, C-6), 96.9 (C, Jp = 9.1 Hz,
C-4). ; EM 411 (M", <1), 366 (M" — CH,0OCHj, 3), 334 (M" — CH; -2 x CH;0, 2),
88 (100); EMAR 411207062 (C7;H4,NOgP, 411.202206), 366.174416
(CisHoNO;P, 366.168166), 334.144173 (C4HosNOgP, 334.141951). Analisis
Calculado para C;H34NOgP: C, 49.63; H, 8.33; N, 3.41. Encontrado: C, 49.33; H,
8.70; N, 3.46.

2,3,4,6-Tetra-0O-bencil-1-O-(p-nitrobenzoil)-a-D-glucopiranosa (33)

OBn OBn

BnOn OH BnO

BnO 0Bn BnO OBn
32 33

A una disolucion de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-glucopiranosa 32 (0.8 g, 1.48
mmoles) en CH,Cl, seco (5.3 ml) se afiadié cloruro de p-nitrobenzoilo (344 mg,
0.5 mmoles) y piridina seca (0.3 ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h.
La mezcla de reaccion se lavo sucesivamente con agua, disolucién de HCI al 10%
y disolucion saturada de NaHCO;. Se seco sobre Na,SO, anhidro y se concentrd a
vacio, obteniéndose el producto 33 (1 g, 1.45 mmoles, 98%)."”’

RMN 'H (200 MHz) 5y 3.64-3.88 (SH, m), 4.00 (1H, m), 4.49 (1H, d, J = 11.5
Hz, OCH,Ph), 4.60 (2H, s, OCH,Ph), 4.70 (1H, d, J = 11.4 Hz, OCH,Ph), 4.76
(1H, d, J = 11.5 Hz, OCH,Ph), 4.91 (2H, s, OCH,Ph), 5.02 (1H, d, J = 11.4 Hz,

177 Collins, P. M. Carbohydrates; Chapman and Hall, 1987, p. 473.
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OCH,Ph), 6.61 (1H, d, J = 3.4 Hz, 1-H), 7.13-7.35 (20H, m, Ar), 8.11-8.34 (4H,
m, Ar).

C-alilacion de 2,3.,4,6-tetra-0O-bencil-1-O-(p-nitrobenzoil)-a-D-
glucopiranosa (33)

OBn OBn

BnO an
34a (a)
34b (p)

A una suspension del compuesto 33 (1.52 g, 2.20 mmoles) en CH;CN seco
(22 ml) se afiadio, a 0 °C y bajo atmosfera de nitrogeno, ATMS (1.1 ml, 6.6
mmoles) y BF;*  Et,0 (0.3 ml, 2.42 mmoles), agitandose a temperatura ambiente
durante 5 h. Al comprobar por CCF que ain quedaba sustrato de partida se afiadio
mas ATMS (1.1 ml, 6.6 mmoles) y BF;- Et,O (0.3 ml, 2.42 mmoles) y se agitdé 2 h
mas. Se vertid sobre disolucion saturada de NaHCO; y se extrajo con CH,Cl,. Los
extractos organicos se secaron sobre Na,SO,4 anhidro y se concentraron a vacio. El
residuo se cromatografio en columna de gel de silice (n-hexano-AcOEt, 95:5),
obteniéndose los derivados 4 34a (972 mg, 1.72 mmoles, 78%) y 4 34b'”® (108 mg,
0.19 mmoles, 8.7%) como solidos blancos cristalinos.

2,6-Anhidro-1,3,4,5-tetra-O-bencil-7,8,9-tridesoxi-D-glicero-L-gulo-non-
8-enitol (34a)

Cristalizé de n-hexano, p. f.: 63.7-64.5 °C. [a]p +36.4 (c, 0.54). IR (CHCL3) V.
3080 (=CH,), 1642 (C=C) cm'; RMN 'H (200 MHz) &y 2.44-2.56 (2H, m, 7-H,),
3.58-3.79 (6H, m), 4.13 (1H, m, 6-H), 4.47 (1H, d, J = 11.9 Hz, OCH,Ph), 4.47
(1H, d, /= 10.8 Hz, OCH,Ph), 4.62 (1H, d, /= 11.9 Hz, OCH,Ph), 4.63 (1H, d, J=
11.7 Hz, OCH,Ph), 4.69 (1H, d, J = 11.7 Hz, OCH,Ph), 4.80 (1H, d, /= 10.9 Hz,

'8 Lewis, M. D.; Cha, J. K.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4976-4978.
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OCH,Ph), 4.81 (1H, d, J= 10.8 Hz, OCH,Ph), 4.93 (1H, d, J= 10.9 Hz, OCH,Ph),
5.07 (1H, dd, J = 2.0, 10.0 Hz, 9-H,), 5.10 (1H, dd, J = 2.0, 17.1 Hz, 9-Hy), 5.81
(1H, dddd, J = 6.5, 6.5, 10.1, 17.0 Hz, 8-H), 7.09-7.35 (20H, m, Ar); RMN "*C
(50.4 MHz) 8¢ 29.7 (CH,, C-7), 68.8 (CH,, C-1), 71.0 (CH, C-2 6 C-6), 73.0 (CH,,
OCH,Ph), 73.3 (CH,, OCH,Ph), 73.6 (CH, C-2 6 C-6), 74.9 (CH,, OCH,Ph), 75.3
(CH,, OCH,Ph), 78.0 (CH, C-3), 79.9 (CH, C-5), 82.3 (CH, C-4), 116.8 (CH,, C-
9), 127.5-128.3 (20 x CH, Ar), 134.6 (CH, C-8), 138.0 (C, Ar), 138.1 (2 x C, Ar),
138.7 (C, Ar); EM 523 (M" — CH,CH=CH,, 1), 473 (M" — C;H7, 11), 415 (M" -
CH,CH=CH, — OBn, 3), 181 (100); EMAR 523.2476 (C3H3s0s, 523.2484),
473.2316 (C30H3305, 473.2328), 415.1936 (C7H,704, 415.1909).

4,8-Anhidro-5,6,7,9-tetra-O-bencil-1,2,3-tridesoxi-D-glicero-D-gulo-non-
1-enitol (34b)

Cristalizo de n-hexano, p. f.: 89.8-90.9 °C. [a]p +14.1 (¢, 0.30); RMN "H (200
MHz) 64 2.33 (1H, m, 3-H,), 2.60 (1H, m, 3-H,), 3.32-3.45 (3H, m), 3.60 (1H, dd,
J=9.0,9.0 Hz), 3.63-3.77 (3H, m), 4.54 (1H, d, J = 12.3 Hz, OCH,Ph), 4.58 (1H,
d, J=10.8 Hz, OCH,Ph), 4.62 (1H, d, /= 12.3 Hz, OCH,Ph), 4.65 (1H, d, /= 10.8
Hz, OCH,Ph), 4.81 (1H, d, J = 10.8 Hz, OCH,Ph), 4.89 (1H, d, J = 10.8 Hz,
OCH,Ph), 4.89 (2H, s, OCH,Ph), 5.08 (1H, dd, J = 0.0, 9.9 Hz, 1-H,), 5.10 (1H,
dd, /= 0.0, 17.3 Hz, 1-Hy), 5.94 (1H, dddd, /= 6.8, 6.8, 10.2, 17.2 Hz, 2-H), 7.15—
7.34 (20H, m, Ar).

2,6-Anhidro-1,3,4-tri-O-bencil-7,8,9-tridesoxi-D-glicero-L-gulo-non-8-
enitol (35)'"

OBn OBn
1
\Y / O N /
BnOl"' \/ —_— BnOII'- R \/
BnG  OBn Bnd  OH
34a 35

1% (a) Cipolla, L.; Lay, L.; Nicotra, F. J. Org. Chem. 1997, 62, 6678-6681. (b) Cipolla, L.; La Ferla,
B.; Lay, L.; Peri, F.; Nicotra, F. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11,295-303.
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A una disolucion del compuesto 34a (4.8 g, 8.5 mmoles) en THF seco (20
ml) se adiciono I, (11 g, 43.3 mmoles) a 0 °C y bajo atmosfera de nitrogeno.
Después de 1.5 h se vertid sobre disolucion saturada de Na,S,0; y se extrajo con
AcOEt.

El producto obtenido (teéricamente 8.5 mmoles) se disuelve en una mezcla
CH;0H:Et,O (1:1) (88 ml) y se adicionan, Zn en polvo (5.1 g, 78.0 mmoles) y
acido acético glacial (0.9 ml). La suspension se agita a temperatura ambiente
durante 12 h, se filtra sobre celita y se concentra a vacio. El residuo obtenido se
vierte sobre agua y se extrae con CH,Cl,. Se seca sobre Na,SO, anhidro y
concentra a vacio.

El crudo se purifica en una columna de gel de silice (n-hexano-AcOEt, 8:2)
obteniéndose el producto 35 (4.0 g, 8.5 mmoles, 99%), como un so6lido blanco
cristalino.

Cristalizd de AcOEt:n-hexano, p. f.: 69.0-71.0 °C. [o]p +33.3 (¢, 1.00); RMN 'H
(400 MHz) 8y 2.40-2.44 (2H, m, 7-H,), 2.96 (1H, d, J = 8.0 Hz), 3.62-3.74 (3H,
m), 3.80 (1H, dd, J=9.3, 9.3 Hz), 3.83 (1H, dd, J = 9.3, 9.3 Hz), 3.93 (1H, ddd, J
= 3.5, 5.8, 8.0 Hz), 4.04 (1H, m), 4.47-4.66 (6H, m, OBn), 5.05 (1H, dd, J = 0.0,
12.0 Hz, 9-H,), 5.13 (1H, dd, J = 0.0, 17.0 Hz, 9-Hy), 5.81 (1H, m, 8-H), 7.22-7.32
(15H, m, Ar); RMN “C (100.6 MHz) 5. 33.1 (CH,, C-7), 68.0 (CH,, C-1), 69.1
(CH), 70.6 (CH,, OBn), 71.1 (CH), 72.8 (CH,, OBn), 73.2 (CH,, OBn), 73.4 (CH),
74.8 (CH), 77.6 (CH), 117.0 (CH,, C-9), 127.6-128.5 (15 x CH, Ar), 134.7 (CH,
C-8), 137.4 (C, Ar), 137.9 (C, Ar), 138.1 (C, Ar).

5-0-Acetil-2,6-anhidro-1,3,4-tri-O-bencil-7,8,9-tridesoxi-D-glicero-L-
gulo-non-8-enitol (36)
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Se disuelve el compuesto 35 (4.1 g, 8.64 mmoles) en piridina seca (32 ml) y
se adiciona, gota a gota y bajo atmosfera de nitrégeno, Ac,O (11 ml) agitandose a
temperatura ambiente durante 12 h. Se vierte sobre disolucion de HCI al 10% y se
extrae con CH,Cl,. A continuacion, la fase organica se lava sucesivamente con
disolucion saturada de NaHCO; y agua, se seca sobre Na,SO4 anhidro y se
concentra a vacio.

El residuo se purifica en columna de gel de silice (n-hexano-AcOEt, 8:2)
obteniéndose el acetato 36 (4.09 g, 7.9 mmoles, 91%) como un sélido blanco
cristalino.

Cristalizd de AcOEt:n-hexano, p. f.: 61.0-61.7 °C. [a]p +41.7 (¢, 0.40).IR V.
3066 (C=C), 3032 (C=C), 2935, 2860, 1748 (CO), 1454, 1364, 1232, 1109, 1028
cm '; RMN 'H 85 2.01 (3H, s, CH3), 2.29 (1H, m, 7-H,), 2.51 (1H, m, 7-Hy), 3.66—
3.78 (4H, m, 1-H,, 2-H, 3-H), 3.86 (1H, dd, J= 8.1, 8.1 Hz, 4-H), 4.23 (1H, ddd, J
=5.1,5.1,10.1 Hz, 6-H), 4.52 (1H, d, J=12.4 Hz, OBn), 4.53 (1H, d, /= 10.5 Hz,
OBn), 4.64 (1H, d, /= 12.4 Hz, OBn), 4.75 (1H, d, J=11.4 Hz, OBn), 4.76 (1H, d,
J=11.0 Hz, OBn), 4.80 (1H, d, /= 11.4 Hz, OBn), 5.07-5.14 (3H, m, 9-H,, 5-H),
5.80 (1H, dddd, J= 6.8, 6.8, 10.2, 17.0 Hz, 8-H), 7.17-7.36 (15H, m, Ar); RMN
BC 8¢ 26.5 (CH;, OCOCHs), 31.4 (CH,, C-7), 68.7 (CH,, C-1), 70.6 (CH,, OBn),
71.7 (CH, C-2 6 C-3), 72.0 (CH, C-6), 72.6 (CH, C-5), 73.4 (CH,, OBn), 74.6
(CH,, OBn), 77.3 (CH, C-2 6 C-3), 79.8 (CH, C-4), 117.3 (CH,, C-9), 127.6-128.4
(15 x CH, Ar), 133.9 (CH, C-8), 138.0 (C, Ar), 138.1 (C, Ar), 138.3 (C, Ar), 170.0
(C, COCHs;); EM (FAB) 539 (M" + Na, 1), 453 (1), 91 (100); EMAR 539.240465
(C3,H3¢NaOg, 539.240959). Analisis Calculado para Cs;,H360¢: C, 74.39; H, 7.02.
Encontrado: C, 74.25; H, 7.11.
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5-0-Acetil-4,8-anhidro-6,7,9-tri-O-bencil-2,3-didesoxi-D-glicero-D-ido-

nonononitrilo (37)

OBn

BnOm RV BnOi+

BnO  OAc BnO  OAc
36 37

Una disolucion del compuesto 36 (3.9 g, 7.7 mmoles) en CH,Cl:MeOH
(1:1) (300 ml) se enfria a —78 °C y se le hace pasar una corriente de nitrogeno

durante 5 minutos. A continuacion, se burbujea una corriente de ozono hasta que la
disolucion, después de 15 minutos, se coloree de azul. Luego se pasa nitrogeno de
nuevo para eliminar el exceso de 0zono y se deja calentar hasta 0 °C. Se adiciona
NaBH, (1.86 g, 49.2 mmoles) en pequeias porciones y se agita a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se adiciona NH;Cl sélido y se agita hasta
neutralizacion de la reaccion. Se filtra sobre celita y concentra a vacio.

El residuo resultante (tedricamente 7.7 mmoles) se disuelve en piridina seca
(80 ml), se adiciona bajo atmosfera de nitrégeno, MsClI (2.4 ml, 31.0 mmoles) y se
agita a temperatura ambiente durante 20 minutos. A continuacion, se vierte sobre
disolucion de HCI al 10% y se extrae con CH,Cl,. Los extractos organicos se secan
sobre Na,SO, anhidro y se concentran a vacio.

El mesilo (teéricamente 7.7 mmoles) se disuelve en DMF seca (20 ml), se
adiciona NaCN (1.5 g, 30.6 mmoles) bajo atmdsfera de nitrogeno y se agita a 80 °C
durante 20 minutos. Se vierte sobre agua y se extrae con CH,Cl,. La fase organica
se seca sobre Na,SQO, anhidro y se concentra a alto vacio.

El residuo resultante se cromatografia en columna de gel de silice (z-hexano-
AcOEt, 7:3) obteniéndose el producto 37 (2.4 g, 4.5 mmol, 60% desde el C-alil-
compuesto) como una laca blanca.

[a]p +41.0 (¢, 0.10). IR vy 3032, 2932, 2862, 2249 (CN), 1748 (CO), 1454,
1365, 1229, 1110, 1028 cm'; RMN 'H &y 1.79 (1H, m, 3-H,), 2.02 (3H, s,
OCOCHj;), 2.05 (1H, m, 3-Hy), 2.36-2.51 (2H, m, 2-H,), 3.44 (1H, m, 8-H), 3.65
(1H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 7-H), 3.70-3.77 (2H, m, 9-H,), 3.80 (1H, dd, J = 7.6, 7.6
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Hz, 6-H), 4.16 (1H, ddd, J = 3.3, 5.0, 11.7 Hz, 4-H), 4.51 (1H, d, J = 11.0 Hz,
OBn), 4.53 (1H, d, J= 11.9 Hz, OBn), 4.60 (1H, d, J=11.9 Hz, OBn), 4.71 (1H, d,
J=11.9 Hz, OBn), 4.71 (1H, d, J=9.5 Hz, OBn), 4.76 (1H, d, J= 11.4 Hz, OBn),
5.06 (1H, dd, J = 5.0, 7.9 Hz, 5-H), 7.17-7.37 (15H, m, Ar); RMN "C & 13.4
(CH,, C-2), 20.9 (CHs, OCOCHj3), 23.2 (CH,, C-3), 68.5 (CH,, C-9), 70.2 (CH, C-
4), 71.8 (CH, C-8), 72.7 (CH, C-5), 73.5 (CH,, OBn), 74.3 (CH,, OBn), 74.4 (CH,,
OBn), 76.5 (CH, C-7), 78.8 (CH, C-6), 119.3 (C, C-1), 127.7-128.4 (15 x CH, Ar),
137.8 (C, Ar), 137.9 (C, Ar), 138.0 (C, Ar), 170.0 (C, OCOCHs); EM (FAB) 552
(M" + Na, 2), 530 (M™ + 1, 1), 91 (100); EMAR 552.240656 (C3H3sNNaOg,
552.236208), 530.258768 (C3HiNO,, 530.254263). Analisis Calculado para
C3,H35sNOg: C, 72.57; H, 6.66; N, 2.65. Encontrado: C, 72.46; H, 6.92; N, 2.54.

2,6-Anhidro-1,3,4-tri-O-bencil-7,8,9-tridesoxi-9-[(difenoxifosforil)

amino|-D-glicero-L-gulo-nonitol (38)

OBn OBn
0 1 H
BnOu- “u,/"CN 7 Bnow /N N\PO(OPh)g
BnO 37;”0Ac BnO 38;’0H

Se disuelve el compuesto 37 (370 mg, 0.70 mmoles) en THF seco (28 ml) y
se adiciona LiAlH, (101 mg, 2.66 mmoles) en porciones, a 0 °C y bajo atmoésfera
de nitrogeno. Tras calentar a reflujo durante 2 h, se adicionan gotas de una
disolucion saturada de Na,SO, hasta que la mezcla gris se vuelve blanca. Se pasa a
través de una placa filtrante y se concentra el disolvente a vacio. La amina
obtenida, se utiliza sin purificar en la siguiente reaccion.

Se disuelve la amina (teéricamente 0.70 mmoles) en CH,Cl, seco (11.4 ml) y
se adiciona a 0 °C y bajo atmosfera de nitrégeno, TEA (0.4 ml, 2.59 mmoles) y
CIPO(OPh), (0.3 ml, 1.40 mmoles). Después de agitar la mezcla a temperatura
ambiente durante 1 h, se vierte sobre agua y se extraec con CH,Cl,. La fase organica
se seca sobre Na,SO4 anhidro y se concentra a vacio.
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El residuo obtenido se purifica en columna de gel de silice (n-hexano-AcOEt,
6:4) obteniéndose el fosforamidato 38 (319 mg, 0.44 mmoles, 63%) como un aceite
incoloro.

[a]p +9.17 (¢, 0.12). IR vus 3420 (OH), 3269 (NH), 3032, 2931, 2870, 1592,
1491, 1454, 1195, 1089 cm'; RMN 'H & 1.50-1.70 (4H, m, 7-H,, 8-H,), 3.07—
3.14 (2H, m, NH, 9-H,), 3.29 (1H, m, 9-H,), 3.55-3.69 (4H, m), 3.74 (1H, dd, J =
6.0, 10.2 Hz), 3.81 (1H, m), 3.93 (1H, dd, J= 5.2, 10.5 Hz), 4.45-4.66 (6H, m, 3 %
CH,Ph), 7.10-7.33 (25H, m, Ar); RMN “C . 25.4 (CH,), 28.1 (CH,), 42.0 (CH,,
C-9), 68.5 (CH,, C-1), 70.3 (CH), 71.9 (CH), 73.4 (CH), 73.6 (CH,, OBn), 73.7
(CH,, OBn), 73.9 (CH,, OBn), 75.5 (CH), 78.5 (CH), 120.6-130.1 (25 x CH, Ar),
137.8 (C, Ar), 138.4 (2 x C, Ar), 151.2 (2 x C, Ar); EM 723 (M", 1), 496 (M" + 1 —
CH,0OBn — OBn, <1), 91 (100); EMAR 723.291870 (C4,H4NOgP, 723.296106),
496.181465 (C,7H3NOGP, 496.188901). Analisis Calculado para C4,HyNOgP: C,
69.70; H, 6.41; N, 1.94. Encontrado: C, 69.95; H, 6.06; N, 1.94.

Intento de AIH de 2,6-anhidro-1,3,4-tri-O-bencil-7,8,9-tridesoxi-9-

[(difenoxifosforil)amino]-D-glicero-L-gulo-nonitol (38)

OBn OBn

H
0
BnO" )., N PO(OPH), 7 gnow
N

Bnd _ OH BnO  ©OH
38

El fosforamidato 38 (142.2 mg, 0.19 mmol) se disuelve en CH3;CN seco (10
ml) y se adicionan DIB (158.4 mg, 0.49 mmol) y L, (50 mg, 0.19 mmol). Se agita a

“PO(OPh),

temperatura ambiente durante 20 minutos mientras se irradia con una lampara de
tungsteno de 80W. Se observa por CCF que se forman numerosos productos que no
se estudiaron posteriormente.
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5-0-Acetil-2,6-anhidro-1,3,4-tri-O-bencil-7,8,9-tridesoxi-9-[(difenoxi

fosforil)amino]-D-glicero-L-gulo-nonitol (39)

OBn OBn
1
0 ¥ . 0 N
BnOm- “, /" ~PO(OPh), BnO! v,/ " ~PO(OPh),
BnO  OH BnO  OAc
38 39

Se disuelve el alcohol 38 (139 mg, 0.19 mmoles) en piridina seca (0.7 ml) y
se adiciona Ac,O (0.2 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 h,
se vierte sobre disolucion de HCI al 10% y se extrae con CH,Cl,. Los extractos
organicos se lavan con disolucion saturada de NaHCOs;, se secan sobre Na,SO,
anhidro y se concentran a vacio.

El producto se purifica en columna de gel de silice (n-hexano-AcOEt, 6:4)
para obtener el acetato 39 (139 mg, 0.18 mmoles, 95%) como un aceite incoloro.

[alp +23.1 (¢, 0.13). IR vua 3221 (NH), 3066, 2934, 2871, 1746 (CO), 1454,
1232, 1195, cm™'; RMN 'H (400 MHz) &y 1.42 (1H, m, 7-H,), 1.53 (1H, m, 8-H,),
1.60-1.74 (2H, m, 7-Hy, 8-Hy), 1.96 (3H, s, OCOCHs3), 3.10-3.16 (2H, m, NH, 9-
H,), 3.32 (1H, m, 9-H,), 3.57-3.67 (4H, m, 1-H,, 2-H, 3-H), 3.75 (1H, dd, J = 8.1,
8.1 Hz, 4-H), 4.07 (1H, m, 6-H), 447 (1H, d, J=11.0 Hz, OBn), 4.48 (1H, d, J =
12.4 Hz, OBn), 4.57 (1H, d, J = 12.4 Hz, OBn), 4.69 (1H, d, J = 11.4 Hz, OBn),
4.73 (1H, d, J = 11.0 Hz, OBn), 4.74 (1H, d, J= 11.4 Hz, OBn), 5.01 (1H, dd, J =
5.2, 8.6 Hz, 5-H), 7.13-7.33 (25H, m, Ar); RMN "C (100.6 MHz) 5. 20.9 (CH3,
OCOCH;), 22.9 (CH,, C-7), 27.5 (CH,, C-8), 41.4 (CH,, C-9), 68.8 (CH,, C-1),
71.9 (CH, C-2 6 C-3), 72.1 (CH, C-4), 72.8 (CH, C-5), 73.4 (CH,, OBn), 74.5
(CH,, OBn), 74.7 (CH,, OBn), 77.4 (CH, C-2 6 C-3), 79.8 (CH, C-6), 120.2-129.7
(25 x CH, Ar), 137.9 (2 x C, Ar), 138.3 (C, Ar), 150.8 (2 x C, Ar), 170.0 (C,
OCOCH;); EM 766 (M™ + 1, 1), 91 (100); EMAR 766.314590 (C44H4NOoP,
766.314496). Analisis Calculado para Cy4HiNOoP: C, 69.00; H, 6.32; N, 1.83.
Encontrado: C, 69.37; H, 6.49; N, 1.76.
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Intento de AIH de 5-0-acetil-2,6-anhidro-1,3,4-tri-O-bencil-7,8,9-

tridesoxi-9-[(difenoxifosforil)amino]-D-glicero-L-gulo-nonitol (39)

OBn OBn

H
0
BnO!" )., N PO(OPH), 7 BnO!"
N
“PO(OPh),

BnO  OAc BnO  OAc
39

El fosforamidato 39 (69.4 mg, 0.09 mmol) se disuelve en CH;CN seco (4.6
ml) y se adicionan DIB (58.4 mg, 0.18 mmol) y I, (23 mg, 0.09 mmol). Se agita a
temperatura ambiente durante 4 h mientras se irradia con una lampara de tungsteno
de 80 W. Se observa por CCF que la reacciéon no evoluciona. Se vierte sobre
disolucion saturada de Na,S,0; y se extrae con CH,Cl,.

El residuo obtenido se purifica en columna de gel de silice (n-hexano-
AcOEt, 6:4) recuperandose el fosforamidato 39 de partida (59 mg, 0.07 mmoles),
segtin se comprueba por RMN 'H.

Obtencion de (15,5R)-6,8-dioxabiciclo[3.2.1]oct-2-en-4-ona (40) por

pirdlisis de papel
O
1 O 5
CELULOSA ———>»
NS0
40

Se impregna papel de filtro (126 g) con una disolucion EtOH:H3;PO, (100:1)
y se deja secar durante 24 h. Luego se corta el papel en tiras y, se introduce en un
balén de Pirex que se conecta a un aparato de destilacion a presion reducida (40
mmHg) tal y como se muestra en la figura 1 de la parte tedrica (pag. 42). Tras
desoxigenar el sistema realizando varios ciclos vacio-nitrogeno, el papel se piroliza
a presion reducida en un microondas modificado a 600 W hasta observar una
combustion fuerte (aprox. 3 a 5 min.). A continuacion, el producto destilado se
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vierte sobre una disolucion saturada de NaHCO; y se extrac con CH,Cl,. Los
extractos organicos se secan sobre Na,SO, anhidro y se concentran a vacio.

El residuo resultante se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano-AcOEt, 85:15) para generar el anhidro-azucar 40 (1.18 g) como un
aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz) 8y 3.77 (1H, dd, J = 0.0, 6.9 Hz, 7-H,), 3.90 (1H, dd, J = 4.6,
6.2 Hz, 7-Hy), 5.04 (1H, ddd, J = 0.0, 4.7, 4.7 Hz, 1-H), 5.34 (1H, s, 5-H), 6.11
(1H, dd, J = 1.6, 10.0 Hz, 3-H), 7.31 (1H, dd, J = 4.5, 11.5 Hz, 2-H); RMN "*C
(100.6 MHz) 3¢, 66.9 (CH, C-1), 72.1 (CH,, C-7), 102.0 (CH, C-5), 127.1 (CH, C-
3), 148.7 (CH, C-2), 189.3 (C, C-4).

1,6-Anhidro-2-0-bencil-3,4-didesoxi-a-D-treo-hexopiranosa (42)

0

oy 0 oy
—_— —_— 1

X0 OH OBn

40 41 42

Se disuelven (1S,5R)-6,8-dioxabiciclo[3.2.1]oct-2-en-4-ona 40 (1.0 g, 7.95
mmoles) y el complejo CeCly 7H,0 (2.6 g, 6.91 mmoles) en metanol (121 ml), y
se enfria la mezcla a 0 °C."* A continuacién, se adiciona NaBH, (570 mg, 15.1
mmoles) en pequefias porciones y se agita a temperatura ambiente durante 2 h. Se
afiaden dos paladas de NH4Cl solido y agita vigorosamente hasta pH neutro.
Luego, se adiciona Pd/C 10% (0.41 g) y se hidrogena la mezcla directamente y sin
purificacion durante 9 h. Se filtra sobre celita y se destila el metanol del filtrado
obtenido. A continuacion, el residuo restante de la destilacion, se vierte sobre una
disolucion saturada de NaCl y se extrac con CH,Cl,. Se destila el CH,Cl, y el
residuo restante 41'®' se somete a bencilacion directamente y sin purificar.

A una suspension de NaH (0.56 g, 23.6 mmoles) en DMF seca (19 ml), a 0
°C y bajo atmosfera de nitrogeno, se adiciona lentamente el residuo obtenido de la
destilacion (teéricamente 7.95 mmoles) disuelto en DMF seca (29 ml). Cuando

180 Wipf, P.; Li, W. J. Org.Chem. 1999, 64, 4576-4577.
18! Jung, M. E.; Kiankarimi, M. J. Org. Chem. 1998, 63, 8133-8144.
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cesa el desprendimiento de H,, se adiciona, a 0 °C y gota a gota, un exceso de
bromuro de bencilo (1.5 ml, 12.6 mmoles) y se agita a temperatura ambiente
durante 12 h. Se afiade agua-hielo para eliminar el exceso de NaH y se vierte sobre
agua extrayéndose con éter. La fase organica se seca sobre Na,SQO, anhidro y se
concentra a vacio.

El crudo resultante se purifica en columna de gel de silice (n-hexano-AcOEt,
9:1) obteniéndose el bencil-derivado 42 (1.24 g, 5.64 mmoles, 71%) como un
aceite amarillo.

[a]p —66.5 (¢, 1.21); IR vy 3031, 2953, 2891, 1455, 1101 cm™'; RMN 'H &y 1.58
(1H, m, 4H,), 1.74 (1H, m, 3-H,), 1.84 (1H, m, 4-Hy), 1.96 (1H, ddd, J= 5.7, 5.7,
11.8 Hz, 3-Hy), 3.44 (1H, ddd, J = 0.0, 5.7, 10.1 Hz, 2-H), 3.80 (1H, dd, J = 6.1,
6.1 Hz, 6-H,), 3.88 (1H, dd, J = 0.0, 7.0 Hz, 6-H,), 4.45 (1H, s ancho, 5-H), 4.56
(1H, d, J=12.1 Hz, OBn), 4.60 (1H, d, J= 12.1 Hz, OBn), 5.42 (1H, d, J= 0.0 Hz,
1-H), 7.26-7.35 (5H, m, Ar); RMN "C & 22.8 (CH,, C-3), 27.8 (CH,, C-4), 68.3
(CH,, C-6), 70.5 (CH,, OBn), 72.9 (CH, C-5), 75.7 (CH, C-2), 100.9 (CH, C-1),
127.6 (3 x CH, Ar), 128.3 (2 x CH, Ar), 138.3 (C, Ar); EM 20 (M", <I), 129 (M"
— C;H3, 5), 91 (100); EMAR 220.119350 (C3H;40s, 220.109945), 129 (C¢HoOs,
129.055169). Analisis Calculado para C3H;s05: C, 70.88; H, 7.32. Encontrado: C,
70.93; H, 7.16.

C-alilacion de 1,6-anhidro-2-0-bencil-3,4-didesoxi-a-D-treo-

hexopiranosa (42)

OH

0]
(o)
. *KKOIW/
OBn OBn
42 43a (o)
43b (p)

A una disolucion del bencil-derivado 42 (433 mg, 1.97 mmoles) en CH;CN
seco (6 ml) a 0 °C y bajo atmoésfera de nitrogeno, se adicionan gota a gota, ATMS

(1.6 ml, 10.1 mmoles) y el complejo BF;*  Et,O (0.65 ml, 5.13 mmoles). Se agita a
temperatura ambiente durante 1.5 h, se vierte sobre agua-hielo y se extrae con
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AcOEt. La fase orgénica se seca sobre Na,SO,4 anhidro y concentra a vacio. El
producto se purifica en columna de gel de silice a presion (n-hexano-AcOEt, 7:3),
obteniéndose una mezcla practicamente inseparable de los dos epimeros 43a
(isdbmero a) y 43b (isomero 8) (477.3 mg, 1.82 mmoles, 93%), en una proporcion
4/ 4 (4:1)"* segin RMN 'H, y como un aceite incoloro.

2,6-Anhidro-5-0-bencil-3,4,7,8,9-pentadesoxi-D-arabino-non-8-enitol
(43a)

RMN 'H &y 1.41 (1H, m, 3-H,), 1.61-1.68 (1H, m, 3-Hy), 1.71-1.83 (2H, m, 4-
H,), 2.08 (2H, s ancho, OH), 2.27 (1H, m, 7-H,), 2.35 (1H, m, 7-H,), 3.22 (1H,
ddd, /= 0.0, 3.7, 8.8 Hz, 5-H), 3.41 (1H, dd, /= 0.0, 10.5 Hz, 1-H,), 3.61 (1H, dd,
J=28.1, 11.1 Hz, 1-Hy), 3.71 (1H, m, 2-H), 3.79 (1H, ddd, J = 4.4, 4.4, 8.6 Hz, 6-
H), 4.46 (1H, d, J=11.6 Hz, OBn), 4.48 (1H, d, J=12.1 Hz, OBn), 5.00 (1H, dd, J
= 0.0, 10.2 Hz, 9-H,), 5.03 (1H, dd, J = 1.3, 17.6 Hz, 9-H,), 5.73 (1H, dddd, J =
6.9, 6.9,10.2, 17.2 Hz, 8-H), 7.18-7.27 (5H, m, Ar); RMN "*C §. 22.3 (CH,, C-3),
23.2 (CH,, C-4), 35.0 (CH,, C-7), 64.1 (CH,, C-1), 70.4 (CH,, OBn), 70.7 (CH, C-
2), 74.0 (CH, C-5), 74.3 (CH, C-6), 117.1 (CH,, C-9), 127.5-128.3 (5 x CH, Ar),
134.5 (CH, C-8), 138.4 (C, Ar).
2,6-Anhidro-5-0-bencil-3,4,7,8,9-pentadesoxi-L-xilo-non-8-enitol (43b)]83

RMN 'H & 1.31 (1H, m, 3-H,), 1.62-1.70 (2H, m, 3-H,, 4-H,,), 1.83 (1H, m, 4-
Hy), 1.89 (2H, s ancho, OH), 2.28 (1H, m, 7-H,), 2.51 (1H, m, 7-Hy), 3.45 (2H, s
ancho, 1-H,), 3.55 (1H, ddd, J = 4.7, 4.7, 9.8 Hz, 5-H), 3.66 (1H, m, 2-H), 3.97
(1H, ddd, J = 4.8, 4.8, 10.1 Hz, 6-H), 4.44 (1H, d, J= 11.9 Hz, OBn), 4.51 (1H, d,
J=11.9 Hz, OBn), 5.02 (1H, dd, J = 1.01, 10.2 Hz, 9-H,), 5.07 (1H, dd, J = 1.5,
17.1 Hz, 9-Hy), 5.78 (1H, dddd, J = 7.0, 7.0, 10.2, 17.2 Hz, 8-H), 7.19-7.29 (5H,
m, Ar); RMN *C §¢ 23.7 (CH,, C-4), 25.1 (CH,, C-3), 30.0 (CH,, C-7), 64.7
(CH,, C-1), 69.3 (CH, C-5), 70.6 (CH,, OBn), 73.6 (CH, C-6), 74.5 (CH, C-2),
116.8 (CH,, C-9), 127.4-128.3 (5 x CH, Ar), 135.2 (CH, C-8), 138.9 (C, Ar).

182 Bsta mezcla se enriqueci6 en el isomero 4 tras sucesivas cromatografias.

183 Con el fin de evitar una numeracién diferente respecto al isdmero 4, no se ha nombrado el
producto siguiendo las reglas de la LU.P.A.C. (Pure Appl. Chem. 1996, 68, 1919-2008). El nombre
correcto es: 4,8-Anhidro-5-O-bencil-1,2,3,6,7-pentadesoxi-D-xilo-non-1-enitol.
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Datos de 1a mezcla de alilos 43a/43b (4:1):

IR Vns 3592 (OH), 3478, 3031, 2942, 2872, 1454, 1101 cm™'; EM 231 (M™ —
CH,0OH, 6), 221 (M" — CH,CH=CH,, 2), 91 (100); EMAR 231.137928 (CsH;50,,
231.138505), 221.118664 (Ci3H;0;, 221.117770). Analisis Calculado para
CisH»0s5: C, 73.25; H, 8.45. Encontrado: C, 73.56; H, 8.47.

Sililacion de 2,6-anhidro-5-0O-bencil-3,4,7,8,9-pentadesoxi-D-arabino-
non-8-enitol (43a/43b)

OH OSi'Bu(CHs),
1
Q Q
— —
OBn OBn
43a 44a (a)
43b 44b ()

Se adiciond a una disolucion de la mezcla de los alilos 43a/43b (9:1) (482
mg, 1.84 mmol) en DMF seca (12 ml) y bajo atmosfera de nitrogeno, imidazol
(226 mg, 3.32 mmol) y cloruro de ferc-butildimetilsilano (644 mg, 4.27 mmol), y
se agitd a temperatura ambiente durante 3 h."* Se verti6 sobre agua-hielo y se
extrajo con AcOEt. La fase organica se seco sobre Na,SO,4 anhidro y se concentr6 a
vacio.

El residuo obtenido se cromatografié en columna de gel de silice a presion
(n-hexano-AcOEt, 97:3) obteniéndose el sililéter-a4 44a (577 mg, 1.53 mmol, 83%)
y el sililéter-a 44b (41 mg, 0.109 mmol, 6%), ambos como aceites incoloros.

2,6-Anhidro-5-0-bencil-1-O-[terc-butil(dimetil)silil]-3,4,7,8,9-
pentadesoxi-D-arabino-non-8-enitol (44a)

[a]o +21.5 (c, 1.43); IR vmex 3067, 3031, 2952, 2857, 1462, 1256, 1098 cm ';
RMN 'H 5, 0.05 (6H, s, 2 x CHy ), 0.89 (9H, s, ‘Bu), 1.34 (1H, m, 3-H,), 1.71 (1H,

18 Corey, E. J.; Venkateswarlu, A. J. Am. Chem Soc. 1972, 94, 6190.
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m, 4-H,), 1.85-1.92 (2H, m, 3-H,, 4-Hy), 2.32 (1H, m, 7-H,), 2.58 (1H, m, 7-Hy),
3.49 (1H, dd, J = 7.9, 11.5 Hz, 1-H,), 3.59-3.66 (3H, m, 5-H, 2-H, 1-Hy), 4.02 (1H,
ddd, J = 4.8, 4.8, 10.1 Hz, 6-H), 4.51 (1H, d, J = 12.0 Hz, OBn), 4.57 (1H, d, J =
12.0 Hz, OBn), 5.06 (1H, dddd, J = 1.1, 1.1, 1.1, 10.2 Hz, 9-H,), 5.12 (1H, dddd, J
= 1.6, 1.6, 3.4, 17.0 Hz, 9-Hy), 5.87 (1H, dddd, J = 6.9, 6.9, 10.2, 17.1 Hz, 8-H),
7.27-7.34 (5H, m, Ar); RMN "C 8¢ -5.4 (2 x CH;), 18.3 (C, '‘Bu), 23.8 (CH,, C-
4), 25.8 (3 x CHs, 'Bu), 26.0 (CH,, C-3), 30.1 (CH,, C-7), 65.6 (CH,, C-1), 69.5
(CH, C-2), 70.6 (CH,, OBn), 74.0 (CH, C-6), 74.7 (CH, C-5), 116.4 (CH,, C-9),
127.5 (3 x CH, Ar), 128.3 (2 x CH, Ar), 135.3 (CH,, C-8), 138.5 (C, Ar); EM 335
(M" — CH,CH=CH,, 4), 319 (M" — Bu, 8), 243 (M — CH,0Si'Bu, 2), 91 (100);
EMAR 335201103 (CoH305Si, 335.204249), 319.166069 (CsH»0:Si,
319.172948), 243.141296 (CicH 90, 243.138505). Andlisis Calculado para
CH3605Si1: C, 70.16; H, 9.63. Encontrado: C, 69.76; H, 9.95.
2,6-Anhidro-5-0-bencil-1-O-[terc-butil(dimetil)silil]-3,4,7,8,9-

pentadesoxi-D-arabino-non-8-enitol (44b)'*

[o]p +3.1 (¢, 1.47); IR vpae 3067, 3030, 2953, 2928, 2856, 1462, 1255, 1124, 1086
cm '; RMN 'H 8y 0.05 (6H, s, CHs), 0.89 (9H, s, ‘Bu), 1.46 (1H, m, 4-H,), 1.55—
1.59 (2H, m, 3-H,), 2.18 (1H, m, 4-Hy), 2.32 (1H, ddd, J = 7.1, 7.1, 14.2 Hz, 7-H,),
2.43 (1H, ddd, J = 6.8, 6.8, 13.8 Hz, 7-H,), 3.33 (1H, s ancho, 5-H), 3.37 (1H, ddd,
J=12,7.0,7.0 Hz, 6-H), 3.44 (1H, m, 2-H), 3.50 (1H, dd, J = 6.6, 9.8 Hz, 1-H,),
3.73 (1H, dd, J = 5.1, 9.8 Hz, 1-Hy), 4.41 (1H, d, J = 12.2 Hz, OBn), 4.66 (1H, d, J
= 12.2 Hz, OBn), 4.98 (1H, dd, J = 1.6, 9.8 Hz, 9-H,), 5.03 (1H, dd, J = 1.6, 17.1
Hz, 9-Hy), 5.74 (1H, dddd, J = 7.0, 7.0, 10.1, 17.1 Hz, 8-H), 7.28-7.37 (5H, m,
Ar); RMN BC §: —5.4 (2 x CH;), 18.3 (C, 'Bu), 23.8 (CH,, C-4), 25.8 (3 x CH;,
‘Bu), 26.0 (CH,, C-3), 30.1 (CH,, C-7), 65.6 (CH,, C-1), 69.5 (CH, C-2), 70.6
(CH,, OBn), 74.0 (CH, C-6), 74.7 (CH, C-5), 116.4 (CH,, C-9), 127.5 (3 x CH,
Ar), 128.3 (2 x CH, Ar), 135.3 (CH,, C-8), 138.5 (C, Ar); EM 377 (M" + 1, <1),
320 M" + 1 — ‘Bu, 18); EMAR 377.249573 (CyH30;Si, 377.251199),

185 Con el fin de evitar una numeracién diferente respecto al isdmero 4, no se ha nombrado el
producto siguiendo las reglas de la L.U.P.A.C. (Pure Appl. Chem. 1996, 68, 1919-2008). El nombre
correcto es: 4,8-Anhidro-5-O-bencil-9-O-[ferc-butil(dimetil)silil]-1,2,3,6,7-pentadesoxi-D-xilo-non-1-
enitol
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320.181198 (CsHos05S1, 320.180773). Analisis Calculado para C,H30;Si: C,
70.16; H, 9.63. Encontrado: C, 70.12; H, 9.96.

2,6-Anhidro-5-0-bencil-1-O-|terc-butil(dimetil)silil]-3,4,7,8-tetradesoxi-

D-arabino-nonitol (45)

OSi'Bu(CHs), OSi'Bu(CHs),
1
Q OH
—_—
212 \/ . \\/
OBn
45

Se disuelve el alil-derivado 44a (33.4 mg, 0.089 mmol) en THF seco (1 ml)
y se adiciona, a 0 °C'y bajo atmosfera de nitrogeno, el complejo BH;* THF (1 M)
(1.1 ml, 1.1 mmol) y se agita a temperatura ambiente. Después de 2 h, se adicionan
a 0 °Cy gota a gota, una disolucion 3 M de NaOH (1.9 ml) y HO, 30% (1.9 ml).
Se agita 1 h mas, se vierte sobre disolucion saturada de cloruro sodico y se extrae
con CH,Cl,. Los extractos organicos se secan sobre Na,SO, anhidro y se
concentran a vacio.

El crudo resultante se purifica en cromatotrén (n-hexano-AcOEt, 8:2) para
obtener el alcohol 45 (21.8 mg, 0.055 mmol, 63%) como un aceite incoloro.

[a]p +33.3 (¢, 0.27). IR vna 3440 (OH), 2930, 2858, 1471, 1256, 1097 cm ';
RMN "H 8y 0.06 (6H, s, 2 x CH3), 0.89 (9H, s, ‘Bu), 1.55-1.79 (7H, m, 3-H,, 4-H,,
7-H,, 8-H,), 1.87 (1H, m, 4-Hy), 2.78 (1H, s ancho, OH), 3.20 (1H, m, 5-H), 3.57—
3.65 (3H, m, 9-H,, 1-H,), 3.70-3.77 (3H, m, 2-H, 6-H, 9-H,), 4.49 (1H, d, J = 11.8
Hz, OBn), 4.58 (1H, d, J = 11.8 Hz, OBn), 7.24-7.33 (5H, m, Ar); RMN "C & —
5.5 (2 x CHj), 18.2 (C, 'Bu), 23.2 (CH,, C-3), 23.6 (CH,, C-4), 25.9 (3 x CHj, 'Bu),
27.1 (CH,, C-8), 29.2 (CH,, C-7), 62.3 (CH,, C-9), 64.4 (CH,, C-1), 70.3 (CH,,
OBn), 71.1 (CH, C-2), 74.9 (CH, C-6), 75.6 (CH, C-5), 127.5 (CH, Ar), 127.6 (2 x
CH, Ar), 128.3 (2 x CH, Ar), 138.5 (C, Ar); EM 395 (M" + 1, <1), 337 (M" — ‘Bu,
2), 91 (100); EMAR 395260399 (C,H30,Si, 395.261764), 337.182770
(C1sH2904S1, 337.183513). Analisis Calculado para C,H3304Si: C, 66.96; H, 9.71.
Encontrado: C, 66.84; H, 9.57.

-236 -



R\( Y

ST — Parte Experimental Capitulo 1

2,6-Anhidro-9-azido-5-0-bencil-1-O-[terc-butil(dimetil)silil]-3,4,7,8,9-

pentadesoxi-D-arabino-nonitol (46)

OSi'Bu(CHs), OSItBu (CHs),
Q OH __ »
45 OBn 46 OBn

A una disolucion del alcohol 45 (413 mg, 1.05 mmoles) en tolueno seco (5.5
ml) se adicionaron bajo atmosfera de nitrogeno, el complejo ZnNg- 2Py (312 mg,
1.02 mmoles), PhsP (690 mg, 2.6 mmoles) y gota a gota DIAD (520 ul, 2.6
mmoles). Después de agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h, se vertid
directamente en una columna flash (n-hexano-AcOEt, 95:5) obteniéndose la azida
46 (329 mg, 0.78 mmoles, 75%) como un aceite incoloro.

[a]p +30.1 (¢, 0.10). IR vps 2930, 2858, 2096 (N3), 1256, 1095 cm '; RMN 'H &y
0.07 (6H, s, 2 x CH;), 0.90 (9H, s, '‘Bu), 1.57-1.68 (5H, m, 7-H,, 8-H,, 3-H,), 1.70—
1.81 (2H, m, 4-H,, 8-Hy), 1.89 (1H, m, 4-H,), 3.19 (1H, ddd, J = 4.8, 4.8, 4.8 Hz,
5-H), 3.31 (2H, t, J = 6.2, 6.2 Hz, 9-H,), 3.60 (1H, m, 1-H,), 3.67-3.74 (3H, m, 1-
H,, 2-H, 6-H), 4.51 (1H, d, J = 12.4 Hz, OBn), 4.60 (1H, d, J = 11.8 Hz, OBn),
7.26-7.35 (5H, m, Ar); RMN "C 8¢ —5.4 (2 x CH;), 18.2 (C, '‘Bu), 23.3 (CH,, C-
3), 23.6 (CH,, C-4), 25.1 (CH,, C-8), 25.8 (3 x CH;, '‘Bu), 27.7 (CH,, C-7), 51.3
(CH,, C-9), 64.3 (CH,, C-1), 70.3 (CH,, OBn), 71.1 (CH, C-2), 74.1 (CH, C-6),
75.5 (CH, C-5), 127.5 (CH, Ar), 127.6 (2 x CH, Ar), 128.3 (2 x CH, Ar), 138.5 (C,
Ar); EM 362 (M" — 'Bu, 2), 258 (M" — ‘Bu — N, 4), 226 (4), 91 (100); EMAR
362.191223 (CsHsN305S1, 362.189995). Analisis Calculado para Cy»H;7N305Si:
C, 62.96; H, 8.89; N, 10.02. Encontrado: C, 63.07; H, 9.23; N, 9.92.
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2,6-Anhidro-5-0-bencil-9-{|bis(benciloxi)fosforillJamino}-1-O-|terc-
butil(dimetil)silil]-3,4,7,8,9-pentadesoxi-D-arabino-nonitol (47)

OSi'Bu(CHs), OSi'Bu(CHs),
Q N >\: . HN—PO(OBn)
3 —>» 2
NS
46 OBn

Se disuelve la azida 46 (39.4 mg, 0.09 mmol) en benceno seco (3 ml), se
adicionan bajo atmésfera de nitrogeno, Bu;SnH (126 pl, 0.468 mmol) y AIBN (2
mg) y se calienta a reflujo durante 1.5 h. Luego, la mezcla de reaccion se concentra
a sequedad y el crudo resultante se utiliza en la siguiente reaccién sin
cromatografiar.

A una disolucion de la amina (tedricamente 0.09 mmol) en CHCI; seco (0.8
ml) se anadié lentamente, a 0 °C y bajo atmésfera de nitrogeno, TEA (155 ul, 1.11
mmoles) y una disolucién de CIPO(OBn), 0.088 M recién preparada (5 ml, 0.440
mmoles) y se agitdo a temperatura ambiente.'® Después de 9 h, se vertid sobre
disolucion de HCI al 10% y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se
lavaron sucesivamente con disolucion saturada de NaHCO; y con disolucion
saturada de cloruro sédico. Se secaron sobre Na,SO,4 anhidro y se concentraron a
vacio.

El residuo se purifico en columna de gel de silice (rn-hexano-AcOEt, 6:4)
obteniéndose el fosforamidato 47 (58.3 mg, 0.09 mmol, 95%) como un aceite
incoloro.

[a]p +14.2 (¢, 0.39). IR vna 3220 (NH), 2929, 2857, 1455, 1252, 1082 cm ;
RMN 'H (CDClL)" &84 0.04 (6H, s, 2 x CH3), 0.87 (9H, s, ‘Bu), 1.26-1.82 (8H,
m), 2.66 (1H, s, NH), 2.88-2.90 (2H, m, 9-H,), 3.12 (1H, m, 5-H), 3.47 (1H, m, 2-
H), 3.54-3.70 (3H, m, 1-H,, 6-H), 4.34 (1H, d, J = 12.3 Hz, OBn, conférmero A),

1 . J ]

8 Véase pagina 200.

1 . , . ~

%7 Se trata presumiblemente de una mezcla de conformeros especialmente acusada en las sefiales de
los hidroégenos bencilicos.
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4.46 (1H, d, J = 12.0 Hz, OBn, conférmero A), 4.56 (1H, d, J = 12.0 Hz, OBn,
conformero B), 4.63 (1H, d, J = 12.2 Hz, OBn, conférmero B), 5.00-5.06 (4H, m,
2 x OBn), 7.24-7.36 (15H, m, Ar); RMN "C (CDClL)"’ 8- —5.29 (2 x CH3), 18.2
(C, 'Bu(CH;),Si), 23.6 (2 x CH,), 25.7 (3 x CH3, ‘Bu), 27.5 (2 x CH,), 41.2 (CH,,
C-9), 64.3 (CH,, C-1), 67.8 (2 x CH,, 2 x OBn), 70.3 (CH,, OBn), 71.0 (CH, C-6,
conformero B), 72.1 (CH, C-6, conférmero A), 74.3 (CH, C-5, conféormero B), 75.4
(CH, C-5, conférmero A), 78.5 (CH, C-2, conféormero B), 79.2 (CH, C-2,
conformero A), 128.5-127.5 (15 x CH, Ar), 136.5 (2 x C, Ar), 138.5 (C, Ar); EM
654 (M" + 1, <1), 638 (M" — CH3, <1), 596 (M" — ‘Bu, 17); EMAR 654.337097
(C36Hs3NOGPSi,  654.337981), 638.310913  (C;3sH4NOgPSi, 638.306681),
596.269577 (C3H4NOgPSI, 596.259730). Analisis Calculado para C;¢Hs;NOgPSi:
C, 66.13; H, 8.02; N, 2.14. Encontrado: C, 66.13; H, 8.04; N, 2.12.

AIH de 2,6-anhidro-5-0-bencil-9-{[bis(benciloxi)fosforillamino}-1-0-
[terc-butil(dimetil)silil]-3,4,7,8,9-pentadesoxi-D-arabino-nonitol (47)

OSi'Bu(CHs), OSi'Bu(CHs),

—Q HN—PO(OBn), —

and

OBn
47

e METODO A: con DIB

Se disolvio el fosforamidato 47 (16.2 mg, 0.025 mmol) en CH;CN seco (2
ml) y se adicionaron DIB (20.5 mg, 0.064 mmol) y I, (9.7 mg, 0.038 mmol). La
reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 1 h mientras se irradiaba con una
lampara de tungsteno de 80 W. Se vertié sobre una disolucion saturada de Na,S,05
y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro
y se concentraron a vacio.

El residuo obtenido se cromatografié en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 8:2)
obteniéndose el producto espirocompuesto 68 (7.6 mg, 0.012 mmol, 47%) como un
aceite incoloro.
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(45)-1,4:4,8-Dianhidro-1-{[bis(benciloxi)fosforill]amino}-9-0-[terc-
butil(dimetil)silil]-1,2,3,6,7-pentadesoxi-D-treo-non-4-ulosa (68)

[a]p +13.5 (¢, 1.0). IR vy 2929, 2857, 1254, 1101, 1006 cm '; RMN "H & 0.01
(6H, m, 2 x CHj3), 0.87 (9H, m, 3 x CHj3), 1.65-1.86 (4H, m, 6-H,, 7-H,, 2-H,),
1.86-1.95 (2H, m, 2-Hy, 3-H,), 2.21-2.33 (2H, m, 3-Hy, 6-Hy), 3.23 (1H, m, 1-H,),
3.35 (1H, m, 1-Hy), 3.54 (1H, dd, J = 5.9, 10.0 Hz, 9-H,), 3.64 (1H, dd, J = 4.8,
10.4 Hz, 9-Hy), 4.23 (1H, m, 8-H), 4.65 (1H, d, J = 11.1 Hz, OBn), 4.67 (1H, dd, J
=5.2,9.4 Hz, 5-H), 4.73 (1H, d, J = 11.8 Hz, OBn), 4.98 (1H, dd, J, = 6.9 Hz, J =
11.8 Hz, OBn), 5.03 (1H, dd, Jp = 6.2 Hz, J = 11.8 Hz, OBn), 5.13 (2H, d, J, = 6.9
Hz, OBn), 7.26-7.45 (15H, m, Ar). El experimento de NOESY no mostro
correlaciones espaciales entre 5-H y alguno de los hidrégenos en el carbono C-3;
RMN "“C §¢ -5.3 (2 x CHj3), 18.2 (C, ‘Bu), 23.1 (CH,), 23.3 (CH,), 23.6 (CH,),
25.8 (3 x CH3, ‘Bu), 35.0 (CH,, C-3), 48.2 (CH,, C-1), 65.9 (CH,, C-9), 67.2 (2 x
CH,, OBn), 71.2 (CH, C-8), 71.7 (CH,, OBn), 75.1 (CH, C-5), 98.0 (C, C-4),
127.2-128.3 (15 x CH, Ar), 136.5 (C, Ar), 136.9 (C, Ar), 139.0 (C, Ar); EM 594
(M" = Bu, 6), 560 (M" — C7H, 3), 91 (100); EMAR 594.246140 (C3,H4;NOGPSI,
594.244080), 560.251831 (C,9H43NOgPSi, 560.259730). Analisis Calculado para
C36HsoNOgPSi: C, 66.33; H, 7.73; N, 2.15. Encontrado: C, 66.00; H, 8.12; N, 2.17.

¢ METODO B: con PhIO

A una disolucion del fosforamidato 47 (15.4 mg, 0.02 mmol) en acetonitrilo
seco (1.9 ml) se adicionaron PhIO (13 mg, 0.059 mmol) y I, (10 mg, 0.039 mmol)
y se agitd a temperatura ambiente durante 3 h mientras se irradiaba con una
lampara de tungsteno de 80 W. Se vertio sobre una disolucion saturada de Na,S,05
y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro
y se concentraron a vacio.

El residuo obtenido se cromatografié en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 8:2)
obteniéndose el mismo producto de ciclacion 68 (5.3 mg, 0.01 mmol, 35%) tal y
como se comprobd por RMN 'H.
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3,6-Anhidro-7,8,9-tridesoxi-9-yodo-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-

D-mano-nonitol (48)

" 0O ", O—1
/<Ol/ O "\\\\/\OH /\Ol

: /O: ‘\\\\\/\I

o_ 0O o__ 0O

/. v

12 48

A una disoluciéon del alcohol 12 (35.3 mg, 0.117 mmoles) en benceno seco
(1.2 ml) se adiciona bajo atmdsfera de nitrogeno, imidazol (26 mg, 0.382 mmoles),
Ph;P (61 mg, 0.232 mmoles) y I, (59.5 mg, 0.234 mmoles) y se agita a reflujo. Al
cabo de 30 minutos se enfria la mezcla hasta temperatura ambiente. Se afiade n-
hexano (1.3 ml), se filtra a través de celita y se concentra a vacio.

El residuo se purifica en cromatotrén (n-hexano-AcOEt, 9:1) obteniéndose el
producto yodado 48 (36 mg, 0.087 mmoles, 75%) como un aceite amarillo.

[alp—2.4 (¢, 0.55). IR vy 2989, 2936, 2872, 1380, 1210, 1070 cm '; RMN 'H &y
1.33 (3H, s, CH3), 1.37 (3H, s, CH3), 1.44 (3H, s, CH;), 1.48 (3H, s, CHj3), 1.49-
1.60 (2H, m, 7-H,), 1.82-1.98 (2H, m, 8-H,), 3.23 (2H, t, J = 6.9 Hz, 9-H,), 3.74
(1H, dd, J = 3.6, 7.6 Hz, 3-H), 4.03 (1H, dd, J = 4.1, 8.6 Hz, 1-H,), 4.05 (1H, ddd,
J=0.0,5.3,9.9 Hz, 6-H), 4.09 (1H, dd, J = 6.1, 8.6 Hz, 1-H), 4.39 (1H, ddd, J =
5.5, 6.5, 6.5 Hz, 2-H), 4.50 (1H, dd, J = 0.0, 5.6 Hz, 5-H), 4.77 (1H, dd, J = 3.8,
5.8 Hz, 4-H); RMN "C §¢ 6.4 (CH,, C-9), 24.5 (CHs), 25.1 (CH;), 26.0 (CH3),
26.8 (CHj3), 29.6 (CH,, C-8), 30.9 (CH,, C-7), 66.8 (CH,, C-1), 73.3 (CH, C-2),
80.0 (CH, C-3), 80.5 (CH, C-4), 83.2 (CH, C-6), 85.2 (CH, C-5), 109.0 (C), 112.5
(C); EM 397 (M" — CHs, 89), 339 (M" — CH; — CH;COCH;, 3); EMAR
397.050064 (Ci4Hx»IOs, 397.051201), 339.008240 (C;H;sIO4, 339.009336).
Analisis Calculado para C,sH,sIO0s: C, 43.70; H, 6.11. Encontrado: C, 44.06; H,
5.72.
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mano-decononitrilo (49)

3,6-Anhidro-7,8,9-tridesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-
24
N
O

", O—1
SNV Aolf—z,\\\\\/\CN
—
7/0 o_ O

48 49

A una disolucion del producto yodado 48 (304 mg, 0.74 mmoles) en DMSO
(5 ml) se afnadio, bajo atmoésfera de nitrégeno y a temperatura ambiente, cianuro
sodico (94 mg, 1.92 mmoles) y se agité durante 14 h. Se vertido sobre agua y se
extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO,4 anhidro y se
concentraron a vacio, eliminando el exceso de DMSO por concentracion a alto
vacio.

El residuo se purificd por cromatografia en cromatotrén (n-hexano-AcOEt,
6:4) obteniéndose el ciano-derivado 49 (228 mg, 0.73 mmoles, 99%) como un
aceite incoloro.

[a]p —8.9 (¢, 0.25). IR vy 2989, 2937, 2873, 2247 (CN), 1380, 1210, 1070 cm ;
RMN 'H &y 1.31 (3H, s, CHs), 1.36 (3H, s, CH3), 1.43 (3H, s, CH;), 1.47 (3H, s,
CH;), 1.49-1.63 (2H, m, 7-H,), 1.68-1.81 (2H, m, 8-H,), 2.40 (2H, t, / = 7.1 Hz,
9-H,), 3.73 (1H, dd, J = 3.6, 7.4 Hz, 3-H), 4.00 (1H, dd, J = 4.8, 8.6 Hz, 1-H,),
4.03 (1H, ddd, J = 0.0, 5.0, 10.2 Hz, 6-H), 4.08 (1H, dd, J = 6.2, 8.6 Hz, 1-H,),
4.37 (1H, ddd, J = 4.7, 6.2, 7.4 Hz, 2-H), 4.48 (1H, dd, J = 0.0, 6.2, 5-H), 4.75
(1H, dd, J = 3.8, 6.2 Hz, 4-H); RMN "*C §¢ 16.6 (CH,, C-9), 22.0 (CH,, C-8), 24.5
(CHj3), 25.0 (CH3), 26.0 (CH3), 26.8 (CH3;), 29.0 (CH,, C-7), 66.7 (CH,, C-1), 73.2
(CH, C-2), 80.0 (CH, C-3), 80.5 (CH, C-4), 83.3 (CH, C-6), 85.2 (CH, C-5), 109.1
(C), 112.7 (C), 119.2 (C, CN); EM 296 (M" — CH3, 59), 238 (M" — CH; —
CH;COCH;, 5), 101 (100); EMAR 296.149857 (C;sH»pNOs, 296.149798),
238.106956 (C,H¢NO,, 238.107933). Analisis Calculado para C;sH,sNOs: C,
61.72; H, 8.09; N, 4.50. Encontrado: C, 61.65; H, 8.19; N, 4.60.
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3,6-Anhidro-10-{[bis(benciloxi)fosforil]amino}-7,8,9,10-tetradesoxi-
1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-mano-decitol (50)

O O 1 \)/
O. o O_ «
i, .\\‘\/\ e v
/km CN %}Q
—
o_ O o_ O

7 /-

49 50

NHPO(OBn),

A una disolucion del ciano 49 (213 mg, 0.68 mmoles) en éter seco (4 ml) se
adiciond, bajo atmosfera de nitrégeno y a 0 °C, LiAIH,4 (103 mg, 2.72 mmoles) y se
agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Luego, se adicionaron unas gotas de
disolucion saturada de Na,SOy4 y se agitd vigorosamente hasta que la mezcla se
volvid blanca. Se filtro y concentré obteniendo un residuo (217 mg) que se empled
en la reaccion siguiente sin cromatografiar.

A una disolucion de la amina (tedricamente 0.68 mmol) en cloroformo seco
(2 ml) se afiadié lentamente, a 0 °C y bajo atmoésfera de nitrégeno, TEA (0.45 ml,
3.22 mmoles) y una disolucion de CIPO(OBn), 0.11 M recién preparada (11 ml,
1.2 mmoles), y se agitd a temperatura ambiente.'®® Después de 4 h, se verti sobre
disolucion de HCI al 10% y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se
lavaron sucesivamente con una disolucion saturada de NaHCO; y una de cloruro
sodico. Se secaron sobre Na,SO,4 anhidro y se concentraron a vacio.

El residuo se purificé en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 4:6), obteniéndose
el fosforamidato 50 (228.3 mg, 0.40 mmol, 58% desde el ciano) como un aceite
incoloro.

[a]p —1.75 (c, 0.286). IR Vi 3219 (NH), 2937, 1455, 1380, 1232 cm '; RMN 'H
8y 1.25-1.29 (2H, m, 3-H,), 1.32 (3H, s, CH3), 1.35-1.40 (2H, m, 4-H,), 1.37 (3H,
s, CH;), 1.40-1.44 (2H, m, 2-H,), 1.42 (3H, s, CH3), 1.49 (3H, s, CH;), 2.58 (1H,
m, NH), 2.84 (2H, ddd, J = 6.9, 6.9, 16.6 Hz, 1-H,), 3.67 (1H, dd, J = 3.4, 7.6 Hz,

188 yéase pagina 200.
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8-H), 3.96 (1H, ddd, J = 0.0, 5.3, 9.1 Hz, 5-H), 4.00 (1H, dd, J = 4.7, 8.5 Hz, 10-
H,), 4.07 (1H, dd, J = 6.4, 8.5 Hz, 10-H,), 4.37 (1H, ddd, J = 4.4, 7.0, 7.0 Hz, 9-
H), 4.43 (1H, dd, J = 0.0, 6.0 Hz, 6-H), 4.72 (1H, dd, J = 3.8, 5.9 Hz, 7-H), 5.04
(4H, d, Jp = 8.1 Hz, OBn), 7.31-7.37 (10H, m, Ar); RMN "C §¢ 22.6 (CH,, C-2),
24.5 (CHs), 25.0 (CHs), 26.0 (CHs), 26.8 (CHs), 30.0 (CH,, C-3), 31.1 (CH,, C-4),
41.2 (CH,, C-1), 66.9 (CH,, C-10), 67.8 (2 x CH,, OBn), 73.3 (CH, C-9), 79.9
(CH, C-8), 80.6 (CH, C-7), 83.8 (CH, C-5), 85.1 (CH, C-6), 109.0 (C), 112.5 (C),
127.7 (4 x CH, Ar), 128.2 (2 x CH, Ar), 128.4 (4 x CH, Ar), 136.4 (2 x C, Ar);
EM 575 (M, <1), 560 (M" — CHj3, 7), 91 (100); EMAR 575.307480 (C3H4,NOgP,
575.264806), 560.247070 (C,0H3NOsP, 560.241331). Analisis Calculado para
C30H4NOgP: C, 62.60; H, 7.35; N, 2.43. Encontrado: C, 62.44; H, 7.33; N, 2.57.

AIH de 3,6-anhidro-10-{|bis(benciloxi)fosforillamino}-7,8,9,10-
tetradesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-mano-decitol (50)

O |
v <o]\ QW NHPO(OBn),

0
/\ol O .w~_~_ NHPO(OBn), 0%0 69

3 -

07/ ’ oy |
- Iy,
- /<Ol 0__M_~__NHPO(OBn),

50 E Z

o_ 0O 70

A una disolucion del fosforamidato 50 (204 mg, 0.355 mmoles) en CH,Cl,
seco (27 ml) se adiciond NaHCO; (204 mg), DIB (346 mg, 1.075 mmoles) y I,
(148 mg, 0.582 mmoles). Se calentd a reflujo mientras se irradiaba con dos
lamparas de tungsteno de 80 W cada una. Después de 4.5 h, se vertid sobre
disolucion saturada de Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se seco
sobre Na,SO, anhidro y se concentro6 a vacio.

-244 -



O m
R
N

ST — Parte Experimental Capitulo 1

El residuo se cromatografidé en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 6:4) para
obtener el producto monoyodado 69 (34.6 mg, 0.049 mmoles, 14%), como una
mezcla de isdmeros segin RMN 'H, y el diyodado 70 (80.4 mg, 0.097 mmoles,
30%), ambos como aceites incoloros.

5,8-Anhidro-1-{[bis(benciloxi)fosforillamino}-1,2,3,4-tetradesoxi-4-yodo
-6,7:9,10-di-O-isopropiliden-D-eritro-L-altro-decitol (69)

IR Vpa 3216 (NH), 2936, 1745, 1252 cm'; RMN 'H 8y Mezcla compleja de
isomeros; RMN "C 8¢ Mezcla compleja de isomeros. Se observan dos CH altos &
35.3 y 34.0 ppm correspondientes probablemente a los hidrégenos geminales al I;
EM 686 (M — CH3, <1), 474 (M -1, <1), 426 (M" — HNPO(OBn),, <1), 91 (100);
EMAR 686.138275 (CyH3sINOgP, 686.137983), 426.091415 (C,sHy10s,
426.090326). Analisis Calculado para C3;0H4INOgP: C, 51.36; H, 5.89; N, 2.00.
Encontrado: C, 51.25; H, 5.88; N, 1.89.

3,6-Anhidro-10-{[bis(benciloxi)fosforiljamino}-7,8,9,10-tetradesoxi-7,7-
diyodo-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-mano-decitol (70)

[a]p —2.6 (c, 0.154). IR vusx 3209 (NH), 2989, 1381, 1257, 1069 cm™'; RMN 'H
84 1.36 (3H, s, CHs), 1.41 (3H, s, CH3), 1.43 (3H, s, CH;), 1.53 (3H, s, CH3), 1.81
(2H, dq, J = 7.3, 7.3, 7.3, 7.3 Hz, 9-H,), 2.07 (1H, m, 8-H,), 2.36 (1H, m, 8-H,),
2.79 (1H, m, NH), 2.96 (2H, dq, J = 6.8, 6.8, 6.8, 10.2 Hz, 10-H,), 3.82 (1H, d, J =
2.1 Hz, 6-H), 3.99 (1H, dd, J = 4.9, 8.7 Hz, 1-H,), 4.05 (1H, dd, J = 6.1, 8.7 Hz, 1-
Hy), 4.35 (1H, ddd, J = 5.1, 6.3, 6.3 Hz, 2-H), 4.77 (1H, dd, J = 4.2, 7.6 Hz, 3-H),
4.87 (1H, dd, J = 2.5, 5.9 Hz, 5-H), 4.94 (1H, dd, J = 3.8, 5.9 Hz, 4-H), 5.05 (4H,
d, Jp = 7.6 Hz, 2 x OBn), 7.31-7.38 (10H, m, Ar); RMN "C 8. 23.2 (C, CL,), 24.9
(CH3), 25.2 (CHs), 26.5 (CH3), 26.8 (CH;), 33.8 (CH,, C-9), 40.0 (CH,, C-10), 48.1
(CH,, C-8), 66.6 (CH,, C-1), 68.0 (2 x CH,, OBn), 73.7 (CH, C-2), 81.0 (CH, C-4),
84.1 (CH, C-3), 88.7 (CH, C-5), 95.0 (CH, C-6), 109.2 (C), 113.4 (C), 127.7 (4 x
CH, Ar), 128.3 (2 x CH, Ar), 128.5 (4 x CH, Ar), 136.3 (2 x C, Ar); EM 812 (M"
— CHj, 1), 573 (M — L, <1), 91 (100); EMAR 812.030762 (C,H37l,NOgP,
812.034635), 573.254639 (C3HsNOsP, 573.249156). Analisis Calculado para
C30H4LbNOgP: C, 43.55; H, 4.87; N, 1.69. Encontrado: C, 43.59; H, 4.65; N, 1.81.
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Reduccion de 5,8-anhidro-1-{[bis(benciloxi)fosforil]amino}-1,2,3,4-
tetradesoxi-4-yodo-6,7:9,10-di-O-isopropiliden-D-eritro-L-altro-decitol
(69)

| NHPO(OBn),
0 ol 0 \)/
/%}\Q»\K/\/NHPO(OBMZ /Q}g_z
O O o_ 0O
ya /.
69 50

A una disolucion del producto monoyodado 69 (6.6 mg, 0.009 mmoles) en
benceno seco (1 ml) se afiadid bajo atmoésfera de nitrogeno Bu;SnH (12 ul, 0.045
mmoles) y AIBN (1 mg, 0.006 mmoles) y se calentd a reflujo durante 30 minutos.
Se vertio sobre agua y se extrajo con éter. La fase organica se secd sobre Na,SOy
anhidro y se concentr a vacio.

El residuo resultante se cromatografio en columna de gel de silice (n-
hexano-AcOEt, 1:1) obteniéndose el fosforamidato 50 (4.5 mg, 0.008 mmoles,
83%).

Reduccion de 3,6-anhidro-10-{[bis(benciloxi)fosforillamino}-7,8,9,10-
tetradesoxi-7,7-diyodo-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-mano-
decitol (70)

oy SO
O . O(OBn); . O .
/k}\g_z‘ N_~_NHPO(OBn), /QOXSQ
—
0_0 0_0

/- /-

70 50

NHPO(OBn),

A una disolucion del producto diyodado 70 (5 mg, 0.006 mmoles) en
benceno seco (1 ml) se afiadié bajo atmdsfera de nitrogeno Bu;SnH (0.024 ml, 0.09
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mmoles) y AIBN (1 mg, 0.006 mmoles) y se calent6 a reflujo durante 40 minutos.
Tras extraer, secar y concentrar de la forma usual, el residuo resultante se
cromatografio en columna de gel de silice (n-hexano-AcOEt, 1:1) obteniéndose el
fosforamidato 50 (3.0 mg, 0.005 mmoles, 86%).

C-Alquenilacion de 2,3:5,6-di-O-isopropiliden-D-manofuranosa (10)

) O e O
,%OLQOH %Olg\/\
—
0 p

1
O

07/
10 51a (a)
51b ()

or . . 189
e Preparacién de bromuro de 3-butenilmagnesio:'®

A una suspension de magnesio Ventron (1.26 g, 52 mmoles) en éter seco
(18.9 ml) se afnadi6 un cristal de I, para acelerar la formacion del reactivo y, gota a
gota y bajo atmdsfera de nitrogeno, una disolucion de bromuro de 3-butenilo (4.77
ml, 47 mmoles) en éter seco (23.8 ml). La adicién se efectué de manera que se
mantuviera un reflujo suave, aunque al principio fue necesario calentar un poco
para iniciarlo. Al cabo de 1 h, la mezcla de reaccion se enfrid y se decanto.

e 19i
e Reaccion:'”

A una disolucion de 2,3:5,6-di-O-isopropiliden-D-manofuranosa 10 (1 g,
3.85 mmoles) en THF seco (18 ml) se afiadid, bajo atmosfera de nitrogeno, CCly
(2.7 ml, 28 mmoles) y Ph;P (2.52 g, 9.6 mmoles) y se calento a reflujo durante 4.5
h. La mezcla se enfrio, se filtro a través de celita y se concentrd6 a vacio,
obteniéndose el cloro-derivado que no se cromatografio. A continuacion, el residuo
obtenido (3.2 g) se disolvid en éter seco (40 ml) y a 0 °C bajo atmosfera de
nitrégeno se adiciond una disolucion de bromuro de 3-butenilmagnesio en éter

'8 Dreger, E. E. Organic Syntheses Collective; Vol. 1, Ed. Wiley & Sons, 306.
1 Erangois, P.; Perilleux, D.; Kempener, Y.; Sonveaux, E. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6347-6350.
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recién preparada (49 ml, 53.9 mmoles), agitindose a temperatura ambiente durante
28 h. Se verti6 sobre disolucion saturada de cloruro amonico y se extrajo con éter.
La fase organica se lavo con disolucion saturada de cloruro sodico, se seco sobre
Na,SO, anhidro y se concentrd a vacio.

El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano-AcOEt, 93:7), obteniéndose una mezcla de isdmeros 51ab (825
mg, 2.77 mmoles, 72%) en una proporcion, segin RMN 'H, 51a o/51b B (2.2:1) y
cuya separacion no fue completa.

3,6-Anhidro-7,8,9,10-tetradesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-
mano-dec-9-enitol (51a)

IR (CHCL) ina 3080 (=CH,), 1640 (C=C) cm'; RMN 'H (200 MHz) & 1.34
(3H, s, CH3), 1.38 (3H, s, CH;), 1.46 (3H, s, CHs), 1.50 (3H, s, CHs), 1.40-1.65
(2H, m, 7-H,), 2.06-2.20 (2H, m, 8-H,), 3.72 (1H, dd, J = 3.7, 7.6 Hz, 3-H), 4.04
(1H, dd, J = 4.7, 8.7 Hz, 1-H,), 4.07 (1H, senal solapada con 1-H,, 6-H), 4.11 (1H,
dd, J = 6.1, 8.7 Hz, 1-Hy), 4.40 (1H, ddd, J = 4.8, 6.0, 7.6 Hz, 2-H), 4.51 (1H, d, J
= 6.2 Hz, 5-H), 4.77 (1H, dd, J = 3.7, 6.1 Hz, 4-H), 5.00 (1H, dddd, J = 1.6, 1.6,
1.6, 10.2 Hz, 10-Hg), 5.05 (1H, dddd, J = 1.7, 1.7, 1.7, 17.0 Hz, 10-Hgas), 5.82
(1H, dddd, J = 6.5, 6.5, 10.2, 16.9 Hz, 9-H); RMN "C (50.4 MHz) 5. 24.6 (CH3),
25.3 (CHs), 26.1 (CH;3), 27.0 (CH3), 29.7 (CH,), 29.8 (CH,), 67.0 (CH,, C-1), 73.4
(CH, C-2), 79.9 (CH, C-3), 80.7 (CH, C-4), 83. 6 (CH, C-6), 85.3 (CH, C-5), 109.1
(C), 112.5 (C), 115.3 (CH,, C-10), 137.4 (CH, C-9); EM 299 (M" + 1, 16), 283
(M" — CH3, 100); EMAR 298.1782 (C;¢H240s, 298.1780), 283.1582 (CsHy:0s,
283.1545).

3,6-Anhidro-7,8,9,10-tetradesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-L-glicero-D-
mano-dec-9-enitol (51b)

IR (CHCL) 8,4 3079 (=CH,), 1640 (C=C) cm™'; RMN 'H (200 MHz) & 1.33
(3H, s, CHs), 1.38 (3H, s, CHs), 1.45 (3H, s, CHs), 1.47 (3H, s, CHs), 1.70-1.86
(2H, m, 7-H,), 2.13-2.24 (2H, m, 8-H,), 3.45 (1H, dd, J = 3.6, 7.6 Hz, 3-H), 3.48
(1H, ddd, J = 3.6, 6.7, 6.7 Hz, 6-H), 4.05 (1H, dd, J = 5.1, 8.7 Hz, 1-H,), 4.10 (1H,
dd, J = 5.8, 8.7 Hz, 1-H,), 4.40 (1H, ddd, J = 5.3, 5.3, 7.6 Hz, 2-H), 4.60 (1H, d, J
= 3.6, 6.2 Hz, 5-H), 4.73 (1H, dd, J = 3.6, 6.2 Hz, 4-H), 4.98 (1H, dddd, J = 1.6,
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1.6, 1.6, 10.2 Hz, 10-Hg), 5.04 (1H, dddd, J = 1.7, 1.7, 1.7, 17.1 Hz, 10-Hans),
5.84 (1H, dddd, J = 6.6, 6.6, 10.2, 16.9 Hz, 9-H); RMN "“C (50.4 MHz) & 24.7
(CH3), 25.3 (CHs), 25.7 (CH3), 26.9 (CHs), 27.3 (CH,), 30.2 (CH,), 67.0 (CH,, C-
1), 73.2 (CH, C-2), 80.8 (CH, C-3), 81.3 (CH, C-4), 81.5 (CH, C-6), 81.6 (CH, C-
5), 109.0 (C), 112.2 (C), 114.7 (CH,, C-10), 138.2 (CH, C-9); EM 299 (M" + 1, 3),
283 (M — CH,;, 100); EMAR 298.1761 (CHx0Os, 298.1780), 283.1506
(C1sHp30s, 283.1545).

Analisis de la mezcla a/a (2.2:1) Calculado para CisH,Os: C, 64.41; H 8.78.
Encontrado: C, 64.59; H, 8.79.
3,6-Anhidro-7,8,9-tridesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-
mano-decitol (52a) y 3,6-anhidro-7,8,9-tridesoxi-1,2:4,5-di-O-
isopropiliden-L-glicero-D-mano-decitol (52b)

0] O—1
Iy, Iy,
/<O O N /<O O OH
—_—
070 070
51a ((1) 52a ((1)
51b () 52b (p)

A una disolucion de los butenil-derivados 51ab (a/b = 1.8:1) (99.3 mg, 0.33
mmoles) en THF seco (3.3 ml) se afiadio lentamente, a 0 °C y bajo atmoésfera de
nitrogeno, una disolucion 1M de BH; THF (3.3 ml, 3.3 mmoles) y se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h. Tras comprobar por CCF que ain quedaba
sustrato de partida, se enfrio a 0 °C, se adicion6 mas BH;* THF (2 ml, 2 mmoles) y
se dejo agitar a temperatura ambiente durante 2 h mas. Se enfri6 de nuevo a 0 °C'y
se afnadid una disolucion 3M de hidroxido sodico (6.8 ml), y luego se afiadié gota a
gota un exceso de perdxido de hidrogeno al 30% (6.8 ml). Después de agitar la
mezcla a temperatura ambiente durante 1 h, se vertid sobre disolucion saturada de
cloruro sédico y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se secaron sobre
Na,SO, anhidro y se concentraron a vacio.
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El residuo se purificé en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 8:2), obteniéndose
una mezcla de isdmeros 52a (isdmero a) y 52b (isomero a) (93 mg, 0.29 mmoles,
88%) en una proporcidén a/a (1.6:1) segin RMN 'H, cuya separacién no fue
completa.

3,6-Anhidro-7,8,9-tridesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-
mano-decitol (52a)

IR (CHCL;) 83, 3620 (OH libre), 3488 (OH asociado) cm'; RMN 'H (200 MHz)
8y 1.34 (3H, s, CH3), 1.38 (3H, s, CH3), 1.41-1.69 (7H, m), 1.46 (3H, s, CH3), 1.50
(3H, s, CH;), 3.66 (2H, t, J = 6.3 Hz, 10-H,), 3.73 (1H, dd, J = 3.7, 7.7 Hz, 3-H),
4.04 (1H, dd, J = 4.6, 8.7 Hz, 2-H), 4.06 (1H, sefial solapada con 1-H,, 6-H), 4.11
(1H, dd, J = 6.1, 8.7 Hz, 1-Hy), 4.40 (1H, ddd, J = 4.6, 6.0, 7.7 Hz, 2-H), 4.51 (1H,
d, J = 6.4 Hz, 5-H), 4.77 (1H, dd, J = 3.7, 6.1 Hz, 4-H); RMN "*C (50.4 MHz) 5.
22.0 (CH,), 24.6 (CHs), 25.1 (CH3), 26.1 (CHs), 26.9 (CH;), 30.3 (CH,), 32.2
(CH,), 62.7 (CH,, C-10), 67.0 (CH,, C-1), 73.5 (CH, C-2), 80.0 (CH, C-3), 80.7
(CH, C-4), 84.1 (CH, C-6), 85.3 (CH, C-5), 109.1 (C), 112.6 (C); EM 317 (M" + 1,
8), 301 (M" — CHs, 100), 259 (M" — CH,COCHj, 81); EMAR 301.1647 (C5H,50s,
301.1651), 283.1506 (C5H,30s, 283.1545), 259.1582 (C3H30s, 259.1545).

3,6-Anhidro-7,8,9-tridesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-L-glicero-D-
mano-decitol (52b)""

IR (CHCl;) 8ymsx. 3620 (OH libre), 3496 (OH asociado) cm™'. "H NMR (CDCl,
200 MHz) &, 1.26-1.79 (7H, m), 1.34 (3H, s, CH3), 1.38 (3H, s, CHs), 1.45 (3H, s,
CH;), 1.48 (3H, s, CHs), 3.47 (1H, dd, J = 3.6, 7.3 Hz, 3-H), 3.47 (1H, ddd, J =
3.6, 6.8, 6.8 Hz, 6-H), 3.67 2H, t, J = 6.2 Hz, 10-H,), 3.73 4.04 (1H, dd, J = 4.6,
8.7 Hz, 2-H), 4.06 (1H, senal solapada con 1-H,, 6-H), 4.05 (1H, dd, J = 5.1, 8.6
Hz, 1-H,), 4.10 (1H, dd, J = 5.8, 8.6 Hz, 1-Hy), 4.40 (1H, ddd, J = 5.2, 5.2, 7.4 Hz,
2-H), 4.62 (1H, dd, J = 3.6, 6.2 Hz, 5-H), 4.74 (1H, dd, J = 3.6, 6.2 Hz, 4-H). *C

I'Con el fin de evitar una numeracion diferente respecto al isémero 4, no se ha seguido la regla
2.1.3.2 de .LU.P.A.C. de nomenclatura de carbohidratos (Pure Appl. Chem. 1996, 68, 1919-2008),
que indica que se prefiere enumerar de manera que el producto quede descrito como “D” y no como
“L”. El nombre correcto para 52b seria:
5,8-Anhidro-2,3,4-tridesoxi-6,7:9,10-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-galacto-decitol
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NMR (CDCl;, 50.3 MHz) 8¢ 22.2 (CH,), 24.7 (CH3), 25.3 (CH3), 25.8 (CH3), 26.9
(CH3), 27.8 (CHy), 32.6 (CH,), 62.6 (CH,, C-10), 67.0 (CH,, C-1), 73.2 (CH, C-2),
80.8 (CH), 81.6 (CH), 82.2 (CH), 109.0 (C), 112.3 (C); EM 317 (M" + 1, 8), 301
(M" = CHj3, 100), 259 (M™ — CH,COCHj, 58).

Analisis de la mezclaa/a Calculado para C;HxOq: C, 60.74; H, 8.92.
Encontrado: C, 60.54; H 9.28.

3,6-Anhidro-10-azido-7,8,9,10-tetradesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-
glicero-D-mano-decitol (53a) y 3,6-anhidro-10-azido-7,8,9,10-
tetradesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-L-glicero-D-mano-decitol (53b)

, 0 , O—1
I%olgjzﬁ\/\/OH l/\OLﬁYHJ\A/ N3
—_—

070 07/0
52a (a) 53a (a)
52b () 53b (p)

A una disolucion de la mezcla de alcoholes 52ab (57.4 mg, 0.182 mmoles)
en tolueno seco (1 ml) se adicionan bajo nitrogeno, el complejo ZnNg* 2Py (42.7
mg, 1.14 mmoles), PhsP (96 mg, 0.37 mmoles) y DIAD (73 ul, 0.37 mmoles) y se
agita a temperatura ambiente. Al cabo de 3 h, se vierte la reaccion directamente en
una columna flash (n-hexano-AcOEt, 9:1) obteniéndose una mezcla inseparable de
isdémeros 53ab (47.8 mg, 0.14 mmoles, 77%) en una proporcion 4/a (2.2:1) segun
RMN 'H, como un aceite incoloro.

IR Vi 2988, 2936, 2097 (N3), 1380, 1210, 1069 cm™'; RMN 'H 8y 1.27 3H, s,
CH;p), 1.28 (3H, s, CHsav), 1.32 (6H, s, CHsaf), 1.37-1.47 (6H, m, 7-Hso,, 8-Haa,
8-ILP), 1.38 (3H, s, CH:P), 1.39 (3H, s, CHsor), 1.40 (3H, s, CHsp), 1.44 (3H, s,
CH;o), 1.54-1.61 (4H, m, 9-H,at, 9-H,B), 1.64-1.69 (2H, m, 7-H,B) 3.22 (4H, ddd,
J =3.7, 68, 6.8 Hz, 10-Haa, 10-H,B), 3.39-3.42 (2H, m, 3-HP, 6-HB), 3.66 (1H,
dd, J = 3.8, 7.6 Hz, 3-Hoy), 3.95-4.06 (SH, m, 1-H,o, 1-H,p, 6-Ha), 4.31-4.35
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(2H, m, 2-Ho,, 2-HP), 4.44 (1H, d, J = 6.2 Hz, 5-Ha), 4.54 (1H, dd, J = 3.8, 6.2
Hz, 5-HP), 4.68 (1H, dd, J = 3.8, 6.2 Hz, 4-Hp), 4.71 (1H, dd, J = 3.8, 5.7 Hz, 4-
Ha); RMN C §¢ 22.8 (CHyo), 23.3 (CH,P), 24.5 (2 x CHs, CHso,, CH3p), 25.0
(CHsa), 25.1 (CH3p), 25.6 (CH3B), 26.0 (CHso), 26.8 (2 x CHs, CHso,, CHip),
27.6 (CH,B), 28.3 (CH,av), 28.8 (CH,B), 29.9 (CH,a), 51.1 (2 x CH,, C-10a, C-
10B), 66.7 (CH,, C-1PB), 66.9 (CH,, C-1a), 73.0 (CH, C-2pB), 73.3 (CH, C-2a), 79.9
(CH, C-3a), 80.6 (2 x CH, C-4a, C-4p), 81.2 (CH, C-5pB), 81.4 (CH, C-3p), 81.8
(CH, C-6B), 83.8 (CH, C-60), 85.1 (CH, C-500), 108.8 (CB), 109.0 (Car), 112.1
(CB), 112.5 (Co); EM 326 (M — CHj, 66), 298 (M" — CH; — N3, 2), 101 (100);
EMAR 326.169373 (CisHuN3;Os, 326.171596), 298.163170 (C;sH,4NOs,
298.165448). Analisis Calculado para C;sHy;N;Os: C, 56.29; H, 7.97; N, 12.31.
Encontrado: C, 56.26; H, 8.19; N, 12.52.

3,6-Anhidro-10-{[bis(benciloxi)fosforiljamino}-7,8,9,10-tetradesoxi-
1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-mano-decitol (50) y 3,6-anhidro-
10-{[bis(benciloxi)fosforilj]amino}-7,8,9,10-tetradesoxi-1,2:4,5-di-O-

isopropiliden-L-glicero-D-mano-decitol (54)

0 N3 O—
I, //,,/,<
/ O
Aolﬁr\)/ 0 6 NHPO(OBnN),

— >
07/0 07/0

§ 50 (6a)

53ab 54 (6b)

A una disolucion de la mezcla de azidas 53ab (35 mg, 0.103 mmoles) en
AcOEt seco (2 ml) se anadié Pd/C 10% (22.7 mg) y se hidrogené a temperatura
ambiente durante 23 h. La suspension se filtré sobre celita, se concentr6 a vacio y
se guardod bajo nitrogeno.

A una disolucion de la amina (teoricamente 0.103 mmol) en CHCl; seco (0.4
ml) se afiadio lentamente, a 0 °C y bajo atmoésfera de nitrogeno, TEA (76.3 pl,
0.547 mmoles) y una disolucion de CIPO(OBn), 0.102 M recién preparada (2 ml,
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0.204 mmoles) y se agitd6 a temperatura ambiente.'”” Después de 4 h, se vertio
sobre disolucion de HCI al 10% y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos
se lavaron sucesivamente con disolucion saturada de NaHCO; y con disolucion
saturada de cloruro sédico. Se secaron sobre Na,SO,4 anhidro y se concentraron a
vacio.

El residuo se purifico en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 6:4) obteniéndose
la mezcla de fosforamidatos 50 y 54 (32.2 mg, 0.056 mmol, 55% desde la azida)
(50/54 = 1.4:1) como un aceite incoloro y cuya separacion no se pudo realizar.

3,6-Anhidro-10-{[bis(benciloxi)fosforillamino}-7,8,9,10-tetradesoxi-
1,2:4,5-di-O-isopropiliden-L-glicero-D-mano-decitol (54)

Los datos de RMN del isdbmero 54 se obtuvieron restando los del isémero 50
(descrito en la pagina 243) a la mezcla 50/54 (1.4:1). El resto de los datos
corresponden a la mezcla de los dos isdbmeros.

IR vy 3217 (NH), 2988, 2935, 2871, 1456, 1380, 1232, 1067 cm'; RMN 'H
(isémero 54) 8y 1.29 (3H, s, CHs), 1.33-1.43 (4H, m, 8-H,, 9-H,), 1.34 (3H, s,
CH;), 1.42 (3H, s, CH;), 1.43 (3H, s, CHs), 1.61 (2H, m, 7-H,), 2.67 (1H, m, NH),
2.86 (2H, m, 10-H,), 3.36 (1H, ddd, J = 3.8, 6.7, 6.7 Hz, 6-H), 3.40 (1H, dd, J =
3.3, 7.4 Hz, 3-H), 3.99 (1H, dd, J = 4.8, 8.9 Hz, 1-H,), 4.04 (1H, dd, J = 6.5, 8.0
Hz, 1-Hy), 4.35 (1H, ddd, J = 4.4, 7.0, 7.0 Hz, 2-H), 4.50 (1H, dd, J = 3.8, 6.2 Hz,
5-H), 4.67 (1H, dd, J = 3.3, 6.2 Hz, 4-H), 5.04 (4H, d, J» = 8.1 Hz, 2 x OBn),
7.31-7.37 (10H, m, Ar); RMN "C (isémero 54) 8¢ 22.8 (CH,, C-9), 24.5 (CHs),
25.1 (CHs), 25.6 (CH3), 26.8 (CHs), 27.5 (CH,, C-7), 31.3 (CH,, C-8), 41.0 (CH,,
C-10), 66.8 (CH,, C-1), 67.8 (2 x CH,, OBn), 73.0 (CH, C-2), 80.6 (CH, C-4), 81.1
(CH, C-5), 81.4 (CH, C-3), 81.8 (CH, C-6), 108.9 (C), 112.1 (C), 127.7 (4 x CH,
Ar), 128.1 (2 x CH, Ar), 128.4 (4 x CH, Ar), 137.7 (2 x C, Ar); EM 560 (M" —
CHs, 2), 484 (M" — C;Hy, 2); EMAR 560.241974 (CH3NOgP, 560.241331),
484.219734 (Cy3H3sNOgP, 484.210031). Analisis Calculado para C;0H4»oNOgP: C,
62.60; H, 7.35; N, 2.43. Encontrado: C, 62.44; H, 7.73; N, 2.57.

192 yéase pagina 200.
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AIH de la mezcla de (50) y (54)

@)
NHPO(OBn),
@)
7
@)

M

NHPO(OBn), NHPO(OBn),
/&lq\J < 70
50 (6a) PO(OBn),
54 (6b) 1
NHPO(OBn),
1
72

e METODO A: con DIB

A una disolucion de la mezcla de fosforamidatos (50/54 = 1.4:1) (98 mg,
0.17 mmoles) en CH,Cl, seco (13.4 ml) y bajo nitrogeno, se adicioné6 NaHCO; (98
mg), DIB (138 mg, 0.43 mmoles) y L, (62 mg, 0.24 mmoles). Se calent6 a reflujo y
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se irradié con dos lamparas de tungsteno de 80 /¥ cada una. Después de 8 h se
vertio sobre disolucion saturada de Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos
organicos se secaron sobre Na,SO,4 anhidro y se concentraron a vacio.

El residuo se purifico en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 75:25)
obteniéndose el producto ciclado 71 (7.5 mg, 0.013 mmoles, 18%), el diyodado 70
(5.4 mg, 0.006 mmoles, 7%), la mezcla de monoyodados 69 (13.6 mg, 0.019
mmoles, 25%) y el acetato 72 (13.2 mg, 0.021 mmoles, 29%) como un aceite
incoloro.

(55)-1,5:5,8-Dianhidro-1-{[bis(benciloxi)fosforillJamino}-1,2,3,4-
tetradesoxi-6,7:9,10-di-O-isopropiliden-D-mano-dec-5-ulosa (71)

[a]p —5.2 (¢, 0.65). IR vingy 2926, 2856, 1730, 1456, 1380, 1260 cm'; RMN 'H &y
1.21-1.75 (4H, m, 3-H,, 2-H,), 1.24 (3H, s, CH3;), 1.35 (6H, s, 2 x CH3), 1.44 (3H,
s, CH;), 1.98-2.07 (2H, m, 4-H,), 3.14 (1H, m, 1-H,), 3.49 (1H, m, 1-H), 3.86
(1H, dd, J = 3.6, 7.9 Hz, 8-H), 3.97 (1H, dd, J = 4.3, 8.6 Hz, 10-H,), 4.06 (1H, dd,
J=6.2, 8.6 Hz, 10-H,), 4.33 (1H, ddd, /= 5.0, 6.9, 6.9 Hz, 9-H), 4.57 (1H, dd, /=
3.8, 5.7 Hz, 7-H), 4.94-5.08 (4H, m, 2 x OBn), 5.32 (1H, d, J = 5.7 Hz, 6-H),
7.32-7.38 (10H, m, Ar). Los experimentos de NOESY y N.O.E. diferencial al
irradiar 6-H no mostraron correlacion espacial entre 6-H con ningun hidrogeno del
anillo de furano. Se observan las correlaciones espaciales esperadas entre 6-H y 7-
H asi como entre 6-H y un metilo; RMN "*C 8¢ 20.8 (CH,, C-2), 24.4 (CH3), 25.3
(CH3), 25.8 (CH3), 26.9 (CH3), 29.7 (CH,, C-3), 30.8 (CH,, C-4), 43.1 (CH,, C-1),
67.0 (CH,, C-10), 68.2 (CH,, OBn), 68.3 (CH,, OBn), 73.2 (CH, C-9), 78.9 (CH,
C-8), 80.5 (CH, C-7), 83.9 (CH, C-6),95.9 (C, C-5), 109.0 (C), 111.9 (C), 127.9 (4
x CH, Ar), 128.3 (2 x CH, Ar), 128.6 (4 x CH, Ar), 136.0 2 x C, Ar); EM 573
(M", <1), 558 (M" — CHs, 2), 360 (52), 91 (100); EMAR 573.260132
(C30H4NOgP, 573.249156). Analisis Calculado para C;oHs NOgP: C, 62.81; H,
7.03; N, 2.44. Encontrado: C, 62.66; H, 7.42; N, 2.14.

5-0-acetil-1-{|bis(benciloxi)fosforiljJamino}-1,2,3,4-tetradesoxi-6,7:9,10-
di-O-isopropiliden-a-D-manno-dec-5-ulofuranosa (72)

[a]p +13.6 (¢, 0.81). IR vy 3220 (NH), 2937, 1738, 1380, 1252 cm '; RMN 'H
8y 1.31-1.48 (4H, m, 3-H,, 2-H,), 1.32 (3H, s, CH;), 1.37 (3H, s, CH3), 1.44 (3H,
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s, CH3), 1.46 (3H, s, CH3), 2.00 (3H, s, OCOCHj3), 2.07 (2H, ddd, J = 6.8, 6.8, 9.6
Hz, 4-H,), 2.68-2.73 (1H, m, NH), 2.87-2.91 (2H, m, 1-H,), 3.99 (1H, dd, J = 4.5,
8.7 Hz, 10-H,), 4.04 (1H, dd, J = 4.0, 7.0 Hz, 8-H), 4.07 (1H, dd, J = 6.6, 8.9 Hz,
10-Hy), 4.34 (1H, ddd, J = 4.7, 6.6, 7.3 Hz, 9-H), 4.78 (1H, d, J = 6.1 Hz, 6-H),
4.83 (1H, dd, J = 3.7, 5.6 Hz, 7-H), 5.02 (2H, d, Jp = 7.4 Hz, OBn), 5.04 (2H, d, Jp
= 7.4 Hz, OBn), 7.31-7.36 (10H, m, Ar). El experimento de NOESY no muestra
correlaciones espaciales de 6-H con los hidrogenos del acetato, ni con los protones
de la cadena lateral 4-H,. Tan s6lo muestra conectividades esperadas como entre 7-
H y 8-H o entre 6-H y 7-H con el metilo en disposicion & del isopropilideno-6,7;
RMN "“C 8¢ 20.1 (CH,, C-3), 21.8 (CHs;, OCOCH3), 24.4 (CH3), 25.1 (CH3), 25.8
(CH,), 26.9 (CH3;), 31.0 (CH,, C-4), 31.2 (CH,, d, Jp = 6.1 Hz, C-2), 40.9 (CH,, C-
1), 66.8 (CH,, C-10), 67.9 (2 x CH,, OBn), 73.0 (CH, C-9), 49.7 (CH, C-7), 81.3
(CH, C-8), 84.7 (CH, C-6), 109.2 (C), 113.0 (C), 113.6 (C, C-5), 127.7 (4 x CH,
Ar), 128.2 (2 x CH, Ar), 128.5 (4 x CH, Ar), 136.4 (2 x C, Ar), 169.5 (C, COCH3);
EM (FAB) m/z (%) 656 (M" + Na, 16), 574 (M" — OCOCH;, 100); EMAR
656.256842 (C5,Hu4NNaO P, 656.260055). Analisis Calculado para C3;H44NO,oP:
C, 60.65; H, 7.00; N, 2.21. Encontrado: C, 60.47; H, 7.43; N, 2.11.

e METODO B: con PhIO

A una disolucion de los fosforamidatos (50/54 = 1:2) (27.7 mg, 0.048
mmoles) en CH,Cl, seco (4 ml) y bajo nitrogeno, se adicion6 NaHCO; (27.7 mg),
PhIO (15.8 mg, 0.072 mmoles) y I, (14.7 mg, 0.058 mmoles). Se calentd a reflujo y
se irradié con dos lamparas de tungsteno de 80 # cada una. Después de 8 h se
observo por CCF que todavia quedaba sustrato de partida. Se adiciona mas PhIO
(4.5 mg, 0.021mmoles) y I, (2.4 mg, 0.009 mmoles). Al cabo de 21 h se extrajo,
secd y concentré de la forma usual obteniéndose un residuo que se cromatografio
en columna (n-hexano-AcOEt, 7:3) obteniéndose el producto ciclado 71 (6 mg,
0.01 mmoles, 37%), el diyodado 70 (5.7 mg, 0.007 mmoles, 49%) y la mezcla de
monoyodados 69 (4.5 mg, 0.006 mmoles, 15%).
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6,7,8-Tridesoxi-2,3,4-tri-O-metil-b-D-gluco-nonopiranosido de metilo
(55)

Al alil-derivado 21 (200 mg, 0.77 mmoles) disuelto en THF seco (12 ml) se
afiadio lentamente a 0 °C y bajo atmosfera de nitrégeno, una disolucion 1M de
BH;* THF (4.62 ml, 4.62 mmoles). Finalizada la adicion, se agitd a temperatura
ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfrid de nuevo a 0 °C y se afiadid
una disolucion 3M de NaOH (32 ml) y posteriormente, gota a gota, un exceso de
H,0, al 30% (32 ml). Tras agitar durante 1 h a temperatura ambiente, se vertio
sobre disolucion saturada de cloruro sédico y se extrajo con CH,Cly. Los extractos
organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se
purificé en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 1:1), obteniéndose el alcohol 55 (196
mg, 0.70 mmoles, 92%) como un producto blanco y cristalino.

Cristaliz6 de acetona-n-hexano, p.f. 56.5-58.5 °C. [a]p —4.5 (¢, 0.334). IR (CHC;)
Vinax. 3620 (OH libre), 3450 (OH asociado), 2840, 1083 cm '; RMN 'H (200 MHz)
oy 1.39-1.89 (6H, m, 6-H,, 7-H,, 8-H,), 2.87 (1H, dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 4-H), 2.95
(1H, dd, J = 7.7, 9.0 Hz, 2-H), 3.09 (1H, senal solapada con 3-H, 5-H), 3.13 (1H,
dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 3-H), 3.51 (3H, s, OCH;), 3.54 (3H, s, OCHj3), 3.56 (3H, s,
OCH,), 3.61 (3H, s, OCHj3), 3.65 (2H, t, J = 6.3 Hz, 9-H,), 4.10 (1H, d, J = 7.7 Hz,
1-H); RMN "“C (50.4 MHz) §: 21.7 (CH,), 31.1 (CH,), 32.4 (CH,), 56.6 (CHs,
OCHj,), 60.2 (CH;, OCH3;), 60.5 (CH;, OCH3), 60.6 (CH;, OCH3), 62.3 (CH,, C-9),
74.4 (CH, C-5), 83.7 (CH, C-4), 83.8 (CH, C-2), 86.4 (CH, C-3), 104.0 (CH, C-1);
EM 261 (M" - OH, 6), 247 (M" — CH;0, 3), 215 (M — CH;0 — CH;0H, 7), 101
(100), 88 (100); EMAR-FAB 261.1700 (Ci3HpsOs, 261.1702), 215.1290
(C11H 1904, 215.1283).
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9-Azido-6,7,8,9-tetradesoxi-2,3,4-tri-O-metil-b-D-gluco-nonopirandsido
de metilo (56)

H3CO,, O .~ _~_OH H3CO/,1 O~ _~_-N3
H3CO/K;J\OCH3 - Hg,COJ/\;J\OCHg,
OCHjs OCH;
55 56
A una disolucion del alcohol 55 (194 mg, 0.74 mmoles) en tolueno seco (4
ml) se adicionan, bajo nitrégeno, el complejo ZnNs* 2Py (174 mg, 0.57 mmoles) y
Ph;P (389 mg, 1.48 mmoles) y luego, gota a gota, DIAD (0.3 ml, 1.52 mmoles). Se
agita a temperatura ambiente durante 1.5 h y se vierte la reaccion directamente en

una columna (n-hexano-AcOEt, 9:1) obteniéndose la azida 56 (162 mg, 0.56
mmoles, 76%) como un aceite incoloro.

[a]p —4.3 (¢, 0.54). IR visx. 2933, 2935, 2096 (N3), 1757, 1262, 1088 cm '; RMN
"H &y 1.42-1.50 (2H, m, 6-H,), 1.57-1.66 (2H, m, 8-H,), 1.80—1.85 (2H, m, 7-H,),
2.81 (1H, dd, J = 9.1, 9.1 Hz, 4-H), 2.94 (1H, dd, J = 8.5, 8.5 Hz, 2-H), 3.04-3.09
(1H, m, 5-H), 3.11 (1H, dd, J = 8.9, 8.9 Hz, 3-H), 3.23-3.29 (2H, m, 9-H,), 3.50
(3H, s, OCHj3), 3.53 (3H, s, OCH;), 3.55 (3H, s, OCH3), 3.60 (3H, s, OCHs), 4.08
(1H, d, J = 8.0 Hz, 1-H); RMN “C §¢ 22.7 (CH,, C-6), 28.7 (CH,, C-8), 31.0
(CH,, C-7), 51.2 (CH,, C-9), 56.7 (CHs, OCHj3), 60.3 (CHs;, OCHj3), 60.6 (CHs,
OCH;), 74.3 (CH, C-5), 83.6 (CH, C-4), 83.8 (CH, C-2), 86.5 (CH, C-3), 104.1
(CH, C-1); EM 303 (M, <I), 288 (M' — CHj3, <1), 272 (M' — OCHj3, <1), 202 (M"
— CsHy0,, 3). EM-FAB 304 (M" + 1, 1), 272 (M" — CH;0, 2), 261 (M" — N3, 2),
154 (100); EMAR-FAB 304.187454 (C3HyN3;0s, 304.187246). Analisis
Calculado para C;3HpsN;Os: C, 51.47; H, 8.31; N, 13.85. Encontrado: C, 51.57; H,
8.11; N, 13.88.
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9-{|Bis(benciloxi)fosforillamino}-6,7,8,9-tetradesoxi-2,3,4-tri-O-metil-b-

D-gluco-nonopiranosido de metilo (57)

HaCO,, O~ _~_-N3 H3COIOJ:\\/\/NHPO(OBn)2
H3CO/(;)\OCH3 > Hsc0” > NOCH;,

OCH, OCHj
56 57

A una disolucién de la azida 56 (39.3 mg, 0.136 mmoles) en AcOEt seco (3
ml) se afiadié Pd/C 10% (28.8 mg). Tras realizar varios ciclos vacio-hidrogeno, la
reaccion se dejo bajo atmosfera de hidrogeno a presion atmosférica y temperatura
ambiente durante 15 h. La suspension se filtro sobre celita y el filtrado se concentrd
a vacio obteniéndose un aceite incoloro.

A una disolucion del crudo anterior (tedricamente 0.136 mmol) en
cloroformo seco (0.5 ml) se afiadio lentamente, a 0 °C y bajo atmosfera de
nitrogeno, TEA (95 ul, 0.68 mmoles) y una disolucion de CIPO(OBn), 0.065 M
recién preparada (4.2 ml, 0.273 mmoles) y se agitdo a temperatura ambiente.'”
Después de 3 h, tras comprobar por CCF que todavia quedaba sustrato de partida,
se adicion6 mas reactivo a 0 °C, TEA (47.4 ul, 0.340 mmoles) y CIPO(OBn), (2.1
ml, 0.136 mmoles) y se agitdé durante 1.5 h mas. Se vertio sobre disolucion de HCI1
al 10% y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se lavaron sucesivamente
con disoluciones saturadas de NaHCO; y de cloruro sodico. Posteriormente, se
secaron sobre Na,SO, y se concentraron a vacio.

El residuo se purifico en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 1:1) obteniéndose
el fosforamidato 57 (36.6 mg, 0.07 mmol, 51.5% desde la azida) como un soélido
blanco y cristalino.

Cristalizd de n-hexano-AcOEt, p. f.: 59.6-60.6 °C. [a]p —2.6 (¢, 1.29); IR Vi
3216 (NH), 2934, 1456, 1233, 1086 cm '; RMN "H 8y 1.26-1.34 (1H, m, 7-H,),
1.36-1.54 (4H, m, 7-H,, 8-H,, 6-H,), 1.71-1.77 (1H, m, 6-Hy), 2.78 (1H, dd, J =
9.2, 9.2 Hz, 4-H), 2.87 (2H, m, 9-H,), 2.93 (1H, dd, J = 8.4, 8.4 Hz, 2-H), 3.01

193 yéase pagina 200.
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(1H, ddd, J = 2.4, 9.3, 9.3 Hz, 5-H), 3.10 (1H, dd, J = 8.9, 8.9 Hz, 3-H), 3.46 (3H,
s, OCH3), 3.50 (3H, s, OCH3), 3.54 (3H, s, OCHj3), 3.60 (3H, s, OCHj3), 4.05 (1H,
d, J = 8.0 Hz, 1-H), 5.03 (4H, d, Jp = 7.5 Hz, OBn), 7.29-7.36 (10H, m, Ar);
RMN "C 8¢ 22.6 (CH,, C-7), 31.1 (CH,, C-6), 31.5 (CH,, C-8), 41.3 (CH,, C-9),
56.7 (CH;, OCH3;), 60.3 (CH3, OCH3), 60.6 (CH;, OCHj3), 60.7 (CH;, OCH;3;), 68.0
(2 x CH,, 2 x OBn), 74.4 (CH, C-5), 83.7 (CH, C-4), 83.9 (CH, C-2), 86.5 (CH, C-
3), 104.0 (CH, C-1), 127.7 (4 x CH, Ar), 128.2 (2 x CH, Ar), 128.5 (4 x CH, Ar),
136.4 (2 x C, Ar); EM 537 (M", <1), 473 (M" — 2CH;0, 2); EMAR 537.252060
(Co7H4oNOgP, 537.249156), 473.188568 (C,sH3NO4P, 473.188901). Analisis
Calculado para C;H4NOgP: C, 60.32; H, 7.50; N, 2.61. Encontrado: C, 60.42; H,
7.49; N, 2.79.

AIH de 9-{[bis(benciloxi)fosforillamino}-6,7,8,9-tetradesoxi-2,3,4-tri-O-

metil-b-D-gluco-nonopiranosido de metilo (57)

HsCO, O _“\\mNHPO(OBn)z C;)CH3
Q\ < +
HsCO” > NOCH,
OCHj
57

e METODO A: con DIB

A una disolucion del fosforamidato 57 (150 mg, 0.279 mmoles) en CH,Cl,
seco (23 ml) se afiadio, bajo atmoésfera de nitrogeno, DIB (244.5 mg, 0.759
mmoles) y I, (113 mg, 0.445 mmoles). Se calent6 a reflujo mientras se irradiaba
con dos lamparas de tungsteno de 80 W cada una. Después de 6.5 h, se vertié sobre
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disolucion saturada de Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se seco
sobre Na,SO, anhidro y se concentro6 a vacio.

El residuo se purifico en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 7:3) obteniéndose el
espirocompuesto 4 74 (14 mg, 0.03 mmoles, 10%) y su epimeroa 73 (41.3 mg,
0.08 mmoles, 31%), como aceites incoloros, yodo-acetato 75 (38.2 mg, 0.05
mmoles, 22%), como un aceite amarillo y recuperandose sustrato de partida 57
(15.3 mg, 0.03 mmoles).

(55)-5,9-Anhidro-9-{[bis(benciloxi)fosforill]amino}-6,7,8,9-tetradesoxi-
2,3,4-tri-O-metil-A-D-xilo-non-5-ulopirandsido de metilo (73)

[alp —3.7 (¢, 1.6); IR Vi 2927, 1747, 1455, 1260, 1087 cm'; RMN "H &y 1.44
(1H, m, 8-H,), 1.52-1.68 (3H, m, 7-H,, 8-H,), 1.74-1.79 (1H, m, 6-H,), 1.99 (1H,
m, 6-Hy), 3.12 (1H, dd, J = 8.0, 9.4 Hz, 2-H), 3.17-3.29 (2H, m, 9-H,), 3.26 (1H,
dd, J = 6.4, 9.4 Hz, 3-H), 3.49 (3H, s, OCH;), 3.57 (3H, s, OCHj3), 3.58 (3H, s,
OCH,), 3.67 (3H, s, OCH;), 4.24 (1H, d, J = 8.0 Hz, 1-H), 4.71 (1H, d, J = 9.4 Hz,
4-H), 4.99-5.14 (4H, m, 2 x OBn), 7.29-7.39 (10H, m, Ar). El experimento de
N.O.E. diferencial irradiando 1-H, mostré correlacion espacial entre 1-H y 6-H, y
entre 1-H y 3-H; RMN “C 8 16.2 (CH,, C-7), 23.1 (CH,, C-8), 24.5 (CH,, d, Jp =
6.1 Hz, C-6), 42.4 (CH,, C-9), 56.4 (CH;, OCHj3), 60.3 (CH;, OCH3;), 60.4 (2 x
CH;, OCH,;), 67.4 (CH,, OBn), 67.5 (CH,, OBn), 81.3 (CH, C-4), 83.7 (CH, C-2),
84.6 (CH, C-3), 88.8 (C, C-5), 99.8 (CH, C-1), 127.5 (CH, Ar), 127.9 (4 x CH, Ar),
128.1 (CH, Ar), 128.4 (2 x CH, Ar), 128.5 (2 x CH, Ar), 136.6 (2 x C, Ar); EM
504 (M" — OCHj3, <1), 474 (M" + 1 — 2CH;0, <1), 88 (100); EMAR 504.206718
(Cy6H3sNO;P, 504.215116), 474.199097 (C,sH33sNOgP, 474.204552). Analisis
Calculado para C;H3sNOgP: C, 60.55; H, 7.15; N, 2.62. Encontrado: C, 60.19; H,
7.52; N, 2.55.

(5R)-5,9-Anhidro-9-{[bis(benciloxi)fosforillJamino}-6,7,8,9-tetradesoxi-
2,3,4-tri-O-metil-a-D-xilo-non-5-ulopirandsido de metilo (74)
[a]p —3.5 (¢, 1.9). IR vpa 2935, 1747, 1456, 1261, 1090 cm'; RMN 'H &y 1.41
(1H, m, 8-H,), 1.49-1.63 (2H, m, 7-H,, 8-H,), 1.92 (1H, m, 7-H,), 2.12-2.18 (2H,
m, 6-H,), 3.01 (1H, dd, J = 8.2, 8.2 Hz, 2-H), 3.14-3.18 (1H, m, 9-H,), 3.15 (1H,
d, J = 8.9 Hz, 4H), 3.43 (1H, m, 9-H,), 3.44 (3H, s, OCH3;), 3.54 (3H, s, OCH,),
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3.56 (3H, s, OCHj3), 3.61 (3H, s, OCH,), 4.41 (1H, d, J = 8.5 Hz, 1-H), 4.46 (1H,
dd, J = 8.7, 8.7 Hz, 3-H), 4.98-5.10 (4H, m, 2 x OBn), 7.29-7.38 (10H, m, Ar). El
experimento de N.O.E. diferencial irradiando 1-H no mostré correlacion espacial
entre 1-H y 6-H. Se observo la correlacion espacial esperada entre 1-H y 3-H;
RMN “C §¢ 20.2 (CH,, C-7), 24.1 (CH,, C-8), 35.5 (CH,, C-6), 43.6 (CH,, C-9),
56.9 (CH;, OCHj;), 59.9 (CH;, OCH3), 60.0 (CH;3, OCH3), 61.7 (CH;, OCH3), 68.0
(CH,, d, Jp = 6.1 Hz, OBn), 68.1 (CH,, d, Jp = 6.1 Hz, OBn), 81.5 (CH, C-3), 84.5
(CH, C-2), 87.3 (CH, C-4), 88.4 (C, C-5), 99.0 (CH, C-1), 127.4 (2 x CH, Ar),
127.8 (CH, Ar), 128.0 (2 x CH, Ar), 128.1 (CH, Ar), 128.3 (2 x CH, Ar), 128.5 (2
x CH, Ar), 136.6 (C, d, Jp = 6.1 Hz, Ar), 137.1 (C, d, Jp = 6.1 Hz, Ar); EM 504
(M" — OCH3, <1), 471 (M" — 2CH;0H, <1), 91 (100); EMAR 504.205513
(Cy6H3sNO;P, 504.215116), 471.177910 (C,sH3;0NO¢P, 471.181076). Analisis
Calculado para C;H3sNOgP: C, 60.55; H, 7.15; N, 2.62. Encontrado: C, 60.19; H,
7.53; N, 2.55.

(55)-5-0-Acetil-9-{|bis(benciloxi)fosforill]amino}-6,7,8,9-tetradesoxi-2,3,
4-tri-O-metil-6-yodo-a-D-xilo-non-5-ulopiranosido de metilo (75)

[a]p +41.8 (¢, 0.3). IR v 3331 (NH), 2935, 1748 (CO), 1456, 1238 cm '; RMN
"H 8y 1.47 (1H, m, 8-H,), 1.60 (1H, m, 7-H,), 1.68 (1H, m, 8-H,), 1.94 (1H, m, 7-
Hy), 2.10 (3H, s, OCOCHj3), 2.83-2.99 (2H, m, 9-H,), 3.14 (3H, s, OCHj3), 3.28
(1H, dd, J = 1.9, 7.0 Hz, 2-H), 3.43 (3H, s, OCH3;), 3.44 (3H, s, OCHj;), 3.53 (3H,
s, OCH,), 3.67 (1H, dd, J = 1.9, 4.7 Hz, 3-H), 4.73 (1H, d, J = 4.7 Hz, 4-H), 4.99
(1H, dd, J = 3.8, 10.3 Hz, 6-H), 5.03 (2H, d, Jp = 7.5 Hz, OBn), 5.04 (2H, d, J» =
7.5 Hz, OBn), 5.86 (1H, d, J = 7.0 Hz, 1-H), 7.30-7.37 (10H, m, Ar). El
experimento de N.O.E. diferencial irradiando 4-H mostr6 correlacion espacial de
4-H con los hidrogenos del metilo del acetato; RMN *C 8¢ 21.1 (CHs, OCOCH3),
29.7 (CH,, C-7), 30.8 (CH,, C-8), 31.8 (CH, C-6), 40.4 (CH,, C-9), 57.2 (CH;,
OCHs), 58.1 (CH3, OCH3), 59.5 (CH;, OCH3;), 60.1 (CH;, OCHj3), 67.9 (2 x CH,, 2
x OBn), 77.2 (CH, C-4), 78.6 (CH, C-2), 82.8 (CH, C-3), 97.7 (CH, C-1), 104.3
(C, C-5), 127.8 (4 x CH, Ar), 128.2 (2 x CH, Ar), 128.4 (4 x CH, Ar), 136.4 (2 x
C, Ar), 170.7 (C, OCOCHjs); EM (FAB) m/z (%) 744 (M™ + Na, 10), 722 (M" + 1,
3). Analisis Calculado para CyyH4INO(P: C, 48.27; H, 5.73; N, 1.94. Encontrado:
C, 48.28; H, 5.90; N, 2.09.
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¢ METODO B: con PhIO

A una disolucion del fosforamidato 57 (31 mg, 0.06 mmoles) en CH,Cl,
seco (5 ml) se afiadio, bajo atmdsfera de nitrogeno, PhlIO (32.5 mg, 0.15 mmoles) y
L (19.8 mg, 0.08 mmoles). Se calentd a reflujo mientras se irradiaba con dos
lamparas de tungsteno de 80 W cada una. Después de 2.5 h, se vertidé sobre una
disolucion saturada de Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se seco
sobre Na,SO, anhidro y se concentro6 a vacio.

El residuo resultante se purificé en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 7:3)
obteniéndose los espirocompuestos f 74 (2 mg, 0.003 mmoles, 6.5%) y a 73 (3
mg, 0.006 mmoles, 10%), ambos como aceites incoloros.

2,6-Anhidro-5-0-bencil-1-O-|terc-butil(dimetil)silil]-3,4,7,8,9-

pentadesoxi-D-arabino-decononitrilo (58)

osit Bu(CHs3), OSi' Bu(CHjs),

2 ? . ~OH 212 . ~CN

Se disuelve el alcohol 45 (190 mg, 0.48 mmoles) en piridina seca (6 ml), se
adiciona bajo atmosfera de nitrogeno, MsCl (151.5 ul, 1.96 mmoles) y se agita a
temperatura ambiente durante 1 h. A continuacion, se vierte sobre disolucion de
HCl al 10% y se extrae con CH,Cl,. Los extractos organicos se secan sobre Na,SO,
anhidro y se concentran a vacio.

El derivado mesilado (teoricamente 0.48 mmoles) se disuelve en DMF seca
(3.5 ml), se adiciona NaCN (66.2 mg, 1.35 mmoles) bajo atmdsfera de nitrogeno y
se agita a temperatura ambiente durante 12 h. Se vierte sobre agua y se extrac con
CH,Cl,. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a alto vacio.

El residuo resultante se cromatografia en columna de gel de silice (z-hexano-
AcOEt, 8:2) obteniéndose el ciano-derivado 58 (118.5 mg, 0.29 mmol, 61%) como
un aceite incoloro.
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[a]p +29.1 (¢, 0.85); IR vy 2955, 2930, 2858, 2248 (CN), 1462, 1260, 1098,
1015 cm™'; RMN 'H 8y 0.06 (6H, s, 2 x CH;), 0.89 (9H, s, 3 x CHj), 1.57-1.93
(8H, m 3-H,, 4-H,, 7-H,, 8-H,), 2.40 (2H, t, J = 6.6 Hz, 9-H,), 3.18 (1H, ddd, J =
4.1, 5.5, 5.5 Hz, 5-H), 3.58 (1H, dd, J = 4.7, 8.9 Hz, 1-H,), 3.65-3.74 (3H, m, 1-
Hy, 2-H, 6-H), 4.49 (1H, d, J = 12.2 Hz, OBn), 4.60 (1H, d, J = 12.2 Hz, OBn),
7.27-7.35 (5H, m, Ar); RMN *C 8¢ 0.9 (2 x CH3), 16.9 (CH,, C-9), 18.2 (C), 21.9
(CH,), 23.2 (CHyp), 23.7 (CH,), 25.8 (3 x CHj3), 29.4 (CH,), 64.0 (CH,, C-1), 70.4
(CH,, OBn), 71.3 (CH, C-2), 73.7 (CH, C-6), 75.4 (CH, C-5), 119.7 (C, CN), 127.6
(CH, Ar), 127.7 (2 x CH, Ar), 128.3 (2 x CH, Ar), 138.3 (C, Ar); EM 404 (M" + 1
, <1), 346 (M" — Bu, 4), 254 (M" — 1 — '‘Bu — C;H,), 238 (11), 91 (100); EMAR
404.253250 (CxH3sNO5Si, 404.262098), 346.187630 (C19H,sNO3Si, 346.183847),
254.123806 (C1pH20NO3S1, 254.121247). Analisis Calculado para Cy3H37;NOsSi: C,
68.44; H, 9.24; N, 3.47. Encontrado: C, 68.60; H, 9.10; N, 3.39.

2,6-Anhidro-5-0-bencil-10-{[bis(benciloxi)fosforiljamino}-1-O-|terc-
butil(dimetil)silil]-3,4,7,8,9,10-hexadesoxi-D-arabino-decitol (59)

OSi'Bu( (CH3)» OSi'Bu( (CH3),

—
b N 2:2 /\/\NHPO(OBmz

Se disuelve el ciano 58 (94.2 mg, 0.23 mmoles) en THF seco (1.5 ml) y se
adiciona LiAlH,4 (89.6 mg, 2.36 mmoles) en porciones, a 0 °C y bajo atmosfera de
nitrogeno. Tras agitar a temperatura ambiente durante 2 h, se adicionan gotas de
una disolucion saturada de Na,SO, hasta que la mezcla gris se vuelve blanca. Se
pasa a través de una placa filtrante y se concentra el disolvente a vacio. La amina
obtenida se utiliza sin purificar en la siguiente reaccion.

Se disuelve la amina (tedricamente 0.23 mmoles) en CH,Cl, seco (1.2 ml) y
se adiciona a 0 °C y bajo atmosfera de nitrogeno, TEA (0.3 ml, 2.02 mmoles) y una
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disolucién de CIPO(OBn), 0.098 M recién preparada (5.7 ml, 0.56 mmoles)."”*
Después de agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 1 h, se vierte sobre
agua y se extrae con CH,Cl,. La fase organica se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se
concentra a vacio.

El residuo obtenido se purifica en columna de gel de silice (n-hexano-AcOEt,
6:4) obteniéndose el fosforamidato 59 (101.3 mg, 0.15 mmoles, 65%) como un
aceite incoloro.

[a]p +16.8 (¢, 0.34); IR vpa 3222 (NH), 2930, 2857, 1718, 1257, 1095, 1000 cm™
' RMN 'H &y 0.04 (6H, s, 2 x CH3), 0.88 (9H, s, 3 x CH3), 1.26-1.85 (10H, m, 3-
H,, 4-H,, 7-H,, 8-Ha, 9-H,), 2.81-2.86 (2H, m, 10-H,), 3.14 (1H, ddd, J = 4.6, 4.6,
4.6 Hz, 5-H), 3.57 (1H, dd, J = 5.5, 8.8 Hz, 1-H,), 3.62-3.69 (3H, m, 1-H,, 2-H, 6-
H), 4.48 (1H, d, J = 11.9 Hz, OBn), 4.57 (1H, d, J = 12.4 Hz, OBn), 5.03 (4H, d,
Jp = 7.6 Hz, OBn), 7.30-7.35 (15H, m, Ar); RMN "C 8. —5.3 (2 x CH3), 18.3 (C,
‘Bu), 22.7 (CH,, C-3), 23.6 (CH,, C-8), 23.7 (CH,, C-7), 25.7 (3 x CHs), 31.5
(CH,, C-4), 31.6 (CH,, C-9), 41.4 (CH,, C-10), 64.6 (CH,, C-1), 68.0 (2 x CH,,
OBn), 70.3 (CH,, OBn), 70.9 (CH, C-2), 74.6 (CH, C-6), 75.3 (CH, C-5), 127.1-
128.5 (15 x CH, Ar), 136.5 (2 x C, OBn), 138.6 (C, OBn); EM 668 (M' + 1, <1),
610 (M" — ‘Bu, 6), 91 (100); EMAR 668.357513 (C3;HssNOGPSi, 668.353631),
610.282288 (C33H4sNOgPSI, 610.275380). Analisis Calculado para Cs;;HssNOgPSi:
C, 66.54; H, 8.15; N, 2.10. Encontrado: C, 66.55; H, 8.34; N, 2.39.

Intentos de AIH de 2,6-anhidro-5-0O-bencil-10-{[bis(benciloxi)
fosforillJamino}-1-0-|terc-butil(dimetil)silil]-3,4,7,8,9,10-hexadesoxi-D-
arabino-decitol (59)

OSi'BU(CHa), OSi'Bu(CHz),
% O
/\/\NHPO(OBn)z O
B PO(0BN),

19 yéase pagina 200.
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e METODO A: con DIB, en acetonitrilo

A una disolucion del fosforamidato 59 (14 mg, 0.02 mmoles) en acetonitrilo
seco (2 ml) se anadio, bajo atmosfera de nitrogeno, DIB (17 mg, 0.05 mmoles) y L,
(8 mg, 0.03 mmoles) y se agité a 26 °C irradiando con dos lamparas de tungsteno
de 80 W cada una. Después de 6 h, se observo por CCF que la reaccion generaba
una mezcla de productos mas polares que el sustrato de partida y no se prosiguio su
estudio.

e METODO B: con DIB, NaHCOs, en acetonitrilo

El fosforamidato 59 (12 mg, 0.018 mmoles) en acetonitrilo seco (1.5 ml) se
afiadid, bajo atmosfera de nitrégeno, DIB (14.5 mg, 0.04 mmoles), I, (7 mg, 0.03
mmoles) y NaHCO; (12 mg) y se agitd a 26 °C irradiando con dos lamparas de
tungsteno de 80 W cada una. Después de 2.5 h, se observo por CCF la formacion
de una mezcla compleja de productos que no se estudio.

e METODO C: con DIB, NaHCO; en diclorometano

A una disolucién del fosforamidato 59 (9.4 mg, 0.014 mmoles) en CH,Cl,
seco (1.5 ml) se anadid, bajo atmoésfera de nitrogeno, DIB (6.4 mg, 0.02 mmoles),
I, (5.2 mg, 0.02 mmoles) y NaHCOs (9.4 mg) y se agit6 a 25 °C irradiando con dos
lamparas de tungsteno de 80 W cada una. Después de 4 h, se observé por CCF que
la formacion de una mezcla compleja de productos que no se estudio.
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3,6-Anhidro-7-desoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-mano-
octitol (76)'**

0] o—
““/Al O ,“‘\\/ Ill%l O “\\\\/OH
o > ( o) E Z
—_—
o. O o O

7. v

1 76
A una disolucion de 3,6-anhidro-7,8,9-tridesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-
D-glicero-D-mano-non-8-enitol 11 (154 mg, 0.54 mmoles) en CH,Cl,:MeOH (1:1)
se le burbuje6 una corriente de ozono durante 5 minutos, hasta que se colored de
azul. Luego se pasd nitrogeno para eliminar el exceso de ozono y se dejo calentar
hasta 0 °C. Se adicion6 NaBH,4 (130 mg, 3.44 mmoles) en pequefias porciones, y se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se adicion6 NH4CI solido y se
agito hasta pH neutro. Se filtro sobre celita y concentro6 a vacio.
El residuo resultante se purifico en columna de gel de silice (n-hexano—
AcOEt, 4:6) obteniéndose el compuesto 76 (140 mg, 0.49 mmoles, 90%) como un
aceite incoloro.

RMN 'H & 1.30 (3H, s, CH;), 1.34 (3H, s, CHs), 1.40 (3H, s, CHy), 1.46 (3H, s,
CHs), 1.58 (1H, m, 7-H,), 1.73 (1H, m, 7-Hy), 2.20 (1H, s ancho, OH), 3.74 (2H,
m, 8-H,), 3.81 (1H, dd, J = 4.2, 6.9 Hz, 3-H), 3.96 (1H, dd, J = 4.9, 8.7 Hz, 1-H,),
4.05 (1H, dd, J = 6.4, 8.7 Hz, 1-H,), 4.23 (1H, ddd, J = 0.0, 4.4, 10.7 Hz, 6-H),
436 (1H, ddd, J = 6.5, 6.5, 6.5 Hz, 2-H), 4.51 (1H, dd, J = 0.0, 6.0 Hz, 5-H), 4.73
(1H, dd, J = 3.8, 6.0 Hz, 4H); RMN C &¢ 24.6 (CH,), 25.1 (CHj), 26.0 (CHj),
26.7 (CHs), 32.5 (CH,, C-7), 60.3 (CH,, C-8), 66.6 (CH,, C-1), 73.3 (CH, C-2),
80.0 (CH, C-3), 80.5 (CH, C-4), 83.1 (CH, C-6), 85.4 (CH, C-5), 109.0 (C), 112.6
(C); EM 273 (M" — CHs, 50), 215 (M" — C,H0, 22), 101 (100); EMAR
273.134384 (Cp3Hy O 273.133814), 215.092579 (CiH;sOs, 215.091949).

184 Mereyala, H. B.; Rajendrakumar, R. G.; Sunder, K. S.; Shailaja, S. Tetrahedron 2000, 56, 3021—
3026.
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Analisis Calculado para C;4H,4O6: C, 58.32; H, 8.39. Encontrado: C, 58.25; H,
8.38.

3,6-Anhidro-8-azido-7,8-didesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-
D-mano-octitol (77)

0 0—
|||% 0 .“\\\/OH |||% 0 .\\‘\\/N3
0] (@)
— =
07/0 07/0
76 77

Se disolvio el derivado 76 (1.6 g, 5.55 mmol) en piridina seca (345 ml) y se
adicion6 MsCl (1.8 ml, 22.2 mmol) gota a gota y bajo atmosfera de nitrogeno. Tras
agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos se vertié sobre disolucion de HCl
10% y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se lavaron con disolucion
saturada de NaHCO;, se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a vacio
para dar un residuo que se utilizo sin purificar en la siguiente reaccion.

El crudo del producto mesilado (se supone 5.55 mmoles) se disolvid en
DMF seca (37 ml) y se adicioné NaN; (1.8 g, 27.7 mmol) bajo atmodsfera de
nitrégeno. Después de agitar la mezcla de reaccion a 80 °C durante 30 minutos, se
vertio sobre agua y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se secaron sobre
Na,SO, anhidro y se concentraron a alto vacio.

El residuo obtenido se cromatografio en columna de gel de silice (n-hexano—
AcOEt, 6:4) obteniéndose la azida 77 (1.62 g, 5.17 mmol, 93%) como un aceite
incoloro.

[o]p +18.2 (¢, 2.58); IR vua, 2986, 2938, 2875, 2096 (N;), 1455, 1372, 1210, 1069
em™; RMN 'H 8y 1.34 (3H, s, CHs), 1.38 (3H, s, CHs), 1.45 (3H, s, CHs), 1.50
(3H, s, CH;), 1.58-1.75 (2H, m, 7-H,), 3.37-3.41 (2H, m, 8-H,), 3.73 (1H, dd, J =
3.7, 7.4 Hz, 3-H), 4.03 (1H, dd, J = 4.5, 8.7 Hz, 1-H,), 4.10 (1H, dd, J = 6.3, 8.7
Hz, 1-Hy), 4.16 (1H, ddd, J = 0.0, 4.6, 10.5 Hz, 6-H), 4.40 (1H, ddd, J = 4.4, 6.2,
7.5 Hz, 2-H), 4.53 (1H, dd, J = 0.0, 6.1 Hz, 5-H), 4.78 (1H, dd, J = 3.7, 6.1 Hz, 4-
H); RMN C 5025.0 (CH;), 25.5 (CHs), 26.5 (CHs), 27.3 (CH), 30.1 (CH,, C-7),
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48.4 (CH,, C-8), 67.3 (CH,, C-1), 73.7 (CH), 80.6 (CH), 81.0 (CH), 81.9 (CH),
85.7 (CH), 109.6 (C), 113.2 (C); EM 298 (M" — CHj3, 50), 268 (M" — CH; — H,N,,
12), 170 (M" — CH,N, — CsHy0,, 10); EMAR 298.142754 (C3H;0N;Os,
298.140296), 268.119629 (C3H;sNOs, 268.118498), 170.080509 (CgHpNO;,
170.081718). Analisis Calculado para C4sH»N;0s: C, 53.66; H, 7.40; N, 13.41.
Encontrado: C, 53.77; H, 7.75; N, 13.37.

3,6-Anhidro-8-[(terc-butoxicarbonil)amino]-7,8-didesoxi-1,2:4,5-di-O-
isopropiliden-D-glicero-D-mano-octitol (78)

o) o— H
O \ N 0) \ N
e, .~‘\\/ 3 e A\\\\/ ~
AN S ¢ i
—
Oy/O 070
77 78

Se disuelve la azida 77 (330 mg, 1.05 mmoles) en AcOEt (10 ml) y se
adicionan Pd/C 10% (115 mg) y di-terc-butil-dicarbonato (459 mg, 2.01
mmoles)."® Se hidrogena a temperatura ambiente durante 15 h y a continuacion, la
suspension se filtra sobre celita y se concentra a vacio.

El residuo obtenido se purifica en columna de gel de silice (n-hexano—
AcOEt, 2:8) para obtener la carbamida 78 (339 mg, 0.87 mmoles, 83%) como un
aceite incoloro.

[o]p —0.30 (¢, 0.67); IR Vi 3366 (NH), 2982, 1694 (CO), 1368, 1070 cm™'; RMN
'H 84 1.27 (3H, s, CH;), 1.32 (3H, s, CHs), 1.38 (9H, s, ‘Bu), 1.39 (3H, s, CH,),
1.44 (3H, s, CH3), 1.52-1.60 (2H, m, 7-H,), 3.11 (1H, m, 8-H,), 3.22 (1H, m, 8-
Hy), 3.72 (1H, dd, J = 3.5, 6.9 Hz, 3-H), 3.97 (1H, dd, J = 4.8, 9.0 Hz, 1-H,), 4.04
(1H, dd, J = 6.2, 8.3 Hz, 1-Hy), 4.09 (1H, ddd, J = 0.0, 5.9, 8.7 Hz, 6-H), 4.34 (1H,
ddd, J = 5.7,5.7, 5.7 Hz, 2-H), 4.45 (1H, dd, J = 0.0, 6.2 Hz, 5-H), 4.71 (1H, dd, J
= 3.8, 5.9 Hz, 4-H), 4.97 (1H, s ancho, NH); RMN "*C §.24.5 (CH3), 25.1 (CH;),

185 Saito, S.; Akajima, H.; Inaba, M.; Morikawe, T. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 837-838.
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26.0 (CH3), 26.8 (CH3), 28.4 (3 x CH;, ‘Bu), 29.9 (CH,, C-7), 38.0 (CH,, C-8),
66.7 (CH,, C-1), 73.3 (CH, C-2), 79.1 (C), 80.0 (CH, C-3), 80.5 (CH, C-4), 83.1
(CH, C-6), 85.3 (CH, C-5), 109.0 (C), 112.6 (C), 155.9 (C, CO); EM 372 (M' —
CHs, 9), 298 (M™ — CH; — 'BuOH, 8), 101 (100); EMAR 372.203308 (C3H30NO>,
372.202228), 298.126884 (C;HNOs, 298.129063). Analisis Calculado para
C19H33NO7: C, 58.89; H, 8.58; N, 3.62. Encontrado: C, 59.00; H, 8.22; N, 3.89.

(4R)-1,4-Anhidro-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1,2-didesoxi-4,5:7,8-
di-O-isopropiliden-D-mano-oct-4-ulofuranosa (112)

o] H o]
O, N 0)
e u‘\\/ S e Gl
%O Boc /ko '>
— //N 1
07/0

. 0720 “Boc

78 112

Se disuelve el compuesto 78 (70 mg, 0.18 mmoles) en CH,Cl, seco (4 ml) y
se adicionan DIB (87 mg, 0.27 mmoles), I, (46 mg, 0.18 mmoles) y NaHCO; (70
mg). Después de 4 h de agitacion a temperatura ambiente se observa por CCF que
la reaccion no avanza. Se adiciona mas DIB (58 mg, 0.18 mmoles) y se agita
durante 2 h mas. Se vierte sobre disolucion de Na,S,0; y se extrae con CH,Cl,.
Los extractos organicos se secan sobre Na,SO, anhidro y se concentran a vacio.

El residuo resultante se purifica en columna de gel de silice (rn-hexano—
AcOEt, 8:2) para obtener el producto ciclado 112 (38 mg, 0.1 mmoles, 55%) como
un aceite incoloro.

[a]p —27.7 (¢, 0.13); IR vy 2984, 1714 (CO), 1372, 1070 cm'; RMN "H (C¢Ds,
60°C)'* §,,1.30 (3H, s, CHs), 1.39 (12H, s, CHs, ‘Bu), 1.40 (3H, s, CH;), 1.41 (3H,
s, CH3), 1.42 (1H, m, 2-H,), 1.55 (1H, m, 2-Hy), 3.23 (1H, m, 1-H,), 3.41 (1H, s
ancho, 1-Hy), 4.03 (1H, dd, J = 3.2, 6.5 Hz, 6-H), 4.06 (1H, dd, J = 6.1, 8.5 Hz, 8-
H,), 4.09 (1H, dd, J = 6.3, 8.3 Hz, 8-H,), 4.35 (1H, dd, J = 6.5, 6.5 Hz, 3-H), 4.51

186 | espectro se realizd en CgDg a 60 °C debido a que en CDCl; se detectan los rotameros del
nitrégeno y las sefiales se observan como bandas anchas.
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(1H, ddd, J = 6.4, 6.4, 6.4 Hz, 7-H), 5.20 (1H, s ancho, 5-H); RMN "C (C¢Ds,
60°C) 6:25.6 (CH3), 27.0 (CH3), 27.1 (CH3), 27.1 (CH,, C-2), 27.7 (CHj3), 28.5 (3
x CHj3), 47.3 (CH,, C-1), 67.3 (CH,, C-8), 74.1 (CH, C-7), 80.3 (CH, C-5), 80.3
(CH, C), 82.2 (CH, C-6), 89.2 (CH, C-3), 107.8 (C, C-4), 109.1 (C), 112.9 (O),
152.9 (C, CO); EM 370 (M" — CHs, 43), 314 (M" — CH; — C4Hg, 9), 312 (M" —
‘BuO, 7), 270 (M" — C¢H;,0,, 29); EMAR 370.186440 (C,5H,sNO-, 370.186578),
314.120422 (C4HxNO;, 314.123977), 312.139618 (C;sH»nNOg, 312.144713),
270.132408 (C;3HyNOs, 270.134148). Analisis Calculado para C;oH3NO;: C,
59.20; H, 8.11; N, 3.63. Encontrado: C, 59.26; H, 8.30; N, 3.54.

3,6-Anhidro-7,8-didesoxi-8-[(difenoxifosforil)Jamino]-1,2:4,5-di-O-
isopropiliden-D-glicero-D-mano-octitol (79)

O 0) 0 0) N
R\ N W\
“,% " \/ 3 |||% K \/N\PO(OPh)z
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77 79

Se disuelve la azida 77 (550 mg, 1.76 mmoles) en AcOEt (20 ml), se
adiciona Pd/C 10% (192 mg) y se hidrogena a temperatura ambiente. Al cabo de 3
h, la suspension se filtra sobre celita y se concentra a vacio.

El crudo de la amina (se supone 1.76 mmoles) se disuelve en CH,Cl, seco
(20 ml) y se adiciona bajo atmosfera de nitrogeno, TEA (0.9 ml, 7.04 mmoles) y
CIPO(OPh), (0.7 ml, 3.51 mmoles). Tras agitar a temperatura ambiente durante 2
h, se vierte sobre disolucion de HCIl al 10% y se extrac con CH,Cl,. La fase
organica se lava con una disolucion saturada de NaHCOs;, se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio.

El residuo resultante se cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano—AcOEt, 25:75) obteniéndose el fosforamidato 79 (615 mg, 1.18 mmoles,
68%) como un aceite incoloro.

[a]o +4.2 (c, 0.12); TR vy 3226 (NH), 2987, 1488, 1195 cm'; RMN 'H & 1.28
(3H, s, CHs), 1.35 (3H, s, CHs), 1.41 (3H, s, CHs), 1.46 (1H, m, 7-H,), 1.45 (3H, s,
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CHs), 1.54 (1H, m, 7-Hy), 3.15 (2H, m, 8-H,), 3.70 (1H, dd, J = 3.8, 6.9 Hz, 3-H),
398 (1H, dd,J = 5.1, 8.7 Hz, 1-H,), 4.05 (1H, dd, J = 6.3, 8.7 Hz, 1-H,), 4.09 (1H,
ddd, J =0.0, 4.2, 6.9 Hz, 6-H), 4.35 (1H, ddd, J = 5.3, 6.3, 6.3 Hz, 2-H), 4.39 (1H,
dd, J = 0.0, 5.9 Hz, 5-H), 4.66 (1H, dd, J = 3.9, 5.9 Hz, 4-H), 7.11-7.32 (10H, m,
Ar); RMN "C §.24.6 (CHs), 25.2 (CH;), 26.1 (CHs), 26.8 (CH3), 31.5 (CH,, C-7),
39.2 (CH,, C-8), 66.6 (CH,, C-1), 73.4 (CH, C-2), 79.9 (CH, C-3), 80.5 (CH, C-4),
82.6 (CH, C-6), 85.3 (CH, C-5), 109.0 (C), 112.7 (C), 120.2 (4 x CH, Ar), 124.9 (2
x CH, Ar), 129.7 (4 x CH, Ar), 150.8 (2 x C, Jp= 6.1 Hz, Ar); EM 520 M" + 1,
<1) 504 (M" — CHs, 22), 446 (M" — CH; — CH3COCHj, 13); EMAR 520.209747
(Cy6H3sNOgP, 520.210031), 504.183205 (CysH3NOgP, 504.178731), 446.129311
(CHysNO;P, 446.136866). Analisis Calculado para CyH3;sNOgP: C, 60.11; H,
6.60; N, 2.70. Encontrado: C, 60.27; H, 6.50; N, 2.74.

AIH de 3,6-anhidro-7,8-didesoxi-8-[(difenoxifosforil)amino]-1,2:4,5-di-
O-isopropiliden-D-glicero-D-man0-0ctitol (79)

,Xy_z \/ POOPh) /klg_z >

7
~

79 113

O(OPh),

e METODO A: con NaHCOs, en acetonitrilo, a 40 °C

Se disuelve 79 (80 mg, 0.15 mmoles) en acetonitrilo seco (6 ml) y se
adicionan DIB (74 mg, 0.23 mmoles), I, (40 mg, 0.15 mmoles) y NaHCO; (80
mg). Después de 12 h de agitacion a 40 °C se vierte sobre disolucion de Na,S,0;5 y
se extrae con CH,Cl,. Los extractos organicos se secan sobre Na,SO,4 anhidro y se
concentran a vacio.

El crudo resultante se purifica en columna de gel de silice (n-hexano—AcOEt,
8:2) para obtener el producto ciclado 113 (51 mg, 0.1 mmoles, 64%) como un
aceite incoloro.
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(4R)-1,4-Anhidro-1,2-didesoxi-1-[(difenoxifosforil)amino|-4,5:7,8-di-O-

isopropiliden-D-mano-oct-4-ulofuranosa (113)

[a]p —11.4 (¢, 0.07); IR vy 2987, 1488, 1190, 935 cm™'; RMN 'H §,;1.34 (3H, s,
CH,), 1.38 (3H, s, CH3), 1.43 (3H, s, CH3), 1.54 (3H, s, CH;), 1.81 (1H, m, 2-H,),
2.11 (1H, m, 2-H,), 3.54 (1H, m, 1-H,), 3.60 (1H, m, 1-Hy), 3.86 (1H, dd, J = 3.0,
6.8 Hz, 6-H), 3.96 (1H, dd, J = 4.9, 8.7 Hz, 8-H,), 4.05 (1H, dd, J = 6.6, 8.7 Hz, 8-
Hy), 4.33 (1H, ddd, J = 5.7, 5.7, 5.7 Hz, 7-H), 4.51 (1H, dd, J = 2.5, 6.1, 6.1 Hz, 3-
H), 4.89 (1H, d, J = 2.9 Hz, 5-H), 7.15-7.38 (10H, m, Ar); RMN “C §¢25.2
(CH3), 26.6 (CHs;), 26.9 (CH3), 28.2 (CHj3), 29.6 (CH,, Jp = 6.1 Hz, C-2), 48.0
(CH,, C-1), 66.4 (CH,, C-8), 73.6 (CH, C-7), 81.0 (CH, C-6), 81.4 (CH, C-5), 89.2
(CH, Jp=12.2 Hz, C-3), 108.9 (C), 109.6 (C), 113.3 (C), 120.1-129.8 (10 x CH,
Ar), 150.3 (C, Jp = 6.1 Hz, Ar), 150.6 (C, Jp = 6.1 Hz, Ar); EM 502 (M" — CHj,
100), 459 (M" — CH;COCHj;, 17), 444 (M" — CH; — CH;COCH;, 37); EMAR
502.163269 (CysHyyNOgP, 502.163081), 459.147774 (C3HysNO,P, 459.144691),
444113190 (C5,Hx;3NO,P, 444.121216). Analisis Calculado para CyH3;NOgP: C,
60.34; H, 6.23; N, 2.71. Encontrado: C, 60.27; H, 6.42; N, 2.78.

e METODO B: en CH,Cl,, a temperatura ambiente

Se disuelve 79 (140 mg, 0.27 mmoles) en CH,Cl, seco (7 ml) y se adicionan
DIB (148 mg, 0.46 mmoles) y I, (68 mg, 0.27 mmoles). Después de 8 h de
agitacion a temperatura ambiente se observa por CCF que la reaccion no
evoluciona. Se forma una pequefa cantidad de 113 pero a pesar de que se adiciona
mas DIB (148 mg, 0.46 mmoles), la reaccion no progresa.

3,6-Anhidro-2-desoxi-D-alo-heptonato de metilo (81)

o}
TBDP OCH 0)
som . HOMOCHs
o) S =
7. HO ©H °
81
80
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Se disuelve 3,6-anhidro-7-O-[terc-butil(difenil)silil]-2-desoxi-4,5-O-

"7 (214 mg, 0.44 mmoles) en metanol

isopropiliden-D-alo-heptonato de metilo 80
(7 ml), se adiciona I, (38 mg, 0.15 mmoles) y se calienta a reflujo durante 4 h."® Se
afladen unas gotas de una disolucion saturada de Na,S,0; mientras se agita
vigorosamente, hasta observar que se ha reducido el yodo remanente. Luego, se
concentra el disolvente a vacio.

El residuo se cromatografia en columna de gel de silice (CHCl;:CH;0OH,
9:1), obteniéndose el triol 81 (81.5 mg, 0.40 mmoles, 90%) como un aceite

incoloro.

[a]p —2.3 (¢, 2.05); IR (CCly) Vimax. 3360 (OH), 2931, 1732 (CO), 1652, 1442, 1285,
1108, 1040 cm™'; RMN 'H &, 2.52 (1H, dd, J = 8.4, 15.4 Hz, 2-H,), 2.67 (1H, dd, J
=4.3,15.5 Hz, 2-Hy), 3.54 (1H, dd, J = 4.5, 12.0 Hz, 7-H,), 3.63 (1H, dd, J = 3.6,
12.0 Hz, 7-Hy), 3.67 (3H, s, OCHs), 3.76 (1H, dd, J = 6.0, 6.0 Hz, 4-H), 4.80 (1H,
dd, J= 4.4, 4.4, 8.1 Hz, 6-H), 3.95 (1H, dd, J = 4.4, 5.6 Hz, 5-H), 4.09 (1H, m, 3-
H), 4.83 (3H, s ancho, 3 x OH); RMN "“C §¢ 37.7 (CH,, C-2), 50.7 (CHs,
COOCHj;), 61.9 (CH,, C-7), 71.0 (CH, C-5), 74.4 (CH, C-4), 78.8 (CH, C-3), 84.8
(CH, C-6), 172.0 (C, C-2); EM (FAB) 229 (M" + Na, 100), 207 (M" + 1, 100), 189
(M" — OH, 12). Anilisis Calculado para CsH,40s: C, 46.60; H, 6.84. Encontrado:
C, 46.26; H, 7.22.

3,6-Anhidro-2-desoxi-7-0O-(metoximetil)-4,5-O-metilen-D-alo-heptonato
de metilo (82)

o) o
S - 0O NEE-UN)
HO  oH OL°
81 82

187 Sintetizado segin: (a) Tesis Doctoral de Antonio J. Herrera Aplicacion de O- y N-Radicales a la
Quimica de Carbohidratos, 2002, 58. (b) Francisco, C. G.; Herrera, A. J.; Suarez, E. J. Org. Chem.
2003, 68, 1012-1017. (c) Ohrui, H.; Jones, G. H.; Moffat, J. G.; Maddox, M. L.; Christensen, A. T.;
Bg/ram, S. K. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 4602—-4613.

188 Szarek, W. A.; Zamojski, A.; Tiwari, K. N.; Ison, E. R. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3827-3830.
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A una disolucion del triol 81 (1.9 g, 9.4 mmoles) en CHCI; seco (55 ml) y
bajo atmosfera de nitrégeno, se adiciona un exceso de dimetoximetano (55 ml,
632.5 mmoles) y pentoxido de fosforo (28 g, 197 mmoles) y se agita a temperatura
ambiente.'™ Al cabo de 3 h, se enfria a 0 °C y mientras se agita la mezcla
vigorosamente, se adiciona gota a gota una disolucion saturada de Na,COs;, hasta
que cese la efervescencia. Se vierte sobre agua y se extrae con CH,Cl,.

El crudo obtenido se purifica en columna de gel de silice (n-hexano—AcOEt,
6:4) obteniéndose el compuesto 82 (1.9 g, 7.4 mmoles, 79%) como un aceite
amarillo.

[a]p —0.8 (¢, 0.13); IR (CCly) vimsx. 2955, 1747 (CO), 1438, 1393, 1343, 1036 cm ;
RMN 'H (400 MHz) &;; 2.72 (2H, d, J = 6.3 Hz, 2-H,), 3.37 (3H, s, MOM), 3.66—
3.73 (2H, m, 7-H,), 3.71 (3H, s, COCH3), 4.03 (1H, ddd, /=4.5, 4.5, 4.5 Hz, 6-H),
4.23 (1H, ddd, J=4.8, 6.3, 6.3 Hz, 3-H), 4.49 (1H, dd, J = 4.8, 6.9 Hz, 4-H), 4.56
(1H, dd, /=4.8, 6.9 Hz, 5-H), 4.66 (2H, s, MOM), 5.08 (1H, s, OCH,0), 5.13 (1H,
s, OCH,0); RMN "C (100.6 MHz) 8¢ 38.5 (CH,, C-2), 52.2 (CHs, COOCHj),
55.7 (CH3;, MOM), 68.1 (CH,, C-7), 79.5 (CH), 81.9 (2 x CH), 84.1 (CH), 95.8
(CH,), 97.1 (CH,), 171.1 (C, COOCH3); EM 261 (M" — 1, <1), 247 (M" - CH;, 1),
231 (M" — CH;0, 6), 200 (M'— 2CH;0, 17), 187 (100); EMAR 261.100212
(Ci1H;07, 261.097428), 247.085541 (C0Hi5s07, 247.081778), 231.077797
(C1oH 1506, 231.086863), 200.059151 (CoH,0s5, 200.068474). Analisis Calculado
para C;;H;307: C, 50.38; H, 6.92. Encontrado: C, 50.11; H, 7.10.

3,6-Anhidro-2-desoxi-7-0O-(metoximetil)-4,5-O-metilen-D-alo-heptitol
(83)

o) O ;
MOMOmOCH3 o MOMOAQ,\/OH
=0 S
RN OL°

82 83

'8 Fuji, K.; Nakano, S.; Fujita, E. Synthesis, 1975, 276-277.
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A una disolucion del compuesto 82 (992 mg, 3.78 mmoles) en THF seco
(100 ml) se adiciona, bajo atmosfera de nitrogeno, a 0 °C y en pequefias porciones,
LiAlH4 (574.5 mg, 15.14 mmoles). Al cabo de 1 h de agitacion a temperatura
ambiente, se adiciona gota a gota una disolucion saturada de Na,SO4 hasta que la
mezcla gris se vuelva de color blanco. Se filtra a través de una placa filtrante y se
concentra a vacio.

El residuo resultante se cromatografia en columna de gel de silice (-
hexano—AcOEt, 2:8) obteniéndose el alcohol 83 (723 mg, 3.09 mmoles, 82%)
como un aceite incoloro.

[a]p =5.5 (¢, 0.20); IR (CCly) vimax. 3637 (OH libre), 3549 (OH, asociado), 2941,
2884, 1424, 1214, 1154, 1081, 1043 cm'; RMN 'H &y 1.84-1.97 (2H, s, 2-H,),
2.32 (1H, s ancho, OH), 3.34 (3H, s, MOM), 3.66 (1H, dd, J= 5.2, 11.0 Hz, 7-H,),
3.71 (1H, dd, /= 3.8, 11.0 Hz, 7-Hy), 3.77 (2H, t,J= 5.7 Hz, 1-H,), 3.91-3.96 (2H,
m, 3-H, 6-H), 4.36 (1H, dd, J= 5.5, 6.9 Hz, 4-H), 4.48 (1H, dd, /= 5.0, 6.9 Hz, 5-
H), 4.63 (2H, s, MOM), 5.02 (1H, s, OCH,0), 5.10 (1H, s, OCH,0); RMN "*C &
35.5 (CH,, C-2), 55.4 (CH;, MOM), 60.1 (CH,, C-1), 67.5 (CH,, C-7), 81.2 (3 x
CH, C-3, C-5, C-6), 84.0 (CH, C-4), 95.3 (CH,, OCH,0), 96.6 (CH,, MOM); EM
219 (M" — CH;, <1), 203 (M" — CH;0, 7), 189 (M" — CH,OCH;3, 17), 172 (M" —
HOCH,OCH;, 27); EMAR 219.082722 (CoH;506, 219.086863), 203.092625
(CoH 505,  203.091949), 189.072689 (CgH;30s, 189.076299), 172.070553
(CgH1204, 172.073559). Analisis Calculado para C,0H;sOs: C, 51.27; H, 7.74.
Encontrado: C, 51.21; H, 8.09.

3,6-Anhidro-1-azido-1,2-didesoxi-7-O-(metoximetil)-4,5-O-metilen-D-
alo-heptitol (84)

0 MOM 0

O\/O O\/O
83 84

Se disolvio el alcohol 83 (567 mg, 2.42 mmol) en piridina seca (26 ml) y se
adicion6 MsCl (1.4 ml, 17.3 mmol) gota a gota y bajo atmosfera inerte. Tras agitar

-278 -



5 R
N RO, Parte Experimental Capitulo 2

a temperatura ambiente durante 20 minutos se vertié sobre disolucion de HCI 10%
y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se lavaron posteriormente con
disolucion saturada de NaHCO;. La fase organica se seco sobre Na,SO, anhidro y
se concentr6 a vacio para dar un residuo que se utilizo sin purificar en la siguiente
reaccion.

El crudo del producto mesilado (se supone 2.42 mmoles) se disolvio en DMF
seca (16 ml) y se adicioné NaN; (801 mg, 12.32 mmol). Después de agitar la
mezcla de reaccion a 80 °C durante 30 minutos, se vertid sobre agua y se extrajo
con CH,Cl,. Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y se
concentraron a alto vacio. El residuo obtenido se cromatografié en columna de gel
de silice (n-hexano—AcOEt, 6:4) obteniéndose la azida 84 (593 mg, 2.29 mol, 95%)
como un aceite incoloro.

[a]p —23.0 (¢, 0.10); IR (CCL) Vs 2932, 2883, 2099 (N), 1453, 1264, 1154,
1082, 1043 cm '; RMN "H &y 1.87-1.99 (2H, m, 2-H,), 3.37 (3H, s, MOM), 3.39—
3.51 (2H, m, 1-H,), 3.68 (1H, dd, J = 5.4, 10.8 Hz, 7-H,), 3.72 (1H, dd, J = 3.6,
10.8 Hz, 7-Hy), 3.85 (1H, ddd, J = 5.4, 5.4, 7.8 Hz, 3-H), 3.97 (1H, ddd, J = 4.5,
4.5, 4.5 Hz, 6-H), 4.32 (1H, dd, J= 5.7, 6.9 Hz, 4-H), 4.50 (1H, dd, J=5.1, 6.9 Hz,
5-H), 4.66 (2H, s, MOM), 5.04 (1H, s, OCH,0), 5.13 (1H, s, OCH,0); RMN "*C
8¢ 32.8 (CH,, C-2), 48.0 (CH,, C-1), 55.4 (CHs;, MOM), 67.6 (CH,, C-7), 79.6
(CH, C-3), 81.2 (CH, C-6), 81.3 (CH, C-5), 84.0 (CH, C-4), 95.4 (CH,, OCH,0),
96.6 (CH,, MOM); EM 228 (M — CH;0, 5), 197 (M" — HOCH,OCHjs, 9), 69
(100); EMAR 228.103340 (CoH4N;0,, 228.098431), 197.082264 (CsH;;N;O3,
197.080041). Analisis Calculado para C,0H;N;Os: C, 46.32; H, 6.61; N, 16.21.
Encontrado: C, 46.57; H, 6.84; N, 15.96.

3,6-Anhidro-1,2-didesoxi-1-[(difenoxifosforil)amino]-7-O-(metoximetil)-
4,5-0-metilen-D-alo-heptitol (85)

MOMO © MOMO © H
/\(J/\/N3 . mN

— R "PO(OPh),
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A la azida 84 (560 mg, 2.16 mmoles) en THF seco (60 ml), se adiciona bajo
atmosfera inerte y en pequefias porciones, LiAIH4 (313 mg, 8.25 mmoles) y se
calienta a reflujo durante 1 h. El producto obtenido se utiliza luego sin purificar.

Al crudo de la amina (se supone 2.16 mmoles) disuelto en CH,Cl, seco (35
ml) se afiade bajo atmosfera inerte, TEA (1.1 ml, 7.89 mmoles) y CIPO(OPh), (0.9
ml, 4.35 mmoles) y se agita durante 1 h. Se vierte sobre disolucion de HCI al 10%
y se extrae con CH,Cl,. La fase organica se lava con disolucion saturada de
NaHCO;, se seca sobre Na,SO, anhidro y concentra a vacio. El residuo resultante
se cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano—AcOEt, 4:6) para obtener
el fosforamidato 85 (920 mg, 1.98 mmoles, 91%) como un aceite incoloro.

[a]p —16.8 (¢, 0.19); IR (CCL) Vs, 3214 (NH), 2948, 2883, 1592, 1491, 1259,
1196, 1098 cm'; RMN 'H & 1.77 (1H, m, 2-H,), 1.86 (1H, m, 2-H,), 3.19-3.25
(2H, m, 1-H,), 3.33 (3H, s, MOM), 3.64 (1H, dd, J= 5.4, 11.4 Hz, 7-H,), 3.68 (1H,
dd, J=4.2, 10.8 Hz, 7-H,), 3.76 (1H, ddd, J = 5.2, 5.2, 8.2 Hz, 3-H), 3.88 (1H, m,
6-H), 4.22 (1H, dd, J = 6.3, 6.3 Hz, 4-H), 4.44 (1H, dd, J = 5.1, 6.9 Hz, 5-H), 4.62
(2H, s, MOM), 4.95 (1H, s, OCH,0), 5.07 (1H, s, OCH,0), 7.12-7.32 (10H, m,
Ar); RMN "C §¢ 34.4 (CH,, C-2), 38.9 (CH,, C-1), 55.4 (CHs;, MOM), 67.4 (CH,,
C-7), 80.7 (2 x CH, C-3, C-6), 81.1 (CH, C-5), 83.8 (CH, C-4), 95.3 (CH,,
OCH,0), 96.6 (CH,, MOM), 120.2 (3 x CH, Ar), 124.8 (3 x CH, Ar), 129.6 (4 x
CH, Ar), 150.8 (2 x C, Ar); EM 465 (M", 1), 433 (M" —CH;OH, 1), 420 (M" —
CH,OCH;, 4), 94 (100); EMAR 465.156158 (C»H,sNOsP, 465.155256),
433.131729 (C5H24NO;P, 433.129041), 420.123672 (C5H»NO,P, 420.121216).
Analisis Calculado para C,HxNOgP: C, 56.77; H, 6.06; N, 3.01. Encontrado: C,
56.68; H, 6.13; N, 2.82.

AIH de 3,6-anhidro-1,2-didesoxi-1-[(difenoxifosforil)amino]-7-O-
(metoximetil)-4,5-0-metilen-D-alo-heptitol (85)

MOM ° H °
0 O/\(J/\/N\ . MOMO/\(_r\;NHPO(OPh)Z
N PO(OPh), < —vOAc

SN RN

85 114
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e METODO A: en CH,Cl,

Se disuelve el fosforamidato 85 (104 mg, 0.21 mmoles) en CH,Cl, seco (5.4
ml) y se adicionan DIB (193 mg, 0.60 mmoles) y I, (61 mg, 0.24 mmoles). Tras
agitar a reflujo durante 3 h, mientras se irradiaba con una lampara de tungsteno de
80 W, se observa por CCF que la reaccion no avanza. Se enfria a temperatura
ambiente y se adiciona mas DIB (96.5 mg, 0.30 mmoles) agitindose a reflujo
durante 4 h mas. Luego se vierte sobre disolucion de Na,S,0; y se extrae con
CH,Cl,. Los extractos organicos se secan sobre Na,SO, anhidro y se concentran a
vacio.

El crudo resultante se purifica en cromatotrén (n-hexano—AcOEt, 6:4)
obteniéndose el acetato 114 (58 mg, 0.11 mmoles, 51%) y recuperandose sustrato
de partida 85 que no reacciond (10 mg, 0.02 mmoles).

(45)-4-0-Acetil-3,6-anhidro-1,2-didesoxi-1-[(difenoxifosforil)amino]-7-
O-(metoximetil)-4,5-O-metilen-D-ribo-hept-4-ulosa (114)

[a]p —2.5 (¢, 0.04); IR (CCLy) Vs, 3216 (NH), 2932, 2886, 1756 (CO), 1592, 1490,
1368, 1227, 1113 cm'; RMN 'H &y 1.77-1.93 (2H, m, 2-H), 2.06 (3H, s,
OCOCH;), 3.22-3.31 (2H, m, 1-H,), 3.34 (3H, s, MOM), 3.62-3.78 (2H, m, 7-H,),
3.94 (1H, ddd, J = 4.9, 4.9, 4.9 Hz, 6-H), 4.01 (1H, dd, J = 4.2, 9.0 Hz, 3-H), 4.62
(2H, s, MOM), 4.78 (1H, d, J = 5.4 Hz, 5-H), 5.38 (1H, s, OCH,0), 5.57 (1H, s,
OCH,0), 7.14-7.36 (10H, m, Ar); RMN “C & 21.5 (CHs;, OCOCH3), 30.6 (CH,,
C-2), 38.9 (CH,, C-1), 55.4 (CH;, MOM), 67.1 (CH,, C-7), 80.7 (CH, C-6), 82.9
(CH, C-3), 84.4 (CH, C-5), 96.7 (CH,, MOM), 101.2 (C, OCH,0), 114.0 (C, C-4),
120.2 (3 x CH, Ar), 124.9 (3 x CH, Ar), 129.6 (4 x CH, Ar), 150.8 (2 x C, Ar),
169.1 (C, OCOCH;); EM 523 (M", 2), 492 (M" — CH;0, 2), 463 (M" — AcOH, 3),
449 (M" — CH; — OCOCHj3, 2), 262 (100); EMAR 523.158020 (C,4H3NO,(P,
523.160735), 492.136520 (C23Hy;NOGP, 492.142345), 463.132050 (CHysNOgP,
463.139606), 449.117271 (CH,NOgP, 449.123955). Analisis Calculado para
C,o4H30NOoP: C, 55.07; H, 5.78; N, 2.68. Encontrado: C, 55.23; H, 5.54; N, 2.58.
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¢ METODO B: en acetonitrilo

Se disuelve el fosforamidato 85 (96.6 mg, 0.22 mmoles) en CH;CN seco (5
ml) y se adicionan DIB (179 mg, 0.55 mmoles) y I, (56.5 mg, 0.22 mmoles). Tras
agitar a reflujo durante 12 h, mientras se irradia con una lampara de tungsteno de
80 W, se observa por CCF que se forma una mezcla compleja de productos.

2,6-Anhidro-8-azido-7,8-didesoxi-1,3,4,5-tetra-O-metil-D-glicero-D-
mano-octitol (86)

HaCO HaCO—\!
0]
H3COm- ~IN-OH H3CO

H;CO  OCH; Hs;CO  OCHj;
29 86

Se disuelve el alcohol 29 (1.09 g, 4.11 mmoles) en piridina seca (51 ml) y se
adiciona MsCl (1.3 ml, 16.8 mmoles) gota a gota y bajo atmoésfera de nitrogeno.
Tras agitar a temperatura ambiente durante 25 minutos se vierte sobre disolucion
de HCl 10% y se extrac con CH,Cl,. Los extractos organicos se lavan
posteriormente con disolucion saturada de NaHCO; se secan sobre Na,SO4 anhidro
y se concentran a vacio para dar un residuo que se utiliza luego sin purificar.

El crudo obtenido (se supone 4.11 mmoles) se disuelve en DMF seca (25 ml)
y se adiciona NaNj (1.35 g, 20.8 mmol) bajo atmdsfera inerte. Después de agitar la
mezcla a 80 °C durante 1 h, se vierte sobre agua y se extraec con CH,Cl,. La fase
organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a alto vacio.

El residuo se cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano—AcOEt,
4:6) obteniéndose la azida 86 (1.0 g, 3.47 mmoles, 85%) como un aceite incoloro.

[a]p +44.8 (¢, 0.29); IR Vi 2931, 2826, 2097 (N3), 1462, 1121 cm™'; RMN 'H &y
1.70-1.84 (2H, m, 7-H,), 3.28 (1H, m, 5-H), 3.31-3.42 (3H, m, 3-H, 8-H,), 3.32
(3H, s, OCH3), 3.37 (3H, s, OCH;), 3.41 (3H, s, OCHj), 3.43 (3H, s, OCHj), 3.50—
3.54 (2H, m, 1-H,, 4-H), 3.58 (1H, dd, J = 6.7, 10.0 Hz, 1-H,), 3.66 (1H, ddd, J =
5.0, 5.5, 5.5 Hz, 2-H), 3.93 (1H, ddd, J = 4.6, 4.6, 9.4 Hz, 6-H); RMN "C & 29.4
(CH,, C-7), 47.9 (CH,, C-8), 57.3 (CH3, OCHj3), 58.0 (CH;, OCHj3), 59.1 (2 x CH;,
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2 x OCH3), 68.6 (CH, C-6), 71.0 (CH,, C-1), 72.8 (CH, C-2), 76.2 (CH, C-3), 78.1
(CH, C-4), 78.2 (CH, C-5); EM 257 (M" — CH;0H, 1), 246 (M" — CH; — N, 1),
244 (M" — CH,OCH;, 2), 101 (100); EMAR 257.137459 (C;;H;sN;O,,
257.137556), 246.136662 (C1H,0NOs, 246.134148), 244.133751 (C,oHgN;0s,
244.129731). Analisis Calculado para C;Hx;N;O0s: C, 49.81; H, 8.01; N, 14.53.
Encontrado: C, 49.90; H, 8.28; N, 14.13.

2,6-Anhidro-8-[(terc-butoxicarbonil)amino]-7,8-didesoxi-1,3,4,5-tetra-
O-metil-D-glicero-D-mano-octitol (87)

HaCO HsCO
o . o .
HaCOn* NN > H,con ~"\_~NHBoc
HsCO  OCH; HsCO  OCHj
86 87

Se disuelve la azida 86 (770 mg, 2.66 mmoles) en AcOEt (41 ml) y se
adicionan Pd/C 10% (240 mg) y di-ferc-butil-dicarbonato (867 mg, 3.96
mmoles).'” Se hidrogena a temperatura ambiente durante 17 h y a continuacion, la
suspension se filtra sobre celita y se concentra a vacio.

El residuo obtenido se purifica en columna de gel de silice (n-hexano—
AcOEt, 2:8) para obtener la amida 87 (784 mg, 2.16 mmoles, 81%) como un aceite
incoloro.

[o]p +6.0 (¢, 0.10); IR (CCly) vmax. 3461 (NH), 3380 (NH), 2980, 2929, 2824, 1714
(CO), 1504, 1455, 1365, 1245, 1174, 1121 cm'; RMN 'H &y 1.40 (9H, s, ‘Bu),
1.68-1.77 (2H, m, 7-H,), 3.17 (1H, m, 8-H,), 3.32-3.41 (3H, m, 3-H, 5-H, 8-H,),
3.37 (3H, s, OCH;), 3.39 (3H, s, OCHs), 3.44 (3H, s, OCHj), 3.45 (3H, s, OCH;),
3.49 (1H, dd, J= 3.3, 7.6 Hz, 2-H), 3.51 (1H, dd, J= 3.3, 10.0 Hz, 1-H,), 3.64 (1H,
dd, J=7.4,9.8 Hz, 1-Hy), 3.70 (1H, m, 4-H), 3.97 (1H, ddd, J = 4.8, 4.8, 9.3 Hz, 6-
H), 5.28 (1H, s ancho, NH); RMN "*C & 28.4 (3 x CHs, ‘Bu), 29.3 (CH,, C-7),
38.2 (CH,, C-8), 57.5 (CHs, OCHs3), 58.0 (CHs, OCH3), 59.0 (CH;, OCHj3), 59.4

10 Saito, S.; Akajima, H.; Inaba, M.; Morikawe, T. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 837-838.
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(CH3, OCH3;), 71.0 (CH, C-6), 71.2 (CH,, C-1), 72.4 (CH, C-4), 76.6 (CH, C-3),
78.4 (CH, C-5), 78.9 (C, 'Bu),78.9 (CH, C-2), 156.1 (C, CO); EM 364 (M" + 1,
<1), 331 (M" — CH;0H, <1), 299 (M" — 2CH;0H, 4), 174 (54), 101 (100); EMAR
364.234764 (C7H34sNO;, 364.233528), 331.194595 (C¢HNOg, 331.199488),
299.165321 (CsHpsNOs, 299.173273). Analisis Calculado para C;;H33NO;: C,
56.18; H, 9.15; N, 3.85. Encontrado: C, 55.96; H, 9.53; N, 3.73.

AIH de 2,6-anhidro-8-[(ferc-butoxicarbonil)amino]-7,8-didesoxi-1,3,4,5-
tetra-O-metil-D-glicero-D-gluco-octitol (87)

HsCO HsCO
0]
H3CO“" _\\\\\/NHBOC > H3CO“"
H,CO  OCHs HCO
87

e METODO A: con DIB, en acetonitrilo y a temperatura ambiente

Se disuelve 87 (100 mg, 0.27 mmoles) en CH;CN seco (6.3 ml) y se
adicionan DIB (137 mg, 0.42 mmoles) y I, (72 mg, 0.27 mmoles). Se agita a
temperatura ambiente durante 13 h mientras se irradia con una lampara de
tungsteno de 80 W. Por CCF se observa que desde el principio se forma una
mezcla compleja, aunque luego la reaccion no evoluciona.

e  METODO B: con DIB, NaHCO; en acetonitrilo y a temperatura ambiente

Se disuelve 87 (119 mg, 0.33 mmoles) en CH;CN seco (7.6 ml) y se
adicionan DIB (166 mg, 0.51 mmoles), L, (8§7.4 mg, 0.33 mmoles) y NaHCO; (119
mg). Se agita a t.a. durante 15 h mientras se irradia con una lampara de tungsteno
de 80 W. Por CCF se observa que la reaccion no progresa. Se adiciona mas DIB
(166 mg, 0.51 mmoles) y se deja agitar 6 h mas, pero no se observa ninglin avance.

e  METODO C: con DIB, en acetonitrilo y a 50 °C

Se disuelve 87 (62 mg, 0.17 mmoles) en CH;CN seco (4 ml) y se adicionan
DIB (137 mg, 0.42 mmoles) y L, (45.5 mg, 0.18 mmoles). Se agita a 50 °C durante
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12 h mientras se irradia con una lampara de tungsteno de 80 W. Se observa por
CCF la formacién de numerosos productos que no se estudiaron.

e METODO D: con DIB, en CH,Cl,

Se disuelve 87 (118 mg, 0.32 mmoles) en CH,Cl, seco (7.5 ml) y se
adicionan DIB (136.9 mg, 0.425 mmoles) y I, (82.5 mg, 0.32 mmoles). Se agita a
temperatura ambiente durante 5 h mientras se irradia con una lampara de tungsteno
de 80 W. Se vierte sobre disolucion de Na,S,0; y se extraec con CH,Cl,. Se seca la
fase organica sobre Na,SO,4 anhidro y se concentra a vacio.

El residuo se purifica en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 6:4) obteniéndose
una mezcla inseparable de los dos acetatos posibles 115a (4S) y 115b (4R) en una
proporcion a/b (2:1) (83.5 mg, 0.20 mmoles, 61%), como un aceite incoloro.

Tan so6lo se consigue obtener unos miligramos puros del diasteredmero
mayoritario 115a (45), para caracterizarlo.

(45)-4-0-Acetil-3,7-anhidro-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1,2-didesoxi-
4,5,6,8-tetra-0O-metil-D-mano-oct-4-ulosa (115a)

[a]p +37.8 (¢, 1.65); IR (CCL) v, 3467 (NH), 3383 (NH), 2979, 2932, 1715
(CO), 1747 (CO), 1504, 1366, 1244 cm™'; RMN 'H &y 1.42 (9H, s, ‘Bu), 1.57 (1H,
m, 2-H,), 1.94 (1H, m, 2-H,), 2.07 (3H, s, OCOCH,), 3.16 (1H, m, 1-H,), 3.24 (1H,
dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 36-H), 3.36 (1H, m, 1-H,), 3.39 (3H, s, OCHj3), 3.49 (3H, s,
OCH,), 3.53-3.57 (2H, m, 8-H,), 3.59-3.65 (2H, m, 7-H, 5-H), 3.61 (6H, s, 2 X
OCH,;), 4.72 (1H, dd, J = 2.6, 11.7 Hz, 3-H), 5.26 (1H, s ancho, NH). El
experimento de NOESY mostré correlacion espacial de 6-H con el grupo metoxilo
situado sobre C-4; RMN "C & 22.0 (CHs, OCOCH;), 25.7 (CH,, C-2), 28.4 (3 X
CH;, ‘Bu), 38.0 (CH,, C-1), 53.2 (CHs;, OCHj3), 59.2 (CHs, OCH3), 60.4 (CHs,
OCH,), 61.4 (CH;, OCH3;), 71.8 (CH,, C-8), 72.0 (CH, C-5 6 C-7), 73.7 (CH, C-3),
78.7 (C, ‘Bu), 78.7 (CH, C-6), 83.6 (CH, C-5 6 C-7), 103.9 (C, C-4), 156.1 (C,
CO), 169.4 (C, CO); EM 421 (M", <1), 390 (M" — CH;0, <1), 378 (M" — COCH,
<1), 365 (M" — C4Hg, 1), 288 (M" — C7H,,0,, 81); EMAR 421.229805 (C 1sH35sNO,
421.231182), 390.211945 (C;sH3;NOg, 390.212792), 378.218918 (C17;H3,NOsg,
378.212792), 365.178513 (C;sHy7NOy, 365.168582), 288.110901 (C1,H;sNO,
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288.108327). Analisis Calculado para C9H3sNOo: C, 54.14; H, 8.37; N, 3.32.
Encontrado: C, 54.06; H, 8.30; N, 3.21.

(4R)-4-0-Acetil-3,7-anhidro-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1,2-didesoxi
-4,5,6,8-tetra-0O-metil-D-mano-oct-4-ulosa (115b)

Los datos de RMN se obtuvieron restando los del isomero 115a (4S)
(descrito anteriormente) a la mezcla de 115a/115b 4S/4R (2:1). El resto de los
datos corresponden a la mezcla de los dos isdmeros.

IR (CCLy) Vi 3467 (NH), 3386 (NH), 2979, 2932, 1748 (CO), 1715 (CO), 1503,
1366, 1243 cm™'; RMN 'H (400 MHz)""' & 1.44 (9H, s, 'Bu), 1.53 (1H, m, 2-H,),
1.86 (1H, m, 2-Hy), 2.14 (3H, s, OCOCH;), 3.43 (3H, s, OCH3), 3.52 (3H, s,
OCH3), 3.55 (3H, s, OCH), 3.58 (3H, s, OCH;), 4.57 (1H, m, 3-H), 5.31 (1H, m,
NH); RMN "C (100.6 MHz) 8¢ 22.6 (CH;, OCOCH3), 26.0 (CH,, C-2), 28.8 (3 X
CH,, Bu), 38.6 (CH,, C-1), 53.5 (CH;, OCH,), 57.2 (CHs, OCH;), 59.6 (CHs,
OCH3), 60.8 (CH;, OCH3), 71.7 (CH,, C-8), 72.2 (CH), 74.1 (CH), 79.1 (C, ‘Bu),
79.1 (CH), 84.0 (CH), 103.9 (C, C-4), 156.5 (C, CO), 170.3 (C, CO); EM 420 (M"
— 1, <I), 288 (M" — C;H,,0,, 77), 160 (100), 101 (30); EMAR 420.232269
(C19H34,NOy, 420.223357).

2,6-Anhidro-7,8-didesoxi-8-|(difenoxifosforil)amino]-1,3,4,5-tetra-O-
metil-D-glicero-D-mano-octitol (88)

HsCO HsCO
0 0
HaCO!™ SN ™ Hzcon- o~y POOPN);
3
H
HsCO __ OCH, HsCO _ OCHj,
86 88

A una disolucion de la azida 86 (202 mg, 0.70 mmoles) en THF seco (31
ml), se adiciond, a 0°C, bajo atmosfera de nitrogeno y en pequefias porciones,
LiAlH4 (70 mg, 1.82 mmoles). Después de calentar a reflujo durante 3 h, se

' Dada la complejidad del espectro de RMN 'H en la zona de 3 a 4 ppm, solo se exponen las sefiales
mas claras y significativas.
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adicion6 gota a gota una disolucion saturada de Na,SO4, mientras se agitd
vigorosamente, hasta que la mezcla gris se volvid de color blanco. Se filtr6 a través
de una placa filtrante y se concentré a vacio. El producto obtenido se utiliz6 sin
purificar en la siguiente reaccion.

Se disolvio el crudo de la amina (se supone 0.70 mmoles) en CH,Cl, seco
(13 ml) y se afiadi6 bajo nitrogeno y a 0 °C, TEA (0.4 ml, 2.9 mmoles) y
difenilclorofosfato (0.3 ml, 1.44 mmoles). Después de agitar la mezcla a
temperatura ambiente durante 45 minutos, se vertio sobre una disoluciéon de HCI al
10% y se extrajo con CH,Cl,. La fase orgénica se lavo con una disolucion saturada
de NaHCO;, se secd sobre Na,SO,4 anhidro y concentrd a vacio.

El residuo obtenido se purifico en columna de gel de silice (n-hexano—
AcOEt, 2:8) para obtener el fosforamidato 88 (146 mg, 0.29 mmoles, 60%) como
un aceite incoloro y recuperandose azida de partida (60 mg, 0.21 mmoles).

[a]p +25.4 (¢, 0.24); IR Vpna 3260 (NH), 2930, 1489, 1194, 1108, 926 cm™'; RMN
"H (CD;0D) &, 1.69-1.75 (1H, m, 7-H,), 1.86-1.94 (1H, m, 7-H,), 3.23-3.36 (2H,
m, 8-Hy), 3.47-3.51 (2H, m, 3-H, 5-H), 3.49 (3H, s, OCH3;), 3.50 (3H, s, OCHj),
3.58 (3H, s, OCH3), 3.61 (1H, m, 4-H), 3.60 (3H, s, OCHj3), 3.65 (1H, m, 1-H,),
3.72-3.77 (2H, m, 1-H,, 2-H), 4.13 (1H, ddd, J = 3.8, 3.8, 10.6 Hz, 6-H), 7.33—
7.54 (10H, m, Ar); RMN “C (CD;OD) 8¢ 30.2 (CH,, C-7), 38.4 (CH,, C-8), 56.6
(CH3, OMe), 56.8 (CH3, OMe), 58.1 (CH;, OMe), 58.7 (CH;, OMe), 70.4 (CH, C-
6), 71.2 (CH,, C-1), 72.3 (CH, C-2), 76.5 (CH, C-5), 78.1 (CH, C-3), 79.2 (CH, C-
4), 120.0 (2 x CH, Ar), 123.3 (2 x CH, Ar), 124.9 (2 x CH, Ar), 129.0 (2 x CH,
Ar), 129.5 (2 x CH, Ar), 150.8 (C, Ar), 152.5 (C, Ar); EM 496 (M" + 1, <1), 495
(M", <1), 399 (M" — 3CH;0H, 53), 94 (100); EMAR 496.208603 (C,4H3sNOgP,
496.210031), 495.196983 (C,4H34NOgP, 495.202206), 399.122200 (C,H,,NOsP,
399.123561). Analisis Calculado para CyyH3sNOgP: C, 58.17; H, 6.92; N, 2.83.
Encontrado: C, 58.49; H, 6.56; N, 2.43.
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AIH de 2,6-anhidro-7,8-didesoxi-8-|(difenoxifosforil)amino]-1,3,4,5-
tetra-0O-metil-D-glicero-D-mano-octitol (88)

.  METODO A: con DIB y NaHCO;

H3CO
0
HaCOn- sy~ POOPR HsCO!
H
HCO  OCH,
88

A una disolucion del fosforamidato 88 (376 mg, 0.759 mmoles) en
acetonitrilo seco (40 ml) se adiciond, DIB (416 mg, 1.29 mmoles), I, (193 mg,
0.760 mmoles) y NaHCO; (376 mg). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 3 h mientras se irradiaba con una lampara de tungsteno de 80 W, se vertid
sobre disolucion de Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se seco
sobre Na,SO, anhidro y se concentro a vacio.

El residuo se purifico en columna de gel de silice (n-hexano—AcOEt, 4:6)
para obtener el producto ciclado 116 (241 mg, 0.488 mmoles, 75%) y sustrato de
partida 88 sin reaccionar (53 mg, 0.107 mmoles).

(4R)-1,4-Anhidro-1,2-didesoxi-1-[(difenoxifosforil)amino|-4,5,6,8-tetra-

O-metil-D-mano-oct-4-ulopiranosa (116)

[a]p +35.0 (¢, 0.1); IR vy 2935, 1747, 1488, 926 cm'; RMN 'H §;,2.00 (1H, m,
2-H,), 2.28 (1H, m, 2-Hy), 3.20 (3H, s, OCHj3), 3.21 (3H, s, OCH;), 3.28 (1H, dd, J
= 4.0, 4.0 Hz, 6-H), 3.36 (3H, s, OCHj3), 3.47 (1H, m, 8-H,), 3.50 (3H, s, OCH3),
3.67 (1H, ddd, J = 0.0, 8.6, 8.6 Hz, 1-H,), 3.72 (1H, dd, J = 8.1, 10.5 Hz, 8-H,),
3.79 (1H, ddd, J = 8.6, 8.6, 8.6 Hz, 1-H,), 3.90 (1H, ddd, J = 4.0, 4.0, 7.9 Hz, 7-
H), 4.21 (1H, dd, J = 4.0, 4.0 Hz, 3-H), 4.58 (1H, d, J = 3.8 Hz, 5-H), 7.07-7.31
(10H, m, Ar); RMN "C 8¢ 28.6 (CH,, C-2), 47.4 (CH,, C-1), 49.9 (CHs, OCH3),
57.9 (CHs, OCHs), 58.7 (CHs;, OCHj3), 59.1 (CH;, OCHj3), 71.2 (CH,, C-8), 73.8
(CH, C-7), 74.1 (CH, C-5), 76.0 (2 x CH, C-3, C-6), 94.8 (C, C-4), 120.6 (2 x CH,
Ar), 124.6 (4 x CH, Ar), 129.3 (4 x CH, Ar), 151.0 (2 x C, Jp = 6.1 Hz, Ar); EM
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494 (M" + 1, 4), 493 (M', 15), 461 (M" — CH;0H, 16), 397 (M" — 3CH;0H, 5),
346 (100); EMAR 493.180908 (CpH3NOgP, 493.186556), 461.162956
(C3HysNO;P, 461.160341), 397.114014 (CHyNOsP, 397.107911). Analisis
Calculado para CysH3;NOgP: C, 58.41; H, 6.54; N, 2.84. Encontrado: C, 58.48; H,
6.71; N, 2.78.

.  METODO B: con PhIO sin NaHCO;

H
OCHj4 OCH3 OCHj4

NHPO(OPh
0 (OPh), HaCOM-
—_—

H3CO'“'

o

e e . 1

4 J1 <—= HCO “~"~NHPO(OPh),
/N\

H,cO OCH; L TPO©OPh),  HLCO O

88 117a 117b

HyCO

A una disolucion del fosforamidato 88 (21.2 mg, 0.043 mmoles) en
acetonitrilo seco (3 ml) se adicion6 PhIO (22.6 mg, 0.103 mmoles) y I, (13 mg,
0.051 mmoles) y se agitdé a temperatura ambiente mientras se irradiaba con dos
lamparas de tungsteno de 80 W. Después de 3 h, tras comprobar por CCF que no
evolucionaba mas, se afiadio mas PhlO (15 mg, 0.07 mmoles) y se agité durante 2
h mas. Se vertié sobre una disolucion de Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl,. La fase
organica se seco sobre Na,SO, anhidro y se concentrd a vacio.

El residuo se cromatografio en columna de gel de silice (n-hexano—AcOEt,
2:8) obteniéndose (4R)-1,4-anhidro-1,2-didesoxi-1-[(difenoxifosforil)amino]-5,6,8-
tri-O-metil-D-mano-oct-4-ulopiranosa 117a en equilibrio con su forma ceto 117b
(15.1 mg, 0.03 mmoles, 74%), en una proporcion (1:1).

IR Vi 3252 (OH, NH), 2934, 1738 (CO), 1487, 1194 cm™'; RMN 'H (500 MHz,
CDClL)"” &, 1.81-1.85 (2H, m, 2-H, b), 1.97 (1H, m, 2-H, a), 2.08 (1H, m, 2-H,
a), 3.17-3.34 (4H, m, 1-H, a, 1-H, b), 3.37 (6H, s, OCH; a, OCH; b), 3.38-3.43
(2H, m, 6-H a, 6-H b), 3.49 (6H, s, OCH; a, OCH; b), 3.55-3.59 (4H, m, 8-H, a, 8-
H.b), 3.56 (6H, s, OCH; a, OCH; b), 3.80-3.93 (2H, m, 7-H a, 7-H b), 3.93 (2H, d,

192 . o .
Dada la complejidad de los espectros de resonancia, solo se exponen los datos mas claros y

significativos.
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J=84Hz 5Ha, 5-Hb),4.19 (2H, dd, J=7.1, 7.1 Hz, 3-H a, 3-H b), 7.14-7.34
(20H, m, Ar a, Ar b); RMN "C §20.7 (2 x CH,, C-2), 38.9 (2 x CH,, C-1), 59.2
(2 x CHs, 2 x OCHj3), 59.7 (2 x CHj, 2 x OCHj3), 60.0 (2 x CHj, 2 x OCHj3), 72.3
(2 x CH,, C-8), 74.4 (2 x CH, C-7), 79.0 (2 x CH, C-3), 80.6 (2 x CH, C-6), 86.0
(2 x CH, C-5),91.0 (C, C-4 a), 120.2 (6 x CH, Ar), 124.9 (6 x CH, Ar), 129.7 (8 x
CH, Ar), 150.8 (4 x C, Jp = 6.1 Hz, Ar), 207.4 (C, C-4 b); EM 479 (M", <1), 461
(M" - H,0, 2), 447 (M" — CH;0H, 1), 432 (M" — CH;0H — CHj3, 3), 402 (M" —
2CH;0 — CH;3, 81); EMAR 479.170525 (C3H3NOgP, 479.170906), 461.158806
(C3H2sNO;P, 461.160341), 447.139709 (C1,H,sNO,P, 447.144691), 432.118263
(C2HisNOP, 432.121216), 402.105232 (CHzNOGP, 402.110651). Analisis
Calculado para C;H30NOgP: C, 57.62; H, 6.31; N, 2.91. Encontrado: C, 57.64; H,
6.34; N, 2.88.

Reaccion en medio acido de (4R)-1,4-anhidro-1,2-didesoxi-1-
[(difenoxifosforilamino]-4,5,6,8-tetra-O-metil-D-mano-oct-4-ulopiranosa
(116)

+

H5CO
"\ 5 NHPO(OPh),
”Il D — H3CO“" “w,)

N
“PO(OPh), HCO O
117

Se disuelve el producto ciclado 116 (47 mg, 0.095 mmoles) en CH,Cl, seco
(2 ml), se afade acido citrico (200 mg, 0.95 mmoles) y se deja agitando a
temperatura ambiente. Transcurridas 33 h se comprob6é por CCF que se habia
consumido todo el sustrato de partida. Se vertid sobre agua y se extrajo con CH,Cl,
obteniéndose 117 (44.5 mg, 0.093 mmoles, 97%), segun los datos obtenidos de
RMN 'H.
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3,4,5-Tri-0-acetil-2,6-anhidro-1,7,8,9-tetradesoxi-L-glicero-L-mano-
non-8-enitol (90)

—0 -
AcO»QvOAc . AcO»W

-
-

OAc

\

K
\

\‘\\

AcO  ©OAc AcO
89 90
A una disolucion del tetraacetato 89 (19.7 g, 59.3 mmoles) en acetonitrilo
seco (300 ml) se adicionan, a 0 °C , gota a gota y bajo atmosfera de nitrogeno,
aliltrimetilsilano (28.3 ml, 177.8 mmoles) y el complejo BF;*  Et,0 (36.5 ml, 296.4
mmoles) y se agita a temperatura ambiente.'”>"** Al cabo de 4 h, se vierte sobre
agua y se extrae con AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se
concentra a vacio.
El crudo resultante se purifica en columna de gel de silice (n-hexano—AcOEt,
85:15) para obtener el alil-derivado 90 (14.3 g, 45.4 mmoles, 77%) como un aceite
incoloro.

RMN 'H (200 MHz, CDCL) &y 1.17 (3H, d, J = 7.5 Hz, CH3), 2.01 (3H, s,
COCHj3), 2.07 (3H, s, COCH;), 2.12 (3H, s, COCH3), 2.55-2.61 (2H, m), 3.73 (1H,
ddd, J=5.2,5.2,10.3 Hz), 3.91 (1H, dd, J= 5.2, 5.2 Hz), 5.00 (1H, dd, /= 2.0, 9.9
Hz), 5.07 (1H, dd, J = 5.3, 9.2 Hz), 5.20-5.33 (3H, m), 5.71 (1H, m); RMN “C
(50.4 MHz, CDCly) §: 17.5 (CHs), 20.6 (2 x CH;, 2 x COCHj3), 20.7 (CH;,
COCHj3), 33.6 (CH,), 68.2 (CH), 69.0 (CH), 70.3 (CH), 71.5 (CH), 74.1 (CH),
118.1 (CH,), 132.8 (CH), 169.8 (C, COCH;), 170.0 (C, COCHs), 170.2 (C,
COCH;).

193 (a) Singh, G.; Vankayalapati, H. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 1727-1736. (b) Ritcher, P. K_;
Tomaszewski, M. J.; Miller, R. A.; Patron, K. C.; Nicolaou, K. C. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1994, 9, 1151-1152.

194 (a) Uchiiama, T.; Woltering, T. J.; Wong, W.; Lin, C. —C.; Kajimoto, T. Bioorg. Med. Chem. 1996,
7, 1149-1166. (b) Luengo, J. 1.; Gleason J. G. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6911-6914.
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2,6-Anhidro-1,7,8,9-tetradesoxi-3,4,5-tri-O-metil-L-glicero-L-mano-non-

8-enitol (91)
’C)N ——> HiCO
6 ’/O Z

H,CO  OC
90 91

Se disuelve el compuesto 90 (11.5 g, 36.6 mmoles) en una disolucion de
KOH/MeOH seco al 3% (200 ml) y se agita durante 1 h a temperatura ambiente. A
continuacion, se neutraliza la mezcla afiadiendo resina acida Dowex (50 x 8) y
agitando durante 20 minutos. Se filtra y concentra el disolvente a vacio para
obtener un aceite incoloro que se utilizara directamente en el siguiente paso sin
previa purificacion.

A una suspension de NaH (5.27 g, 219.5 mmoles) en DMF seca (350 ml), a 0
°C y bajo atmosfera de nitrogeno, se adiciona lentamente el residuo antes obtenido,
disuelto en DMF seca (150 ml). Cuando cesa el desprendimiento de H,, se
adiciona, también a 0 °C, un exceso de yoduro de metilo (15.9 ml, 256 mmoles) y
se deja agitar a esa temperatura. Al cabo de 1 h, se adicionan unas gotas de agua
para destruir el exceso de NaH, se vierte sobre agua y se extrae con AcOEt. La fase
organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio.

El residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
(n-hexano—AcOEt, 85:15) obteniéndose el trimetil-éter 91 (5.5 g, 23.9 mmoles,
65%) como un aceite incoloro.

[a]p —8.2 (¢, 0.73); IR vya 3077 (C=C), 2977, 2933, 2825, 1644 (C=C), 1455,
1382, 1196, 1102 cm™'; RMN 'H &, 1.28 (3H, d, J = 6.3 Hz, 1-H3), 2.27 (1H, m, 7-
H.), 2.42 (1H, m, 7-Hy), 3.16 (1H, dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 3-H), 3.43 (1H, m, 5-H),
3.43 (3H, s, OMe), 3.45 (1H, m, 4-H), 3.47 (3H, s, OMe), 3.52 (3H, s, OMe), 3.56
(1H, m, 2-H), 4.02 (1H, ddd, J = 3.3, 3.3, 6.5 Hz, 6-H), 5.09 (1H, dd, J= 1.5, 17.0
Hz, 9-H,), 5.12 (1H, dd, J= 1.5, 10.0 Hz, 9-Hy), 5.79 (1H, dddd, J = 6.8, 6.8, 10.2,
17.0 Hz, 8-H); RMN “C 8¢ 17.8 (CHs), 34.1 (CH,), 57.6 (2 x CH;, 2 x OMe),
60.2 (CH;, OMe), 69.1 (CH), 71.9 (CH), 77.7 (CH), 80.0 (CH), 81.8 (CH), 117.1
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(CH,), 134.2 (CH); EM 189 (M" — C3Hs, 44), 157 (M — C,H,0, 139); EMAR
189.115547 (CoH 704, 189.112675), 157.089996 (CgH 303, 157.086462). Analisis
Calculado para C,H»O4: C, 62.58; H, 9.63. Encontrado: C, 62.61; H, 9.64.

2,6-Anhidro-1,7-didesoxi-3,4,5-tri-O-metil-L-glicero-L-mano-octitol (92)

- 1

—0 —QO
Hsco—CM — Hsco—C)\AOH

S %en S %en
HiCO  OCH; HaCO o, OCHy

Se disuelve el alil-derivado 91 (2.0 g, 8.7 mmoles) en una mezcla de metanol

o

y CH,Cl, secos (1:1, 200 ml) y se enfria a —78 °C. Se hace pasar una corriente de
nitrogeno durante 10 minutos y luego se burbujea ozono hasta que la mezcla se
coloree de azul.'”

Se pasa de nuevo una corriente de nitrogeno para eliminar el exceso de
ozono y se calienta a 0 °C con un bafio de agua-hielo. A continuacion, se afade
NaBH; (1.9 g, 52.1 mmoles) en pequefias porciones y se agita a temperatura
ambiente durante 20 minutos. Se concentra el disolvente a vacio y el residuo
obtenido se purifica por cromatografia en una columna de gel de silice (r-hexano—
AcOEt, 25:75), obteniéndose el alcohol 92 (1.9 g, 8.3 mmoles, 96%) como un
aceite incoloro.

[olp —17.1 (¢, 0.34); IR vps 3453 (OH), 2935, 2828, 1452, 1383, 1197 cm ;
RMN 'H §,,1.28 (3H, d, J= 6.5 Hz, 1-H3), 1.67 (1H, m, 7-H,), 1.89 (1H, m, 7-Hy),
3.17 (1H, dd, J= 8.1, 8.1 Hz, 3-H), 3.36 (1H, dd, J= 2.8, 3.7 Hz, 5-H), 3.41 (3H, s,
OMe), 3.45 (3H, s, OMe), 3.46 (3H, s, OMe), 3.47 (1H, m, 4-H), 3.64 (1H, m, 2-
H), 3.73 (2H, t, J= 6.0 Hz, 8-H,), 4.11 (1H, ddd, J = 3.7, 8.2, 8.2 Hz, 6-H); RMN
BC 8¢ 17.5 (CHs, C-1), 31.7 (CH,, C-7), 57.6 (CHs, OMe), 57.8 (CHs, OMe), 59.7
(CHs, OMe), 60.6 (CH,, C-8), 69.3 (CH, C-2), 70.7 (CH, C-6), 78.6 (CH, C-5),

195 (a) Giannis, A.; Sandhoff, K. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1479-1482. (b) Ponten, F.; Magnusson,
G. J. Org. Chem. 1996, 61, 7463—7466. (c) Arya, P.; Dion, S.; Shimizu, G. K. H. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 1997, 7, 1537-1542.
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79.0 (CH, C-4), 81.1 (CH, C-3); EM 234 (M", 1), 202 (M" — CH;0H, 2), 189 (M"
— CH; — CH;0, 1); EMAR 234.148731 (C;{H»Os, 234.146712), 202.121319
(C1oH 1304, 202.120499). Analisis Calculado para C; H»Os: C, 56.39; H, 9.46.
Encontrado: C, 56.34; H, 9.45.

2,6-Anhidro-8-azido-1,7,8-tridesoxi-3,4,5-tri-O-metil-L-glicero-L-mano-
octitol (93)

- 1

—0 —Q
H3co—<:)\AOH — H300—<:>\AN3

H,CO  OCH H,cO  OCH
3 92 3 3 93 3

\
\‘\\

Se disuelve el alcohol 92 (838 mg, 3.6 mmoles) en piridina seca (45 ml) y se
adiciona MsCl (1.14 ml, 14.7 mmoles) gota a gota y bajo atmdsfera de nitrogeno.
Tras agitar a temperatura ambiente durante 40 minutos, se vierte sobre disolucion
de HCl 10% y se extrae con CH,Cl,. Los extractos organicos se lavan
posteriormente con disolucion saturada de NaHCO; se secan sobre Na,SO4 anhidro
y se concentran a vacio para dar un residuo que se utiliza sin purificar en la
siguiente reaccion.

El crudo del mesilato intermedio (se supone 3.6 mmoles) se disuelve en
DMF seca (24 ml) y se adiciona NaN; (1.2 g, 18.4 mmol) bajo atmdsfera de
nitrégeno. Después de agitar la mezcla de reaccion a 80 °C durante 1.5 h, se vierte
sobre agua y se extrae con CH,Cl,. Los extractos organicos se secan sobre Na,SO,
anhidro y se concentran a alto vacio.

El residuo obtenido se cromatografia en columna de gel de silice (r-hexano—
AcOEt, 1:1) para obtener la azida 93 (637 mg, 2.46 mmoles, 70%) como un aceite
incoloro.

[o]o ~30.0 (¢, 0.57); IR vimsx 2934, 2826, 2098 (N3), 1455, 1102 cm™'; RMN 'H 8y
(3H, d, J = 6.4 Hz, 1-H3), 1.69 (1H, m, 7-H,), 1.81 (1H, m, 7-Hy), 3.14 (1H, dd, J =
6.5, 6.5 Hz, 3-H), 3.28 (1H, dd, J = 3.2, 5.0 Hz, 5-H), 3.30-3.36 (2H, m, 8-H,),
3.37 (3H, s, OCHs), 3.42 (6H, s, 2 x OCHs), 3.43 (1H, dd, J = 3.3, 6.5 Hz, 4-H),
3.57 (1H, dddd, J= 6.5, 6.5, 6.5, 6.5 Hz, 2-H), 3.95 (1H, ddd, J=3.9, 4.5, 10.6 Hz,
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6-H); RMN C §¢ 17.3 (CHj, C-1), 29.2 (CH,, C-7), 48.1 (CH,, C-8), 57.4 (CHs,
OCHj3;), 57.9 (CH;, OCH3;), 59.5 (CH;, OCHj3), 68.5 (CH, C-6), 69.3 (CH, C-2),
78.6 (CH, C-5), 78.8 (CH, C-4), 80.9 (CH, C-3); EM 259 (M", <1), 231 (M" = N,,
<1),227 (M" = CH;0H, 1), 216 (M" — N, — CH3, 1), 200 (M" — CH;0 — N, 1), 101
(100); EMAR 259.148125 (C1H N304, 259.153206), 231.140800 (C;HyNO,,
231.147058), 227.120228 (CoH7N;0s3, 227.126992), 216.118752 (C1oH;sNO,,
216.123583), 200.122482 (C;oH;sNOs;, 200.128669). Analisis Calculado para
C11H1N304: C, 50.95; H, 8.16; N, 16.21. Encontrado: C, 50.90; H, 8.37; N, 16.50.

2,6-Anhidro-1,7,8-tridesoxi-8-[(difenoxifosforil)amino]-3,4,5-tri-O-
metil-L-glicero-L-mano-octitol (94)

2 17

5 5
H3CO—<:>\A H300—<:>\A _PO(OPh),
Ny — > N
H

H3CO 93 OCHj5 H3CO o OCHjs

A una disolucién de la azida 93 (1.18 g, 4.54 mmoles) en THF seco (200 ml),
se adicion6 a 0 °C, bajo atmdsfera de nitrogeno y en pequeias porciones, LiAlH,
(661 mg, 17.4 mmoles) y se calentd a reflujo durante 1.5 h. Tras comprobar por
CCF que no quedaba partida, se adicionaron gotas de una disolucion saturada de
Na,SO, hasta que la mezcla gris se volvio de color blanco, se filtro a través de una
placa filtrante y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se utilizo sin purificar en
la siguiente reaccion.

A una disolucién de la amina (se supone 4.54 mmoles) en CH,Cl, seco (80
ml) se adiciond bajo atmodsfera de nitrogeno, TEA (2.5 ml, 17.9 mmoles) y
difenilclorofosfato (1.9 ml, 9.18 mmoles) y se dejé agitar a temperatura ambiente.
Al cabo de 1 h se vertié sobre disolucion de HCI al 10%, se extrajo con CH,Cl, y
se lavo la fase organica con una disolucion saturada de NaHCO;. Los extractos
organicos se secaron sobre Na,SO,4 anhidro y se concentraron a vacio.

El residuo obtenido se cromatografié en columna de gel de silice (r-hexano—
AcOEt, 2:8) para obtener el fosforamidato 94 (1.47 g, 3.17 mmoles, 70%) como un
aceite incoloro.
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[a]p —11.6 (¢, 0.38); IR vimsx 3229 (NH), 2935, 1489, 1201, 1106 cm™'; RMN 'H
8y 1.24 (3H, d, J = 6.3 Hz, 1-Hs), 1.55-1.61 (2H, m, 7-H,), 2.03 (1H, sa, NH),
3.13-3.21 (3H, m, 8-H,, 3-H), 3.24 (1H, dd, J = 3.4, 4.5 Hz, 5-H), 3.33 (3H, s,
OCHs), 3.40 (1H, dd, J = 3.2, 7.1 Hz, 4-H), 3.43 (3H, s, OCH3), 3.45 (3H, s,
OCHjs), 3.56 (1H, dddd, J = 6.5, 6.5, 6.5, 6.5 Hz, 2-H), 3.95 (1H, ddd, J = 3.2, 7.3,
7.3 Hz, 6-H), 7.12-7.31 (10H, m, Ar); RMN "*C &¢ 17.4 (CH3, C-1), 30.5 (CH,, C-
7), 39.3 (CH,, C-8), 57.5 (CH3, OCHj3), 57.8 (CH;, OCH3), 59.7 (CH;, OCHs3), 69.2
(CH, C-2), 70.1 (CH, C-6), 78.5 (CH, C-5), 79.0 (CH, C-4), 81.0 (CH, C-3), 120.2
(2 x CH, Ar), 124.8 (4 x CH, Ar), 129.6 (4 x CH, Ar), 150.8 (2 x C, Jp= 6.1 Hz,
Ar); EM 466 (M" + 1, <1), 401 (M" — 2CH;0H, 11), 386 (M" — 2CH;0H — CHj,
2), 369 (M" — 3CH;OH, 43), 262 (100); EMAR 466.196472 (C;Hi;NO-P,
466.199466), 401.145729 (CHpNOsP, 401.139212), 386.123619 (CaH,NOsP,
386.115736). Analisis Calculado para Cy;H3;pNO,P: C, 59.35; H, 6.93; N, 3.01.
Encontrado: C, 59.44; H, 6.93; N, 3.35.

AIH de 2,6-anhidro-1,7,8-tridesoxi-8-[(difenoxifosforil)amino]-3,4,5-tri-
O-metil-L-glicero-L-mano-octitol (94)

e  METODO A: con DIB, NaHCO; y en acetonitrilo seco

-
=

-
<

,_ —0
Q HsCO
H3CO><:)\AN/PO(OPh)2 s »
HsCO"

M 1
S H 5 N
HyCO  OCH; H3CO  “po(0oPh),

94 118

A una disolucion del fosforamidato 94 (46 mg, 0.10 mmoles) en acetonitrilo
seco (5 ml) se adicion6 NaHCO; (46 mg), DIB (60.5 mg, 0.188 mmoles) y L, (25.1
mg, 0.10 mmoles) y se agitdé a temperatura ambiente mientras se irradiaba con dos
lamparas de 80 W. Después de 4 h, tras comprobar por CCF que no evolucionaba,
se anadié mas DIB (6 mg, 0.019 mmoles) y se agité durante 1.5 h mas hasta
completar la reaccion. Se vertido sobre disolucion de Na,S,0; y se extrajo con
CH,Cl,. La fase organica se secé sobre Na,SO, anhidro y se concentro a vacio.
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El residuo se purifico en columna de gel de silice (n-hexano—AcOEt, 4:6)
obteniéndose el producto ciclado 118 (30.3 mg, 0.065 mmoles, 66%), como un
aceite incoloro.

(4R)-1,4-Anhidro-1,2,8-tridesoxi-1-[(difenoxifosforil)amino]-4,5,6-tri-O-
metil-L-mano-oct-4-ulopiranosa (118)

[a]p —35.2 (¢, 0.23); IR vy, 2938, 1745, 1488, 1195 cm'; RMN 'H & 1.34 (3H,
d, J = 6.7 Hz, 8-H3), 1.95 (1H, m, 2-H,), 2.28 (1H, m, 2-Hy), 3.16 (1H, dd, J = 4.2,
4.2 Hz, 6-H), 3.22 (3H, s, OCHs), 3.25 (3H, s, OCH3), 3.52 (3H, s, OCH3), 3.69
(1H, m, 1-H,), 3.79 (1H, ddd, J = 8.6, 8.6, 8.6 Hz, 1-Hy), 3.86 (1H, dddd, J = 4.1,
6.9, 6.9, 6.9 Hz, 7-H), 4.24 (1H, m, 3-H), 4.51 (1H, d, J = 4.0 Hz, 5-H), 7.11-7.30
(10H, m Ar); RMN "C §¢ 17.5 (CH3, C-8), 28.2 (CH,, C-2), 47.2 (CH,, C-1), 49.9
(CH;, OCH3), 58.0 (CHs, OCH3), 58.7 (CHs, OCHs), 70.6 (CH, C-7), 74.9 (2 x CH,
C-3, C-5), 80.4 (CH, C-6), 95.0 (C, C-4), 120.7 (4 x CH, Ar), 124.8 (2 x CH, Ar),
129.4 (4 x CH, Ar), 151.1 (2 x C, Ar); EM 463 (M, 16), 431 (M" — CH;0H, 14),
346 (M — C¢Hy;:0, 100); EMAR 463.166946 (C,3H3NOsP, 463.175991),
431.139839 (C,HyNOGP, 431.149776), 346.074898 (C7H7NOsP, 346.084436).
Analisis Calculado para C,3H3NO,P: C, 59.61; H, 6.52; N, 3.02. Encontrado: C,
59.87; H, 6.53; N, 3.17.

e  METODO B: con PhIO, sin NaHCO; y en CH,Cl, seco

e HNT OO “Q “_0  NHPO(OPh),
Hsco—C)\) HSCOQj H3CO’<:g\)1
KR 1 R
N HCOHO N )
HsCO  OCH; ¥ HO B0 0Ph), HCO O
94 119a 119b

Se disolvid el fosforamidato 94 (103 mg, 0.22 mmoles) en CH,Cl, seco (11
ml), se adicioné PhIO (136.4 mg, 0.62 mmoles) y I (56.2 mg, 0.22 mmoles) y se
agitd a temperatura ambiente mientras se irradiaba con dos lamparas de tungsteno
de 80 W. Después de 4 h, tras comprobar por CCF que no evolucionaba mas, se
afiadio de nuevo PhIO (20 mg, 0.09 mmoles) y se agité durante 2 h méas. Se vertid
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sobre disolucion de Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se
secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a vacio.

El residuo resultante se purifico en columna de gel de silice (n-hexano-
acetona 75:25) obteniéndose el producto ciclado 119a en equilibrio con su forma
ceto 119b en equilibrio (60 mg, 0.13 mmoles, 91%) en una proporcion alb (1:1.5),
y recuperandose sustrato de partida 94 (36.8 mg, 0.08 mmoles).

(4R)-1,4-Anhidro-1,2,8-tridesoxi-1-[(difenoxi fosforil)amino]-5,6-di-O-
metil-L-mano-oct-4-ulopiranosa (119a) y 3,7-anhidro-1,2,8-tridesoxi-1-
[(difenoxifosforil)amino]-5,6-di-O-metil-L-mano -oct-4-ulosa (119b)

IR Vi 3244 (OH 6 NH), 2935, 1732 (CO), 1487, 1192 cm '; RMN "H' §,,1.29
(3H, d, J = 6.3 Hz, 8-H; b), 1.30 (3H, d, J = 5.9 Hz, 8-H; a), 1.79-1.91 (2H, m, 2-
H,b), 1.95 (1H, m, 2-H, a), 2.04 (1H, m, 2-H, a), 3.06 (1H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz, 6-
H a), 3.12 (1H, dd, J = 6.9, 8.1 Hz, 6-H b), 3.20-3.26 (2H, m, 1-H, b), 3.43 (3H, s,
OCH; a), 3.50 (3H, s, OCH; b), 3.55 (1H, m, 1-H, a), 3.54 (3H, s, OCHj; b), 3.56
(3H, s, OCH; a), 3.63 (1H, m, 1-H,a), 3.74 (1H, dddd, J = 7.0, 7.0, 7.0, 7.3 Hz, 7-
H b), 3.90 (1H, dddd, J = 6.5, 6.5, 6.5, 6.9 Hz, 7-H a), 3.91 (2H, d, J = 8.3 Hz, 5-H
a, 5-H b), 4.08 (2H, dd, J = 4.5, 9.3 Hz, 3-H a, 3-H b), 7.13-7.35 (20H, m, Ar);
RMN "“C 8¢ 17.4 (CHs, C-8 a), 18.1 (CHs, C-8 b), 31.1 (2 x CH,, C-2 a, C-2 b),
38.6 (CH,, C-1 b), 45.4 (CH,, C-1 a), 59.8 (2 x CHj, 2 x OCHj3), 59.9 (2 x CHs, 2
x OCH;), 71.2 (CH, C-7 a), 71.3 (CH, C-7 b), 77.4 (2 x CH, C-3 a, C-3 b), 82.5
(CH, C-6 a), 85.9 (CH, C-6 b), 86.1 (2 x CH, C-5 a, C-5 b), 90.6 (C, C-4 a),
120.2-129.7 (20 x CH, Ar), 150.7 (4 x C, Ar), 207.9 (C, CO, C-4 b); EM 449 (M',
2), 417 (M" — CH;0H, 1), 385 (M — 2CH;0H, 3), 94 (100); EMAR 449.161194
(CHysNO-P, 449.160341), 417.142860 (CyHoNOGP, 417.134126). Analisis
Calculado para CH,sNO-,P: C, 58.79; H, 6.28; N, 3.12. Encontrado: C, 58.96; H,
6.03; N, 3.22.

19 E] espectro de RMN 'H a 60 °C es igual. Dada la complejidad de las sefales, sélo se muestran las
mas claras y significativas.
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Reaccion en medio acido de (4R)-1,4-anhidro-1,2,8-tridesoxi-1-
[(difenoxifosforil)amino]-4,5,6-tri-O-metil-L-mano-oct-4-ulopiranosa
(118)

0 .
o o0  NHPO(OPh)
H4CO 2

—>H3CO><izj —_— H3CO><:g\)
HsCO 2N $ 2

HsCO "PO(OPh), H3COHO N

118 119

Se disuelve el producto ciclado 118 (6.9 mg, 0.015 mmoles) en CH,Cl, seco
(0.5 ml), se anade acido citrico (31.5 mg, 0.15 mmoles) y se deja agitando a
temperatura ambiente durante 13 h. Se vertid sobre disolucion saturada de NaHCO;
y se extrajo con CH,Cl, obteniéndose 119 (6.2 mg, 0.014 mmoles, 93%), segin
RMN 'H.

2,6-Anhidro-1,7,8,9-tetradesoxi-3,4,5-tri-O-metil-L-glicero-D-galacto-
non-8-enitol (96)

2 12

0 0
ACO“‘Q/\? — H300"'<:2’\?

AcO H.CO"
g5 OAC 37 g OCHs

Se disuelve el compuesto 95'

(3.6 g, 11.4 mmoles) en una disolucion de
KOH en metanol al 3% (25 ml) y se agita durante 1 h a temperatura ambiente.
Luego, se neutraliza la mezcla adicionando resina Dowex (50 x 8) y agitando
vigorosamente durante 20 minutos. Finalmente, se filtra y elimina el disolvente a
vacio para obtener un aceite incoloro que se utiliza directamente en la siguiente

reaccion.

197 (a) Uchiiama, T.; Woltering, T. J.; Wong, W.; Lin, C. C.; Tajimoto, T. Bioorg. Med. Chem. 1996,
7, 1149-1166. (b) Luengo, J. 1.; Gleason, J. G. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6911-6914.
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A una suspension de NaH (1.65 g, 68.7 mmoles) en DMF seca (50 ml), a 0
°C y bajo atmosfera de nitrogeno, se adiciona lentamente el residuo antes obtenido
(se supone 11.4 mmoles) disuelto en DMF seca (50 ml). Cuando cesa el
desprendimiento de H,, se adiciona gota a gota y a 0 °C, un exceso de yoduro de
metilo (4.3 ml, 69.9 mmoles) y se agita a temperatura ambiente. Después de 2 h, se
adiciona agua-hielo para destruir el NaH remanente, se vierte sobre agua y se
extrae con AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a
vacio.

El crudo resultante se purifica en columna de gel de silice (n-hexano—
AcOEt, 7:3) obteniéndose el producto metilado 96 (1.81 g, 7.9 mmoles, 69%)
como un aceite incoloro.

[op —86.7 (¢, 0.82); IR v 2978, 2933, 2826, 1643, 1360, 1193, 1104 cm'';
RMN 'H §,;1.27 (3H, d, J= 6.6 Hz, 1-H), 2.30 (1H, m, 7-H,), 2.37 (1H, m, 7-Hb),
3.44 (3H, s, OCHs), 3.48 (3H, s, OCH;), 3.49 (3H, s, OCHj3), 3.51 (3H, m, 3-H, 4-
H, 5-H), 3.92 (1H, dddd, J= 3.3, 6.5, 6.5, 6.5 Hz, 2-H), 4.03 (1H, ddd, J= 3.8, 5.3,
9.1 Hz, 6-H), 5.05 (1H, dd, J = 1.5, 10.2 Hz, 9-H,), 5.10 (1H, dd, 1.5, 17.0 Hz, 9-
Hy), 5.81 (1H, dddd, J = 6.8, 6.8, 10.2, 17.0 Hz, 8-H); RMN "*C & 15.0 (CH;, C-
1), 31.9 (CH,, C-7), 58.3 (CHs, OCH3), 58.5 (CH;, OCHs), 59.5 (CHs, OCHs3), 68.2
(CH, C-2), 70.0 (CH, C-6), 77.5 (CH, C-3), 77.6 (CH, C-4), 78.4 (CH, C-5), 116.6
(CH,, C-8), 135.2 (CH, C-9); EM 230 (M', 21), 189 (M" — CH,CH=CH,, 29);
EMAR 230.151928 (C,H,04, 230.151797), 189.113213 (CoH 704, 189.112675).
Analisis Calculado para C;,H»,04: C, 62.58; H, 9.63. Encontrado: C, 62.49; H,
9.65.

2,6-Anhidro-1,7-didesoxi-3,4,5-tri-O-metil-L-glicero-D-galacto-octitol
(97)
2 1=
0] —0
HaCOM Z s HsCOM OH

H,cO  OCH H.cO  YOCH
3 96 3 3 97 3
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Se disuelve el alil-derivado 96 (1.4 g, 6.08 mmoles) en una mezcla de
MeOH:CH,CL, (1:1) (50 ml) y se enfria a —78 °C. Se hace pasar a través de la
misma una corriente de nitrégeno durante 5 minutos y luego se burbujea ozono
hasta que la disolucion se coloree de azul. Después de 10 minutos, se vuelve a
pasar nitrogeno para eliminar el exceso de ozono y se calienta la mezcla a 0 °C para
adicionar a continuacion NaBH, (1.4 g, 36.5 mmoles). Transcurridos 20 minutos
de agitacion a temperatura ambiente se adiciona NH4Cl sélido y se agita
vigorosamente hasta pH neutro. Se concentra el disolvente a vacio y el residuo
resultante se purifica en columna de gel de silice (CHClL;:CH;0H, 95:5)
obteniéndose el alcohol 97 (1.0 g, 4.4 mmoles, 70%) como un aceite incoloro.

[a]p —65.5 (¢, 0.60); IR vy, 3444 (OH), 2936, 2829, 1463, 1362, 1194, 1102 cm™
" RMN 'H §,;1.28 (3H, d, J = 6.6 Hz, 1-H;), 1.73 (1H, m, 7-H,), 1.94 (1H, m, 7-
Hy), 3.46 (3H, s, OCH3), 3.49 (3H, s, OCHj;), 3.51 (3H, s, OCHj3), 3.52 (3H, m, 3-
H, 4-H, 5-H), 3.77 (2H, m, 8-H,), 3.95 (1H, dddd, J = 2.8, 6.6, 6.6, 6.6 Hz, 2-H),
421 (1H, ddd, J = 3.6, 9.9, 9.9 Hz, 6-H); RMN "*C & 15.4 (CH;, C-1), 29.5 (CH,,
C-7), 58.3 (CH;, OCHj3), 58.9 (CH;s, OCHj3), 59.9 (CH;, OCH3), 61.5 (CH,, C-8),
68.5 (CH, C-2), 70.8 (CH, C-6), 77.7 (CH, C-3), 77.9 (CH, C-4), 78.9 (CH, C-5);
EM 235 (M' +1, <1), 217 (M' — OH, <I), 202 (M" — CH;0H, <1), 170 (M" —
C,Ho0,, 1); EMAR 234.146118 (C1;H»0Os, 234.146712), 217.140259 (C,1H,,04,
217.143973), 202.117699 (CHi;sOs, 202.120499), 170.093014 (CoH,40s,
170.094286). Analisis Calculado para C,;H»Os: C, 56.39; H, 9.46. Encontrado: C,
56.20; H, 9.70.

2,6-Anhidro-8-azido-1,7,8-tridesoxi-3,4,5-tri-O-metil-L-glicero-D-
galacto-octitol (98)

~ 1
0 —0
HaCO!!- OH __ . Hscom Na

o

HsCO , OCHy HiCO  'OCH,

9 98

Se disuelve el alcohol 97 (485 mg, 2.07 mmol) en piridina seca (26 ml) y se
adiciona MsClI (0.63 ml, 8.2 mmol) gota a gota y bajo atmoésfera de nitrogeno. Tras
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agitar a temperatura ambiente durante 40 minutos, se vierte sobre disolucion de
HCI 10% y se extraec con CH,Cl,. Los extractos organicos se lavan posteriormente
con disoluciéon saturada de NaHCO; se secan sobre Na,SO, anhidro y se
concentran a vacio para dar un residuo que se utiliza sin purificar en la siguiente
reaccion.

El crudo del producto mesilado (se supone 2.07 mmoles) se disuelve en
DMF seca (14 ml) y se adiciona NaN; (0.7 g, 10.6 mmol) bajo atmodsfera de
nitrégeno. Después de agitar la mezcla de reaccion a 80 °C durante 1 h, se vierte
sobre agua y se extrae con CH,Cl,. Los extractos organicos se secan sobre Na,SO,
anhidro y se concentran a alto vacio.

El residuo obtenido se cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano—
AcOEt, 1:1) para obtener la azida 98 (435 mg, 1.68 mmol, 81%) como un aceite
incoloro.

[a]p —66.7 (¢, 0.06); IR v 2934, 2827, 2096 (N3), 1455, 1362, 1193, 1105 cm ;
RMN 'H 8, 1.32 (3H, d, J = 6.6 Hz, 1-H3), 1.79 (1H, m, 7-H,), 1.93 (1H, m, 7-Hy),
3.41-3.45 (2H, m, 8-H,), 3.49 (3H, s, OCH;), 3.49-3.53 (3H, m, 3-H, 4-H, 5-H),
3.54 (6H, s, 2 x OCH3), 3.93 (1H, m, 2-H), 4.13 (1H, d ancho, J = 10.6 Hz, 6-H);
RMN "C (100.6 MHz) 8¢ 15.3 (CHs, C-1), 27.2 (CH,, C-7), 49.0 (CH,, C-8), 58.8
(CH3, OCH3;), 59.1 (CH;, OCHj3), 60.0 (CH3, OCH;), 68.0 (CH), 68.8 (CH), 78.0
(CH), 78.3 (CH), 79.0 (CH); EM 202 (M — CH; — N3, <1), 189 (M" — CH,CH;Nj,
<1), 188 (M — CH; — C,H4N,, <1), 101 (100); EMAR 202.105705 (CoH;50s,
202.120509), 189.097370 (CoH;;0,4 189.112684), 188.093941 (CgH4NO,,
188.092283). Analisis Calculado para C;;H,;N;O4 C, 59.95; H, 8.16; N, 16.21.
Encontrado: C, 50.88; H, 8.55; N, 15.85.

2,6-Anhidro-1,7,8-tridesoxi-8-[(difenoxifosforil)amino]|-3,4,5-tri-O-
metil-L-glicero-D-galacto-octitol (99)

17
—0 —0 “
Hecom( P oNs _ _ Hycom “PO(OPh),

H,CO  OCHs HiCO  OCHs,
98 99
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A una disoluciéon de la azida 98 (435 mg, 1.68 mmoles) en THF seco (70
ml), se adiciond a 0 °C, bajo atmosfera de nitrégeno y en varias porciones, LiAIH,
(244 mg, 6.43 mmoles) y se calent6 a reflujo. Después de 3 h, se adicionaron gotas
de una disolucion saturada de Na,SO, hasta que la mezcla gris de volvidé de color
blanco. Se filtro a través de una placa filtrante y se concentr6 a vacio. El residuo
obtenido se utilizo sin cromatografiar en la siguiente reaccion.

A una disolucion del crudo de la amina (se supone 1.68 mmoles) en CH,Cl,
seco (30 ml) se adiciond bajo atmosfera de nitrogeno, TEA (0.9 ml, 6.46 mmoles)
y difenilclorofosfato (0.7 ml, 3.38 mmoles). Se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h y después, se vertid sobre disolucion de HCI al 10% extrayéndose con
CH,Cl,. La fase organica se lava con una disolucion saturada de NaHCO;, se seca
sobre Na,SO, anhidro y concentra a vacio.

El residuo obtenido se purifica en columna de gel de silice (n-hexano—
AcOEt, 2:8) para obtener el fosforamidato 99 (458 mg, 0.98 mmoles, 59%) como
un so6lido blanco cristalino.

Cristalizd de AcOEt-n-hexano, p.f. 72.7-73.0 °C; [o]p —40.0 (¢, 0.18 ); IR v
3242 (NH), 2934, 1488, 1195, 1103 cm'; RMN 'H &, 1.21 (3H, d, J = 6.6 Hz, 1-
H;), 1.63 (1H, m, 7-H,), 1.78 (1H, m, 7-Hy), 3.17-3.21 (2H, m, 8-H,), 3.36-3.38
(1H, m), 3.37 (3H, s, OCH3), 3.41 (1H, m), 3.42 (3H, s, OCH3), 3.44 (3H, s,
OCHy), 3.45 (1H, m), 3.47 (3H, s, OCH3), 3.74 (1H, m, 2-H), 4.03 (1H, ddd, J =
3.7, 7.6, 10.9 Hz, 6-H), 7.12-7.32 (10H, m, Ar); RMN "*C &¢ 15.4 (CHs, C-1),
27.9 (CH,, C-7), 39.7 (CH,, C-8), 58.3 (CH;, OCH3;), 58.7 (CH;, OCH3), 60.0
(CH3, OCHj3), 68.2 (CH, C-2), 70.0 (CH, C-6), 77.7 (CH), 77.8 (CH), 78.9 (CH),
120.2 (3 x CH, Ar), 124.8 (3 x CH, Ar), 129.6 (4 x CH, Ar), 150.8 (2 x C, Ar);
EM 466 (M" + 1, 1), 401 (M"— 2CH;0H, 11), 386 (M" — 2CH;0H — CHj3, 4), 369
(M" — 3CH;0H, 20), 262 (100); EMAR 466.195213 (C,3H3;NO-P, 466.193593),
401.131683 (C,HxuNOsP, 401.139212), 386.107269 (CyH,NOsP, 386.115736),
369.104759 (CyHyNO4P, 369.112997). Analisis Calculado para C»;H3;NO,P: C,
59.35; H, 6.93; N, 3.01. Encontrado: C, 59.58; H, 7.04; N, 3.06.
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AIH de 2,6-anhidro-1,7,8-tridesoxi-8-[(difenoxifosforil)amino]-3,4,5-tri-
O-metil-L-glicero-D-galacto-octitol (99)

7
HaCOM NHPO(OPh),
,PO(OPh), >

H;CO 120ab
G :
HsCO  OCH,
99 2
(PhO),0P— )  3~OH
\
N NOCH,
HsCO  OCH,
\_ 121

Se disolvio el fosforamidato 99 (170 mg, 0.36 mmoles) en acetonitrilo seco
(20 ml) y se adicionaron DIB (235 mg, 0.73 mmoles), I, (94 mg, 0.37 mmoles) y
NaHCO; (170 mg). Se agit6é a temperatura ambiente, mientras se irradiaba con una
lampara de tungsteno de 80 W. Al cabo de 2 h, se comprobd por CCF que la
reaccion no avanzaba asi que se adicioné mas DIB (39 mg, 0.12 mmoles) y se agitd
1.5 h mas. Se vertid sobre una disolucion de Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl,. Los
extractos organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a vacio.

El residuo obtenido se purifico en columna-flash de gel de silice (r-hexano—
AcOEt, 4:6), para obtener los dos epimeros acetilados inseparables 120ab, en una
proporcion a/b (3.7:1) (78.3 mg, 0.16 mmoles, 47%), una mezcla de isémeros con
estructura como 121 en una proporcion (2:1) (33.3 mg, 0.072 mmoles, 20%), y
recuperandose sustrato de partida 99 (24.2 mg, 0.05 mmoles).

2-0-acetil-1,7,8-tridesoxi-8-[(difenoxifosforil)amino]-3,4,5-tri-O-metil-L-
gulo-oct-2-ulopiranosa (120ab)

[a]p —51.0 (¢, 0.1); IR vpg 3327 (NH), 3251 (NH), 2935, 2831, 1732 (CO), 1591,
1488, 1372, 1195, 1103 cm'; RMN 'H § 1.56 (1H, m, 7-H,), 1.67 (1H, m, 7-
H,min), 1.70 (6H, s, 1-H;, 1-Hsmin), 1.76-1.91 (2H, m, 7-H,, 7-Hymin), 2.05 (6H,
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s, COCH;, COCH;min), 3.13-3.14 (2H, m, 8-H,min), 3.16-3.27 (2H, m, 8-H,),
3.30-3.34 (1H, m), 3.36-3.54 (5H, m), 3.38 (3H, s, OCH;min), 3.42 (3H, s,
OCH,), 3.46 (3H, s, OCH;min), 3.47 (3H, s, OCH;), 3.48 (3H, s, OCH3,), 3.49 (3H,
s, OCH;min), 3.77 (1H, m, 6-Hmin), 4.04 (1H, m, 6-H), 7.12-7.33 (20H, m, Ar).
En el experimento de NOESY no se observan correlaciones espaciales aclaratorias
para determinar con seguridad la estereoquimica en C-2 en cada producto; RMN
BC 8¢ 22.3 (2 x CH;, C-1, C-1min), 22.7 (2 x CH;, COCH;, COCH;min), 27.9
(CH,, C-7min), 30.7 (CH,, C-7), 38.5 (CH,, C-8), 39.8 (CH,, C-8min), 58.3 (2 x
CH;, OCH;, OCH;min), 58.7 (2 x CH3;, OCH;, OCH;3min), 59.2 (2 x CH;, OCHj,
OCH;min), 67.8 (CH, C-6min), 68.2 (CH, C-6), 77.8 (2 x CH), 78.9 (2 x CH), 79.5
(2 x CH), 103.8 (2 x C, C-2, C-2min), 120.3 (6 x CH, Ar), 124.6 (6 x CH, Ar),
129.5 (8 x CH, Ar), 151.0 (4 x C, Ar), 170.3 (2 x C, COCH;, COCH;min); EM
463 (M" — AcOH, 1), 432 (M" — AcOH — CH;0, 2), 431 (M" — AcOH — CH;0H,
3), 400 (M™ — CgH; 0, 24); EMAR 463.179527 (C53H3NO-P, 463.175991),
432.157623 (C5HyNOGP, 432.157601), 431.146706 (CHysNOGP, 431.149776),
400.121910 (C;7Hx;NOgP, 400.116130). Analisis Calculado para C,sH3;sNOoP: C,
57.36; H, 6.55; N, 2.68. Encontrado: C, 57.12; H, 6.73; N, 2.93.

(48,5R,6S5)-4-hidroxi-5,6,7-trimetoxi-8-metil-3,4,5,6-tetrahidro-1(2H)-
azocinilfosfonato de difenilo (121)

IR Vna 3226 (OH), 2937, 1738, 1488, 1238, 1105 cm™'; RMN "H &y 1.75-1.87
(4H, m), 2.10 (3H, s), 2.11 (3H, s), 2.91 (2H, m), 3.22-3.27 (4H, m), 3.33-3.42
(2H, m), 3.42 (3H, s, OCH3), 3.43 (3H, s, OCHj), 3.44 (3H, s, OCH;), 3.46 (3H, s,
OCH3), 3.47 (3H, s, OCH;), 3.48 (3H, s, OCH;), 5.08 (1H, ddd, J = 3.7, 7.5, 9.6
Hz, 4-H), 5.14 (1H, ddd, J = 4.2, 8.9, 9.3 Hz), 5.66 (1H, d, J= 6.6 Hz), 5.82 (1H, d,
J=5.5Hz), 7.13-7.34 (20H, m, Ar); RMN “C 8. 21.0 (2 x CH;), 32.6 (CH,), 32.8
(CH,), 37.9 (2 x CH,), 57.5 (2 x CHs, 2 x OCHj3), 60.4 (CH;, OCHj3), 60.7 (CHs,
OCH3), 61.2 (2 x CHs, 2 x OCHj3), 70.6 (CH), 70.8 (CH), 81.3 (CH), 81.6 (CH),
97.4 (CH), 97.8 (CH), 120.3 (6 x CH, Ar), 124.9 (6 x CH, Ar), 129.6 (8 x CH, Ar),
150.8 (4 x C, Ar), 170.5 (C), 170.6 (C), 171.1 (C), 171.4 (C); EM 463 (M", <I),
447 (M" = 1 — CHs, 4), 431 (M' — CH;0H, 1), 419 (M" + 1 — 3CH3, 8), 416 (M —
CH;OH — CHj, 2), 399 (M" — 2CH;O0H, 8), 131 (100); EMAR 463.172546
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(Cy3H30NO;P, 463.175991), 447.144562 (Cx,HysNO;P, 447.144691), 419.132050
(C0HxNO;P, 419.113391), 399.109818 (CHxNOGP, 416.126301). Analisis
Calculado para C;H30NO-,P: C, 59.60; H, 6.52; N, 3.02. Encontrado: C, 59.57; H,
6.54; N, 3.03.

1-0-Acetil-2,3,4,6-tetra-O-metil-D-glucopiranosa (101)"*
HO

HOw-

HO  OH
100

A una suspension de NaH (12.4 g, 516.7 mmoles) en DMF seca (300 ml), a
0 °C y bajo atmosfera de nitrogeno, se adiciona lentamente D-glucopiranosa 100
(10.3 g, 57.1 mmoles) disuelta en DMF seca (250 ml). Cuando cesa el
desprendimiento de H», se adiciona, a 0 °C y gota a gota, un exceso de yoduro de
metilo (34 ml, 543.7 mmoles) y se agita a temperatura ambiente durante 3 h.

Se afiade agua-hielo para eliminar el exceso de NaH y se vierte sobre agua
extrayéndose con AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se
concentra a vacio. El residuo resultante se usa sin purificar en la siguiente reaccion.

A una disolucion del crudo del compuesto pentametilado (se supone 57.1
mmoles) en Ac,O (319 ml), a 0 °C, se adiciona lentamente H,SO,4 al 98% (3.1 ml)
y se agita durante 2 h.

La reaccion se neutraliza afiadiendo carbonato sodico (10 g) y agitando
vigorosamente durante 1 h. Se filtra y se concentra el disolvente a alto vacio.

El producto se purifica en columna de gel de silice (n-hexano—AcOEt, 1:1)
obteniéndose el derivado acetilado 101 como una mezcla de anémeros (9.4 g, 33.8
mmoles, 59% desde D-glucopiranosa) como un aceite incoloro.

198 (a) Horton, D.; Lauterback, J. H. J. Org. Chem. 1969, 34, 86-92. (b) Miljkovic, M.; Habash-
Marino, M. J. Org. Chem. 1983, 48, 855-860. (c) Spencer, R. P.; Cavallaro, C. L.; Schwartz, J. J.
Org. Chem. 1999, 64, 3987-3995.
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RMN 'H (200 MHz, CDCL)'"” §,;2.13 (3H, s, OCOCHj3), 3.40 (3H, s, OCH3),
3.47 (3H, s, OCH;), 3.56 (3H, s, OCH3), 3.64 (3H, s, OCH;), 6.31 (1H, d, J=3.7
Hz, 1-H).

2,6-Anhidro-7,8,9-tridesoxi-1,3,4,5-tetra-O-metil-D-glicero-L-gulo-non-
8-enitol (102)

A una suspension del compuesto 101 (9.4 g, 33.8 mmoles) en acetonitrilo
seco (106 ml) se anadio, a 0 °C y bajo atmosfera de nitrogeno, aliltrimetilsilano (16
ml, 100.7 mmoles) y BF;  Et,0 (10.8 ml, 105.2 mmoles), agitindose a temperatura
ambiente durante 2 h. Se vertioé sobre agua y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos
organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se
cromatografié en columna de gel de silice (n-hexano—AcOEt, 7:3), obteniéndose el
alil-derivado 102 (8.18 g, 31.5 mmoles, 93%) como un aceite amarillo.

[a]p +92.5 (¢, 0.51); IR (CCly) vimsx. 3076 (C=C), 2933, 2828, 1643 (C=C), 1444,
1156, 1100 cm™'; RMN 'H (400 MHz) &y 2.29 (2H, m, 7-H,), 3.19 (1H, dd, J =
9.3, 9.3 Hz, 3-H), 3.29-3.40 (3H, m), 3.38 (3H, s, OCHj3), 3.44 (3H, s, OCHs3), 3.49
(1H, m), 3.53 (1H, m), 3.54 (3H, s, OCHj3), 3.62 (3H, s, OCHj3), 4.14 (1H, ddd, J =
5.0,5.0,10.5 Hz, 6-H), 5.07 (1H, dd, J= 1.2, 10.5 Hz, 9-H,), 5.11 (1H, dd, J= 1.3,
17.5 Hz, 9-Hy), 5.82 (1H, dddd, J=6.9, 6.9, 10.2, 17.1 Hz, 8-H); RMN "*C (100.6
MHz) 8¢ 29.9 (CH,, C-7), 58.9 (CHs;, OCHs), 59.5 (CHs, OCH3), 60.7 (CHs,
OCHjs), 60.9 (CHs, OCHs), 71.1 (CH, C-6), 71.8 (CH,, C-1), 73.5 (CH), 80.1 (CH),
81.8 (CH), 84.1 (CH), 117.2 (CH,, C-9), 135.0 (CH, C-8); EM 260 (M", <1), 229
(M" — CH;0, <1), 215 (M" — CH,0CHj, 2), 187 (M" — CH;0H — CH,CH=CH,,
100); EMAR 260.162971 (Ci3H»0s, 260.162374), 215.127857 (C H60s,

19 Datos mas significativos del espectro de RMN "H del anémero mayoritario.
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215.128334), 187.103493 (CoH;50,4, 187.097034). Analisis Calculado para
C13H»40s5: C, 59.98; H, 9.29. Encontrado: C, 60.12; H, 9.39.

2,6-Anhidro-7-desoxi-1,3,4,5-tetra-O-metil-D-glicero-L-gulo-octitol
(103)

Una disolucion del derivado 102 (2.03 g, 7.80 mmoles) en CH,Cl,:CH;OH
(1:1) (300 ml) se enfrid a —78 °C y se le hizo pasar una corriente de nitrogeno
durante 5 minutos. A continuacion, se burbujed una corriente de ozono hasta que la
disolucion, después de 5 minutos, se colored de azul. Luego se paséd nitrogeno de
nuevo para eliminar el exceso de ozono y se dejo calentar hasta 0 °C. Se adiciond
NaBH, (1.8 g, 47.6 mmoles) en pequefias porciones, y se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se adicioné NH,4Cl so6lido y se agitd hasta neutralizar
la reaccion. Se filtro sobre celita y concentrd a vacio.

El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de
silice (AcOEt) obteniéndose el alcohol 103 (2.05 g, 7.76 mmoles, 99%) como un
aceite incoloro.

[a]p +134.0 (¢, 0.05); IR (CCLy) Vs 3473 (OH), 2934, 2830, 1446, 1384, 1099
cm '; RMN 'H & 1.67 (1H, m, 7-H,), 1.80 (1H, m, 7-H,), 2.83 (1H, s ancho, OH),
2.96 (1H, dd, J = 8.9, 8.9 Hz, 4-H), 3.20 (1H, m, 5-H), 3.27 (3H, s, OCH;), 3.34
(3H, s, OCH3), 3.38-3.47 (4H, m, 1-H,, 2-H, 3-H), 3.41 (3H, s, OCH3), 3.50 (3H,
s, OCH3), 3.59-3.67 (2H, m, 8-H,), 4.13 (1H, ddd, J = 4.6, 4.6, 10.7 Hz, 6-H);
RMN "C §¢ 27.6 (CH,, C-7), 58.6 (CHs, OCHs), 59.1 (CHs, OCHj3), 60.1 (CH,, C-
8), 60.1 (CHs, OCH3), 60.4 (CHs, OCH3), 71.0 (CH, C-2), 71.7 (CH,, C-1), 72.3
(CH, C-6), 79.9 (CH, C-4), 81.2 (CH, C-5), 83.5 (CH, C-3); EM 232 (M" —
CH;0H, <1), 219 (M" — CH,OCHs, 3), 187 (M" — CH;0H — CH,OCHs, 14), 101
(100); EMAR 232.132343 (C;1Hy0s, 232.131074), 219.124195 (C,oH;50s,
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219.123249), 187.097012 (CoH50,4, 187.097034). Analisis Calculado para
C1oH240s6: C, 54.53; H, 9.15. Encontrado: C, 54.56; H, 9.02.

2,6-Anhidro-8-azido-7,8-didesoxi-1,3,4,5-tetra-O-metil-D-glicero-L-gulo-
octitol (104)

Se disuelve el alcohol 103 (403 mg, 1.52 mmol) en piridina seca (19 ml) y se
adiciona MsCl1 (0.5 ml, 6.2 mmol) gota a gota y bajo atmoésfera de nitrégeno. Tras
agitar a temperatura ambiente durante 1 h, se vierte sobre disolucion de HCI 10% y
se extrae con CH,Cl,. Los extractos organicos se lavan posteriormente con
disolucion saturada de NaHCO; se secan sobre Na,SO,4 anhidro y se concentran a
vacio para dar un residuo que se utiliza sin purificar en la siguiente reaccion.

El crudo del producto mesilado (se supone 1.52 mmoles) se disuelve en
DMF seca (10 ml) y se adiciona NaNj; (493 mg, 7.6 mmol) bajo atmosfera de
nitrégeno. Después de agitar la mezcla de reaccion a 80 °C durante 30 minutos, se
vierte sobre agua y se extrae con CH,Cl,. Los extractos organicos se secan sobre
Na,SO, anhidro y se concentran a alto vacio.

El residuo obtenido se cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano—
AcOEt, 4:6) para obtener la azida 104 (369 mg, 1.28 mol, 84%) como un aceite
incoloro.

[a]p +94.1 (c, 0.46); IR Vpa 2934, 2829, 2097 (N3), 1454, 1103 cm'; RMN 'H &y
1.77-1.90 (2H, m, 7-H,), 3.12 (1H, dd, J= 9.0, 9.0 Hz, 3-H), 3.24 (1H, dd, J = 9.0,
9.0 Hz, 4-H), 3.33 (1H, dd, J = 5.9, 9.2 Hz, 5-H), 3.34-3.39 (3H, m, 2-H, 8-H,),
3.37 (3H, s, OCHj3), 3.42 (3H, s, OCHs), 3.49-3.54 (2H, m, 1-H,), 3.50 (3H, s,
OCHs), 3.59 (3H, s, OCH;), 4.14 (1H, ddd, J = 4.3, 6.1, 10.6 Hz, 6-H); RMN "C
8¢ 24.3 (CH,, C-7), 47.9 (CH,, C-8), 58.7 (CH;, OCHj), 59.2 (CH;, OCHj3), 60.4
(CHs, OCH3), 60.6 (CH;, OCH3), 70.8 (CH, C-6), 71.3 (CH, C-2), 71.4 (CH,, C-1),
79.6 (CH, C-3), 81.1 (CH, C-5), 83.6 (CH, C-4); EM 261 (M" —N,, <1), 257 (M —
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CH;0, <1), 246 (M" — CH; — N,, <1), 230 (M — CH3;0 — N3, 3), 101 (100); EMAR
261.154686 (C;;HxNOs, 261.157623), 257.136070 (CiH;oN3O4, 257.137556),
246.129986 (CHyNOs, 246.134148), 230.135792 (CHNO,4, 230.130233).
Analisis Calculado para C1,H,3N30s: C, 49.81; H, 8.01; N, 14.53. Encontrado: C,
49.95; H, 7.80; N, 14.26.

2,6-Anhidro-7,8-didesoxi-8-|(difenoxifosforil)amino]-1,3,4,5-tetra-O-
metil-D-glicero-L-gulo-octitol (105)

A una disolucion de la azida 104 (202 mg, 0.70 mmoles) en THF seco (31
ml), se adiciond, a 0°C, bajo atmosfera de nitrogeno y en pequefias porciones,
LiAlH4 (97.6 mg, 2.57 mmoles). Después de calentar a reflujo durante 2 h, se
adicionaron gotas de una disolucion saturada de Na,SO,, mientras se agitd
vigorosamente, hasta que la mezcla gris se volvio de color blanco. Se filtrd a través
de una placa filtrante y se concentré a vacio. El producto obtenido se utilizd sin
purificar en la siguiente reaccion.

Se disolvio el crudo de la amina (se supone 0.70 mmoles) en CH,Cl, seco
(13 ml) y se afnadié bajo nitrogeno y a 0 °C, TEA (0.4 ml, 2.9 mmoles) y
difenilclorofosfato (0.3 ml, 1.44 mmoles). Después de agitar la mezcla a
temperatura ambiente durante 45 minutos, se vertio sobre una disoluciéon de HCI al
10% y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica, se lavd con una disolucion saturada
de NaHCO;, se secd sobre Na,SO, anhidro y concentrd a vacio.

El residuo obtenido se purificé en columna de gel de silice (n-hexano—
AcOEt, 4:6) para obtener el fosforamidato 105 (275 mg, 0.56 mmoles, 80%) como
un solido blanco cristalino.

Cristalizd de AcOEt-n-hexano, p.f. 93.3-93.7 °C. [a]p +50.0 (¢, 0.05); IR Vi
3245 (NH), 2933, 2829, 1590, 1490, 1194, 1102 cm'; RMN "H (CD;0D) §y
1.59-1.73 (2H, m, 7-H,), 2.97 (1H, dd, J = 8.2, 9.6 Hz, 4-H), 3.00-3.13 (2H, m, 8-
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H,), 3.16 (1H, m, 2-H), 3.19 (1H, dd, J = 5.9, 9.6 Hz, 5-H), 3.31 (3H, s, OCHs),
3.33 (3H, s, OCH3), 3.39 (1H, m, 3-H), 3.46 (3H, s, OCHj3), 3.48 (2H, dd, J = 3.0,
8.7 Hz, 1-H,), 3.52 (3H, s, OCH3), 4.04 (1H, ddd, J= 5.6, 5.6, 9.1 Hz, 6-H), 7.18—
7.36 (10H, m, Ar); RMN “C (CD3;OD) 8¢ 26.2 (CH,, C-7), 38.1 (CH,, C-8), 57.3
(CHj3, OCH;), 58.1 (CH3, OCH3), 59.2 (CH3, OCH;), 59.4 (CH3, OCH3;), 70.9 (2 x
CH, C-3, C-6), 71.6 (CH,, C-1), 79.7 (CH, C-4), 81.0 (CH, C-5), 83.2 (CH, C-2),
120.0 (3 x CH, Ar), 124.8 (3 x CH, Ar), 129.4 (4 x CH, Ar), 150.8 (2 x C, Ar);
EM 496 (M™ + 1, <1), 495 (M", <1), 399 (M" — 3CH;0H, 44), 101 (100); EMAR
496.212265 (CyH3sNOgP, 496.210031), 495.207626 (CpH34NOsP, 495.2022006),
399.118988 (C,HxpNOsP, 399.123561). Analisis Calculado para C,sH34NOgP: C,
58.17; H, 6.92; N, 2.83. Encontrado: C, 58.24; H, 6.82; N, 2.75.

Intentos de AIH de 2,6-anhidro-7,8-didesoxi-8-[(difenoxifosforil)
amino|-1,3,4,5-tetra-O-metil-D-glicero-L-gulo-octitol (105)

PO(OPh),

e METODO A: en acetonitrilo a 60 °C

Se disuelve el fosforamidato 105 (30.7 mg, 0.06 mmoles) en acetonitrilo seco
(5 ml) y se adicionan DIB (40 mg, 0.12 mmoles) y I, (15.7 mg, 0.06 mmoles) y se
agita a 60 °C mientras se irradia con una lampara de tungsteno se 80 W. Al cabo de
7 h se observa por CCF que no reacciona. Se vierte sobre una disolucion de
Na,S,0; y se extrae con CH,Cly. Los extractos organicos se secan sobre Na,SOy
anhidro y se concentran a vacio. Por RMN 'H se comprueba que es sustrato de
partida 105.

e  METODO B: con NaHCO;, en acetonitrilo y a temperatura ambiente

Se disuelve el fosforamidato 105 (65.7 mg, 0.13 mmoles) en acetonitrilo
seco (10 ml) y se adicionan DIB (64.1 mg, 0.20 mmoles), I, (33.7 mg, 0.13
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mmoles) y NaHCO; (65.7 mg). Se agita a temperatura ambiente mientras se irradia
con una lampara de tungsteno se 80 W. Al cabo de 6 h se observa por CCF que no
reacciona por lo que se adiciona mas DIB (64.1 mg, 0.20 mmoles) y se agita
durante 3 h mas. A pesar de que no se observa avance en la reaccion, se vierte
sobre una disolucion de Na,S,0; y se extraec con CH,Cl,. Los extractos organicos
se secan sobre Na,SO,4 anhidro y se concentran a vacio. Se hace un espectro de
RMN 'H al crudo y se comprueba que es sustrato de partida 105.

6,7,9-Tri-0-acetil-4,8-anhidro-1,2,3,5-tetradesoxi-D-mano-non-1-enitol
(107)

AcO AcO
Q — Q
AcOn “10AC AcOn- R
1
AcO 106 AcO 197

A una disolucion de 1,3.,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-a-D-arabino-
hexopiranosa 106°* (6.2 g, 18.6 mmoles) en acetonitrilo seco (60 ml) se adicionan,
a 0 °C y bajo atmésfera de nitrogeno, aliltrimetilsilano (9.3 ml, 58.5 mmoles) y el
complejo BF;-  Et,0 (6.2 ml, 48.9 mmoles) agitandose a temperatura ambiente
durante 1 h. A continuacidon se vierte sobre agua y se extrac con AcOEt. Los
extractos organicos se secan sobre Na,SO, anhidro y se concentran a vacio.

El residuo obtenido se purifica en columna de gel se silice (n-hexano—
AcOEt, 7:3), obteniéndose el derivado 107 (4.5 g, 14.3 mmoles, 77%) como un
aceite incoloro.

[o]p +38.0 (¢, 0.30); IR (CCly) Vi 3080 (C=C), 2955, 1748 (CO), 1643 (C=C),
1433, 1367, 1231, 1050 cm'; RMN "H (400 MHz) &y 1.85 (1H, ddd, J= 4.8, 8.9,
13.6 Hz, 5-H,), 2.03 (1H, m, 5-Hy), 2.05 (3H, s, OAc), 2.07 (3H, s, OAc), 2.08
(3H, s, OAc), 2.27 (1H, m, 3-H,), 2.51 (1H, m, 3-H,), 3.91 (1H, ddd, J=3.3, 6.7,

200 Sintetizado segin: (a) Beckwith, A. L. J.; Duggan, P. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1993, 9,
1673-1680. (b) Giese, B.; Gilges, S.; Groninger, K. S.; Lamberth, C.; Witzel, T. Liebigs Ann. Chem.
1988, 615. (c) Giese, B.; Groninger, K. S. Org. Syn. 1990, 69, 66.
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6.7 Hz, 6-H), 4.04 (1H, m, 8-H), 4.08 (1H, dd, J = 3.4, 11.9 Hz, 9-H,), 4.38 (1H,
dd, J=6.3, 11.9 Hz, 9-H,), 4.86 (1H, dd, J= 7.3, 7.3 Hz, 7-H), 5.08-5.16 (3H, m,
1-H,, 4-H), 5.78 (1H, dddd, J = 7.0, 7.0, 10.2, 17.1 Hz, 2-H); RMN “C (100.6
MHz) 8¢ 20.8 (3 x CHj, 3 x OCOCH;), 32.0 (CH,), 36.7 (CH,), 62.1 (CH, C-4),
68.7 (CH), 68.7 (CH,, C-9), 69.8 (CH), 70.7 (CH), 117.6 (CH,, C-1), 133.9 (CH,
C-2), 169.7 (C, OCOCHs), 169.9 (C, OCOCHj3), 170.6 (C, OCOCH;); EM (FAB)
337 (M" + Na, 7), 315 M" + 1, 75); EMAR 337.125793 (C,;sH»NaO;,
337.126323), 315.135742 (C;sH»0,, 315.144378). Anaélisis Calculado para:
CisH»07: C, 57.31; H, 7.05. Encontrado: C, 57.40; H, 7.33.

4,8-Anhidro-1,2,3,5-tetradesoxi-6,7,9-tri-O-metil-D-mano-non-1-enitol
(108)

AcO H3CO
0] 0]
AcO! -, /\ H3CO“" -, /\
7. ’. 1
AcO 4197 H3CO 108

Se disuelve el compuesto 107 (4.3 g, 13.7 mmoles) en KOH:CH;OH al 3%
(50 ml) y se agita a temperatura ambiente durante 12 h. A continuacion, se
neutraliza la disolucion anadiendo resina Dowex (50 x 8) y agitando
vigorosamente. Se filtra y concentra a vacio.

El residuo obtenido (se supone 13.7 mmoles) se disuclve en DMF seca (65
ml) y se adiciona gota a gota y a 0 °C a una suspension de NaH (1.78 g, 74.2
mmoles) en DMF seca (70 ml). Al cabo de 15 minutos con agitacion a 0 °C se
adiciona gota a gota CH3l (5.2 ml, 83.2 mmoles) y se agita a esa temperatura
durante 3 h. Se vierte sobre agua-hielo y se extraec con CH,Cl,. La fase organica se
seca sobre Na,SO,4 anhidro y se concentra a vacio.

El crudo resultante se purifica en columna de gel de silice (n-hexano—
AcOEt, 6:4) obteniéndose el producto 108 (2.8 g, 12.2 mmoles, 88%) como un
aceite incoloro.

[a]p +42.2 (c, 0.40); IR (CCLy) vimzx. 3078 (C=C), 2981, 2929, 2822, 1642 (C=C),
1446, 1377, 1193, 1107 cm™'; RMN "H (400 MHz) &y 1.65 (1H, ddd, J = 4.8, 9.0,
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13.5 Hz, 5-H,), 1.93 (1H, ddd, /= 4.4, 8.9, 8.9 Hz, 5-Hy), 2.23 (1H, m, 3-H,), 2.45
(1H, m, 3-H,), 3.13 (1H, dd, /= 7.1, 7.1 Hz, 7-H), 3.39 (3H, s, OCHj3), 3.41 (3H, s,
OCHy), 3.48 (1H, m, 6-H), 3.49 (3H, s, OCH3), 3.55 (1H, m, 9-H,), 3.62 (1H, dd, J
=49, 12.3 Hz, 9-Hy), 3.65 (1H, m, 8-H), 4.00 (1H, dddd, J=4.7, 4.7, 7.4, 7.4 Hz,
4-H), 5.04-5.11 (2H, m, 1-H,), 5.78 (1H, dddd, J = 6.9, 6.9, 10.1, 17.1 Hz, 2-H);
RMN "C (100.1 MHz) 8¢ 32.0 (CH,), 37.2 (CH,), 57.1 (CHs, OCHs3), 59.3 (CH,
OCHs), 59.8 (CH3, OCH3), 70.4 (CH, C-4), 71.8 (CH,, C-9), 72.7 (CH), 78.2 (CH),
78.9 (CH), 117.2 (CH,, C-1), 134.9 (CH, C-2); EM (FAB) 253 (M" + Na, 1), 231
M" + 1, 2), 229 (M" — 1, 1), 55 (100); EMAR 253.144143 (C,;H»NaO,,
253.141579), 231.153611 (C;pHp04, 231.159634), 229.140942 (CoH, 04,
229.143984). Analisis Calculado para: C;,H,,04: C, 62.58; H, 9.63. Encontrado: C,
62.41; H, 9.33.

2,6-Anhidro-5,7-didesoxi-1,3,4-tri-O-metil-D-mano-octitol (109)

HCO HaCO—
0] 0]
H3CO"" -, /\ H3CO"" " AN
g " OH
H3CO 108 H3CO 109

Una disolucion del derivado 108 (2.4 g, 10.6 mmoles) en CH,Cl,:CH;OH
(1:1) (300 ml) se enfria a —78 °C y se le hace pasar una corriente de nitrogeno
durante 5 minutos. A continuacion, se burbujea una corriente de ozono hasta que la
disolucion, después de 20 minutos, se coloree de azul. Luego se pasa nitrogeno de
nuevo para eliminar el exceso de 0zono y se deja calentar hasta 0 °C. Se adiciona
NaBH; (2.6 g, 68.8 mmoles) en pequefias porciones y se agita a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se adiciona NH4Cl sélido y se agita hasta neutralizar
la reaccion. Se filtra sobre celita y concentra a vacio.

El residuo resultante se purifica en columna de gel de silice (n-hexano—
AcOEt, 2:8) obteniéndose el alcohol 109 (2.18 g, 9.3 mmoles, 88%) como un
aceite incoloro.

[a]p +34.2 (¢, 0.26); IR (CCly) vimgy 3638 (OH asociado), 3530 (OH), 2929, 2822,
1455, 1385, 1191, 1113 cm™'; RMN "H &y 1.43 (1H, m, 7-H,), 1.56 (1H, ddd, J =
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4.9, 8.2, 13.2 Hz, 5-H,), 1.73-1.86 (2H, m, 5-H,, 7-Hy), 2.92 (1H, dd, J = 6.4, 6.4
Hz, 3-H), 3.01 (1H, s ancho, OH), 3.24 (3H, s, OCH3), 3.26 (3H, s, OCHs), 3.33
(3H, s, OCH3), 3.34 (1H, m, 4-H), 3.39 (1H, dd, J = 3.6, 10.2 Hz, 1-H,), 3.53 (1H,
dd, J= 6.7, 10.0 Hz, 1-Hy), 3.57 (2H, t, J = 6.0 Hz, 8-H,), 3.61 (1H, ddd, J = 3.5,
6.5, 6.5 Hz, 2-H), 3.99 (1H, dddd, J= 4.8, 4.8, 4.8, 9.8 Hz, 6-H); RMN C & 32.4
(CH,, C-5), 34.5 (CH,, C-7), 56.7 (CH;, OCHs), 58.8 (CHs, OCH;), 59.1 (CHs,
OCHa), 60.2 (CH,, C-8), 68.6 (CH, C-6), 71.2 (CH,, C-1), 72.1 (CH, C-2), 77.3
(CH, C-4), 78.2 (CH, C-3); EM (FAB) 257 (M' + Na, 5), 235 (M + 1, 100);
EMAR 257.133987 (C;H»pNaOs, 257.136494), 235.145813 (C;HyOs,
235.144549). Analisis Calculado para: C;H,,0s: C, 56.39; H, 9.46. Encontrado: C,
56.27; H, 9.48.

3,7-Anhidro-1-azido-1,2,4-tridesoxi-5,6,8-tri-O-metil-D-mano-octitol
(110)

HsCO HsCO
0 0
HaCO!™ “~op T 7 HsCOm /1\N
3

Se disolvié el alcohol 109 (990 mg, 4.23 mmol) en piridina seca (45 ml) y se
adicioné MsCl (1.4 ml, 9.9 mmol) gota a gota y bajo atmosfera de nitrogeno. Se
agitod a temperatura ambiente durante 15 minutos y luego se vertio sobre disolucion
de HCI 10% extrayéndose con CH,Cl,. La fase organica se lavo con una disolucion
saturada de NaHCO;, se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se concentr6 a vacio.

El crudo del producto mesilado (se supone 4.23 mmoles) se disolvio en DMF
seca (28 ml) y se adiciond NaNj (1.4 g, 21.5 mmol) bajo atmdsfera de nitrogeno.
Después de agitar la mezcla de reaccion a 80 °C durante 30 minutos, se vertio sobre
agua y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO,
anhidro y se concentraron a alto vacio.

El residuo obtenido se cromatografié en columna de gel de silice (r-hexano—
AcOEt, 6:4) obteniéndose la azida 110 (841 mg, 3.25 mol, 77%) como un aceite
incoloro.
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[a]p +31.0 (¢, 0.10); IR (CCly) Vi 2928, 2823, 2097 (Ns), 1450, 1376, 1264,
1194, 1112 ecm™'; RMN "H (400 MHz) & 1.61 (1H, m, 2-H,), 1.70 (1H, m, 4-H,),
1.85 (1H, m, 4-Hy), 1.95 (1H, m, 2-Hy), 3.15 (1H, dd, J = 6.2, 6.2 Hz, 6-H), 3.39
(2H, ddd, J= 0.0, 5.8, 7.7 Hz, 1-H,), 3.40 (3H, s, OCH3), 3.41 (3H, s, OCH3), 3.47
(1H, m, 5-H), 3.48 (3H, s, OCHj3), 3.57 (1H, m, 8-H,), 3.65 (1H, dd, /=5.2, 13.9
Hz, 8-Hy), 3.68 (1H, m, 7-H), 4.03 (1H, m, 3-H); RMN "*C (100.6 MHz) 8. 32.4
(CH,), 32.7 (CH,), 48.5 (CH,, C-1), 57.3 (CH;, OCHj3), 59.5 (2 x CHs, 2 x OCH3),
67.2 (CH, C-3), 71.6 (CH,, C-8), 73.1 (CH), 77.7 (CH), 78.1 (CH); EM 260 (M" +
1, <), 227 (M" — N,Hs, 2), 197 (M" — 2CH; — CH;0H, 1), 71 (100); EMAR
260.158424 (C;HxN304 260.161031), 227.111702 (C,H;7NO,, 227.115758),
197.090027 (CgH;1N;0;, 197.080041). Analisis Calculado para C;1HN;O4: C,
50.95; H, 8.16; N, 16.21. Encontrado: C, 51.11; H, 8.25; N, 15.87.

3,7-Anhidro-1,2,4-tridesoxi-1-[(difenoxifosforil)amino]-5,6,8-tri-O-
metil-D-mano-octitol (111)

H4CO HsCO
0 0
HyCO NN HyCO™ “, A PO(OPh);
3
H
HyCO 140 HyCO 444

Se disuelve la azida 110 (796 mg, 3.07 mmoles) en THF seco (130 ml), se
adiciona bajo atmoésfera de nitrogeno y en pequefias porciones LiAlH, (444 mg,
11.7 mmoles) y se calienta a reflujo durante 1 h. El producto obtenido se utiliza sin
purificar en la siguiente reaccion.

El crudo de la amina (se supone 3.07 mmoles) se disuelve en CH,Cl, seco
(50 ml) y se afiade bajo atmdsfera de nitrogeno, TEA (1.6 ml, 11.5 mmoles) y
difenilclorofosfato (1.3 ml, 6.28 mmoles). Tras agitar a temperatura ambiente
durante 2 h, se vierte sobre disolucion de HCI al 10% y se extraec con CH,Cl,. La
fase organica se lava con una disolucion saturada de NaHCO;, se seca sobre
Na,SO, anhidro y se concentra a vacio.
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El residuo resultante se cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano—AcOEt, 2:8) obteniéndose el fosforamidato 111 (1.36 g, 2.92 mmoles,
95%) como un aceite incoloro.

[a]p +11.3 (¢, 0.15); IR (CCly) v 3312 (NH), 3218 (NH), 2928, 2822, 1592,
1491, 1274, 1197, 1112, 1026 cm™'; RMN 'H &y 1.42 (1H, m, 2-H,), 1.61 (1H, m,
4-H,), 1.71-1.82 (2H, m, 2-H,, 4-H,), 3.00 (1H, dd, J = 5.8, 5.8 Hz, 6-H), 3.11-
3.26 (2H, m, 1-H,), 3.32-3.50 (2H, m, 5-H, 8-H,), 3.35 (3H, s, OCH3), 3.36 (3H, s,
OCH3), 3.44 (3H, s, OCH3), 3.64-3.73 (2H, m, 7-H, 8-Hy), 3.94 (1H, m, 3-H),
7.04-7.32 (10H, m, Ar); RMN "C §¢ 32.7 (CH,, C-4), 33.7 (CH,, C-2), 39.7 (CH,,
C-1), 57.2 (CH3, OCH3), 59.3 (2 x CHs, 2 x OCH3), 68.4 (CH, C-3), 71.4 (CH,, C-
8), 72.6 (CH, C-7), 77.5 (CH, C-5), 78.3 (CH, C-6), 120.6 (3 x CH, Ar), 125.1 (3 %
CH, Ar), 130.0 (4 x CH, Ar), 151.3 (2 x C, Ar); EM 466 (M" + 1, 2), 388 (M" —
CeHs, 5), 262 (100); EMAR 466.198837 (C,3H33NO,P, 466.199466), 388.158920
(Ci7HxsNOP, 388.152516). Analisis Calculado para Cy;H3;pNO,P: C, 59.35; H,
6.93; N, 3.01. Encontrado: C, 59.50; H, 6.55; N, 3.14.
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Intento de AIH de 3,7-anhidro-1,2,4-tridesoxi-1-[(difenoxifosforil)
amino|-5,6,8-tri-O-metil-D-mano-octitol (111)

(PhO),0R
H;CO
0]
H3COm

Se disolvid el fosforamidato 111 (132 mg, 0.28 mmoles) en acetonitrilo seco
(15 ml) y se adicionaron DIB (183 mg, 0.57 mmoles) y I, (72 mg, 0.28 mmoles).
Tras agitar a temperatura ambiente durante 6 h mientras se irradiaba con una
lampara de tungsteno de 80 W se observo por CCF que no habia ocurrido nada. Se
vertié sobre disolucion de Na,S,05 y se extrajo con CH,Cl,.

El residuo obtenido se purificé en columna de gel de silice (n-hexano—
AcOEt, 2:8), recuperandose el sustrato de partida 111 (100 mg, 0.22 mmoles),
segiin RMN 'H.
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3,6-Anhidro-7,8-didesoxi-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-mano-

nonononitrilo (122)

", O ", O—1
/<Ol/0 w~_-OH /<Ol/0 w~_-CN

Ho o —

o_ O o_ 0O
/- /-
76 122

Se disolvid el alcohol 76 (109 mg, 0.38 mmol) en piridina seca (4.7 ml), se
adicion6 bajo atmosfera de nitrogeno, MsCl (0.12 ml, 1.55 mmoles) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. A continuacién, se vertid sobre disolucion de
HCI al 10% y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se secaron sobre
Na,SO, anhidro y se concentraron a vacio.

El mesil-derivado (se supone 0.38 mmoles) se disolvido en DMF seca (3 ml),
se adiciondé NaCN (84 mg, 1.71 mmoles) bajo atmosfera de nitrogeno y se agitd a
80 °C durante 5 h. Se vertié sobre agua y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica
se secd sobre Na,SO, anhidro y se concentro a alto vacio.

El residuo obtenido se cromatografio en columna de gel de silice (n-hexano-
AcOEt, 4:6) obteniéndose el compuesto 122 (95.5 mg, 0.32 mmol, 85%) como un
aceite incoloro.

[o]p +10.8 (¢, 0.12); IR Vi 2989, 2936, 2250 (CN), 1455, 1372, 1210, 1162,
1068 cm'; RMN 'H & 1.27 (3H, s, CHs), 1.31 (3H, s, CHs), 1.38 (3H, s, CH3),
1.43 (3H, s, CH3), 1.66-1.76 (2H, m, 7-H,), 2.31-2.43 (2H, m, 8-H,), 3.68 (1H, dd,
J =3.6,7.4 Hz, 3-H), 3.98 (1H, dd, J = 4.5, 8.8 Hz, 1-H,), 4.03 (1H, ddd, J = 0.0,
6.2, 8.6 Hz, 6-H), 4.05 (1H, dd, J = 5.7, 8.8 Hz, 1-Hy), 4.34 (1H, ddd, J = 5.6, 6.3,
6.3 Hz, 2-H), 4.46 (1H, dd, J = 0.0, 6.2, Hz, 5-H), 4.72 (1H, dd, J = 3.8, 6.2 Hz, 4-
H); RMN “C §¢ 14.0 (CH,, C-8), 24.6 (CH3), 25.1 (CH3), 26.1 (CHs), 26.4 (CH,,
C-7), 26.8 (CH3), 66.7 (CH,, C-1), 73.2 (CH, C-2), 80.1 (CH, C-3), 80.5 (CH, C-4),
82.6 (CH, C-6), 84.9 (CH, C-5), 109.1 (C), 112.9 (C), 119.0 (C, CN); EM 282 (M"
— CH;, 98), 222 (M" — C;H;0,, 4); EMAR 282.135094 (C 4,H,0NOs, 282.134148),
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222.108440 (C,H¢NO;, 222.113019). Analisis Calculado para C;sH,;NOs: C,
60.59; H, 7.80; N, 4.71. Encontrado: C, 60.70; H, 7.76, N, 4.75.

4,7-Anhidro-2,3-didesoxi-5,6:8,9-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-talo-

nononamida (123)

m, O n, O 0
/<O O »\‘\/CN /<O 0 "\\\\)J\NHZ
.
O>/O 07/0
12: 12;

Se disuelve el derivado 122 (90.5 mg, 0.30 mmoles) en NH,OH acuoso al
25% (0.34 ml) y se adiciona gota a gota H,O, al 30% (0.31 ml), agitandose a
temperatura ambiente durante 45 minutos.””' Se concentra a alto vacio y se
cromatografia en columna de gel de silice (CHCl;-MeOH, 95:5), obteniéndose la
amida 123 (66.2 mg, 0.21 mmoles, 69%) como un sélido blanco cristalino.

Cristalizd de acetona:n-hexano, p. f.: 90.0-90.3 °C. [a]p —3.1 (¢, 0.16). IR v
3417 (NH,), 3350 (NH,), 3198, 2988, 2936, 1684 (CO), 1371, 1210, 1068 cm™';
RMN 'H 8y 1.29 (3H, s, CH3), 1.33 (3H, s, CHs), 1.40 (3H, s, CH;), 1.45 (3H, s,
CHs), 1.68 (1H, m, 3-H,), 1.78 (1H, m, 3-H,), 2.20-2.31 (2H, m, 2-H,), 3.73 (1H,
dd, J = 3.8, 7.6 Hz, 7-H), 3.97 (1H, dd, J = 4.3, 8.6 Hz, 9-H,), 4.01 (1H, ddd, J =
0.0, 4.8, 8.7 Hz, 4-H), 4.04 (1H, dd, J = 6.2, 8.6 Hz, 9-Hy), 4.34 (1H, ddd, J = 4.5,
6.9, 6.9 Hz, 8H), 4.48 (1H, dd, J = 0.0, 6.2 Hz, 5-H), 4.73 (1H, dd, J = 3.8, 5.7
Hz, 6-H), 5.76 (1H, s, NH,), 5.96 (1H, s, NH,); RMN “C ¢ 24.5 (CHs), 25.1
(CH3), 25.7 (CHa, C-3), 26.0 (CH3), 26.8 (CHs), 32.0 (CH,, C-2), 66.8 (CH,, C-9),
73.3 (CH, C-8), 79.9 (CH, C-7), 80.6 (CH, C-6), 83.6 (CH, C-4), 85.1 (CH, C-5),
109.1 (C), 112.6 (C), 174.7 (C, C-1); EM 316 (M" + 1, 1), 300 (M" — CHs, 44), 242
(M" — CH;COCH; — CHs, 75); EMAR 316.179413 (C;sHxNOs, 316.176013),

2! Groziak, M. P.; Chern, J. -W.; Townsend, L. B. J. Org. Chem. 1986, 51, 1065-1069.
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300.141373 (C14H;oNOg, 300.144713), 242.100746 (C;HNOs, 242.102848).
Analisis Calculado para C,sH,sNOg: C, 57.13; H, 7.99; N, 4.44. Encontrado: C,
56.81; H, 8.34, N, 4.24.

AIH de 4,7-anhidro-2,3-didesoxi-5,6:8,9-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-

talo-nononamida (123)

, o) P
/\O o) _‘\\\\)kNHZ N
—
070
12; 154

A una disolucion de la amida 123 (57 mg, 0.18 mmoles) en CH;CN seco (9
ml) se adiciond DIB (116.3 mg, 0.36 mmoles) y yodo (45.8 mg, 0.18 mmoles) y se
agitd a temperatura ambiente irradiando con una lampara de tungsteno de 80 W.
Después de 2.5 h, se vertio sobre disolucion Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl,. Los
extractos organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a vacio.

El residuo resultante se cromatografio en columna-flash de gel de silice (-
hexano-AcOEt, 2:8) obteniéndose la lactona 153 (11.2 mg, 0.03 mmoles, 20%)
como un aceite incoloro, y la lactama 154 (31.1 mg, 0.10 mmoles, 55%), como un
solido blanco cristalino.

(4R)-4,7-Anhidro-2,3-didesoxi-5,6:8,9-di-O-isopropiliden-D-mano-non-4-

ulosono-1,4-lactona (153)

[a]p +29.8 (¢, 0.49); IR vpa 2990, 1800 (CO), 1381, 1211, 1072, 1014 cm ;
RMN 'H &y 1.35 (3H, s, CHs), 1.38 (3H, s, CH3), 1.43 (3H, s, CH;), 1.46 (3H, s,
CH3), 2.22 (1H, m, 3-H,), 2.50-2.57 (2H, m, 2-H, y 3-Hy), 2.71 (1H, m, 2-H,), 3.98
(1H, dd, J = 4.3, 8.6 Hz, 9-H,), 4.02 (1H, dd, J = 3.6, 7.9 Hz, 7-H), 4.08 (1H, dd, J
=6.2, 8.6 Hz, 9-H), 4.36 (1H, ddd, J = 4.3, 6.2, 7.6 Hz, 8-H), 4.68 (1H, d, J = 5.7
Hz, 5-H), 4.89 (1H, dd, J = 3.6, 6.0 Hz, 6-H). El experimento de NOESY no
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muestra correlacion espacial de 3-H, con ningin proton del anillo de furanosa;
RMN "*C §¢ 24.7 (CH3), 25.2 (CH3), 26.0 (CHs), 26.9 (CH3), 27.5 (CH,, C-2 6 C-
3), 27.7 (CH,, C-2 6 C-3), 66.8 (CH,, C-9), 72.7 (CH, C-8), 79.7 (CH, C-6), 81.1
(CH, C-7), 84.6 (CH, C-5), 109.4 (C), 113.3 (C), 114.9 (C, C-4), 175.3 (C, C-1);
EM 315 (M" + 1, 2), 299 (M" — CHs, 68); EMAR 299.110191 (C4H;50,
299.113078). Analisis Calculado para C;sH»O7: C, 57.31; H, 7.05. Encontrado: C,
57.14; H, 7.17.

(45)-4,7-Anhidro-2,3-didesoxi-5,6:8,9-di-O-isopropiliden-D-mano-non-4-

ulosono-1,4-lactama (154)

Cristalizoé de acetona:n-hexano, p.f. 127.0-127.3 °C. [a]p +3.3 (¢, 0.06); IR vy
3400 (NH), 3207, 2988, 2933, 1668 (CO), 1381, 1209, 1072 cm '; RMN "H &y
1.31 (3H, s, CH;), 1.36 (3H, s, CH3), 1.42 (3H, s, CH3), 1.44 (3H, s, CH;), 2.03
(1H, m, 3-H,), 2.16 (1H, m, 3-Hy), 2.45 (1H, m, 2-H,), 2.65 (1H, m, 2-H,), 3.99
(1H, dd, J = 4.8, 8.6 Hz, 9-H,), 4.04 (1H, dd, J = 6.2, 8.6 Hz, 9-H,), 4.09 (1H, dd,
J=3.8,7.6 Hz, 7-H), 4.34 (1H, ddd, J = 6.2, 6.2, 6.2 Hz, 8-H), 4.44 (1H, d, J =
5.7 Hz, 5-H), 4.84 (1H, dd, J = 3.8, 5.7 Hz, 6-H), 5.84 (1H, s, NH), 5.99 (1H, s,
NH). El experimento de NOESY no muestra correlacion espacial de 3-H, con
ningan protén del anillo de furanosa; RMN *C 8¢ 24.5 (CHs), 25.3 (CHs), 25.9
(CH,), 26.8 (CH3), 29.1 (CH,, C-3), 30.2 (CH,, C-2), 66.9 (CH,, C-9), 73.4 (CH,
C-8), 78.5 (CH, C-7), 80.5 (CH, C-6), 85.3 (CH, C-5), 105.2 (C, C-4), 109.0 (C),
112.6 (C), 177.3 (C, C-1); EM 298 (M — CH3, 53), 256 (M" + 1 — CH;COCHj, 9),
240 (M" — CH;COCH; — CH3, 17); EMAR 298.133286 (C4H,0NOg, 298.129063),
256.126740 (CoH;sNOs, 256.118498), 240.094009 (C;;H42NOs, 240.087198).
Analisis Calculado para CsH»;3NOg: C, 57.49; H, 7.40; N, 4.47. Encontrado: C,
57.19; H, 7.80, N, 4.35.
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C-alilacion de 2-desoxi-D-eritro-pentofuranosa (124)

Q O. ,OH HQ 0 !

I G
HO' HOo

125a (4-Hoy)

124 125b (4-Hp)

Se disuelve 2-desoxi-D-eritro-pentosa 124 (3 g, 22.4 mmoles) en piridina
seca (26.6 ml) y se adiciona, gota a gota y bajo atmdsfera de nitrogeno, anhidrido
acético (10.6 ml) agitandose a temperatura ambiente durante 24 h. Se vierte sobre
disolucion de HCI al 10% y se extrae con CH,Cl,. A continuacion, la fase organica
se lava sucesivamente con disolucion saturada de NaHCO; y agua. Se seca sobre
Na,SO, anhidro y se concentra a vacio.

El residuo obtenido (se supone 22.4 mmoles), se disuelve en CH;CN seco
(65 ml) y se adicionan, a 0 °C y bajo atmoésfera de nitrogeno, ATMS (10.5 ml, 66.1
mmoles) y el complejo BF;-  Et,0 (7.2 ml, 56.8 mmoles) agitandose a temperatura
ambiente durante 1 h. A continuacidn se vierte sobre agua y se extraec con AcOEt.
Los extractos organicos se secan sobre Na,SO, anhidro y se concentran a vacio.

El crudo resultante de la reaccion anterior se saponifica disolviéndolo en
KOH:MeOH al 3% (50 ml) y se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos.
A continuacion, se neutraliza la disolucion anadiendo resina Dowex (50 X 8) con
agitacion vigorosa, se filtra y se concentra a vacio.

El residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
(n-hexano-AcOEt, 4:6), obteniéndose los derivados correspondientes a4 125a”%
(990 mg, 6.26 mmoles, 28%) y a 125b (800 mg, 5.06 mmoles, 23%) como aceites
incoloros.

221 a estereoquimica en C-4 se determind por experimento de NOESY del derivado 126.
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4,7-Anhidro-1,2,3,5-tetradesoxi-D-arabino-oct-1-enitol (125a)

[a]p +30.7 (¢, 0.13); IR vuy 3417 (OH), 3079 (C=C), 2921, 2867, 1741, 1373,
1098, 1062 cm'; RMN 'H &y 1.51 (1H, ddd, J = 2.7, 11.3, 14.1 Hz, 5-H,), 1.86
(1H, ddd, J = 2.4, 3.8, 14.3 Hz, 5-H,), 2.14 (1H, ddd, J = 6.8, 6.8, 13.5 Hz, 3-H,),
2.23 (1H, ddd, J = 7.0, 7.0, 14.2 Hz, 3-H,), 3.01 (2H, s ancho, 2 x OH), 3.51 (1H,
dd, J=12.1, 12.1 Hz, 8-H,), 3.66-3.72 (3H, m, 1-H, 4-H, 8-Hy), 4.05 (1H, s ancho,
6-H), 5.04 (1H, m, 1-H,), 5.06 (1H, m, 1-Hy), 5.77 (1H, dddd, J = 6.9, 6.9, 10.2,
17.2 Hz, 2-H); RMN "C §¢ 36.8 (CH,, C-5), 39.6 (CH,, C-3), 65.9 (CH,, C-8),
66.9 (CH, C-4 6 C-7), 67.4 (CH, C-6), 70.6 (CH, C-4 6 C-7), 117.1 (CH,, C-1),
134.4 (CH, C-2); EM 158 (M, 2), 140 (M" — H,0, <1), 117 (M" — CH,CH=CH,,
68); EMAR 158.088757 (CsHy40s, 158.094294), 140.077656 (CsH;,0,,
140.083730), 117.088485 (CsHoOs, 117.055169). Analisis Calculado para
CgH405: C, 60.74; H, 8.92. Encontrado: C, 60.52; H, 9.04.

4,7-Anhidro-1,2,3,5-tetradesoxi-D-ribo-oct-1-enitol (125b)

[a]p +22.1 (¢, 0.19); IR vy 3631 (OH), 3068 (C=C), 1684, 1371, 1087 cm ;
RMN 'H &y 1.62 (1H, ddd, J= 7.4, 7.4, 12.6 Hz, 5-H,), 2.21-2.28 (2H, m, 5-H, 3-
H,), 2.37 (1H, m, 3-Hy), 3.54 (1H, dd, J = 5.2, 11.4 Hz, 8-H,), 3.59 (1H, dd, J =
4.3, 11.4 Hz, 8-Hy), 3.74 (1H, ddd, J = 5.0, 5.0, 5.0 Hz, 7-H), 3.81 (2H, s ancho, 2
x OH), 4.02 (1H, m, 4-H), 4.17 (1H, ddd, J = 6.3, 6.5, 6.5 Hz, 6-H), 5.01 (1H, m,
1-H,), 5.04 (1H, m, 1-Hy), 5.72 (1H, dddd, /= 7.1, 7.1, 10.1, 17.1 Hz, 2-H); RMN
BC 8¢ 39.7 (CH,, C-5 6 C-3), 40.4 (CH,, C-5 6 C-3), 62.2 (CH,, C-8), 72.2 (CH,
C-6), 77.5 (CH, C-4), 84.7 (CH, C-7), 117.4 (CH,, C-1), 134.2 (CH, C-2); EM 157
M" -1, <1), 140 M" — H,0, <1), 117 (M" — CH,CH=CH,, 100); EMAR
157.090733 (CgH30;, 157.086469), 140.088428 (CsH20,, 140.083730),
117.057589 (CsHyOs;, 117.055169). Analisis Calculado para CsH;4O03: C, 60.74; H,
8.92. Encontrado: C, 60.65; H, 8.76.
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4,7-Anhidro-1,2,3,5-tetradesoxi-6,8-di-O-metil-D-arabino-oct-1-enitol
(126)

OH OCHs

0 0
k(_?m\% — \ "=
HO' 4254 HsCO 426

En un balon de dos bocas se suspende NaH (917 mg, 38.2 mmoles) en DMF
seca (35 ml) y se adiciona gota a gota, a 0 °C y bajo atmoésfera de nitrogeno, el diol
125a (1.01 g, 6.37 mmoles) disuelto en DMF seca (23 ml). Al cabo de 15 minutos
se adiciona gota a gota y a 0 °C, CH;sl (3.5 ml, 56.0 mmoles) y se agita a esa
temperatura durante 45 minutos. A continuacion, se vierte sobre agua-hielo y se
extrae con AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a
vacio.

El residuo se purifica en columna de gel de silice (rn-hexano-AcOEt, 6:4)
obteniéndose el producto dimetilado 126 (854 mg, 4.59 mmoles, 72%) como un
aceite incoloro.

[o]p —50.5 (c, 0.20); IR vy 3078 (C=C), 2980, 2926, 2823, 1643 (C=C), 1356,
1197 cm'; RMN 'H & 1.30 (1H, ddd, J = 2.5, 11.6, 14.2 Hz, 5-H,), 1.99 (1H,
ddd, J= 2.3, 3.9, 14.2 Hz, 5-Hy), 2.13 (1H, ddd, J = 6.8, 6.8, 13.9 Hz, 3-H,), 2.22
(1H, ddd, J = 7.0, 7.0, 14.2 Hz, 3-H,), 3.28 (1H, ddd, J = 2.9, 5.0, 10.7 Hz, 7-H),
3.36 (3H, s, OCH3), 3.39 (3H, s, OCHs3), 3.60 (1H, dd, J = 10.5, 10.5 Hz, 8-H,),
3.64 (1H, m, 4-H), 3.75 (1H, m, 6-H), 3.78 (1H, dd, J = 5.0, 10.7 Hz, 8-H,), 5.02
(1H, m, 1-H,), 5.04 (1H, m, 1-Hy), 5.77 (1H, dddd, J = 6.9, 6.9, 10.2, 17.2 Hz, 2-
H). El experimento de NOESY>” mostré correlaciéon espacial del metoxilo sobre
C-6 con 3-H, y con 1-H; RMN "C &¢ 33.5 (CH,, C-5), 39.8 (CH,, C-3), 56.6
(CHs, OCH3), 57.1 (CHs, OCH3), 64.3 (CH,, C-8), 70.8 (CH, C-4), 73.7 (CH, C-6),
77.3 (CH, C-7), 116.9 (CH,, C-1), 134.6 (CH, C-2); EM 186 (M", <1), 145 (M" —
CH,CH=CH,, 27); EMAR 186.125736 (CH;s0;, 186.125595), 145.088871

23 E] NOESY de 126 determind la estereoquimica de C-4 en el derivado 125a.
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(CsH1305, 145.086469). Analisis Calculado para C,oH;3sO5: C, 64.49; H, 9.74.
Encontrado: C, 64.59; H, 9.79.

3,6-Anhidro-2,4-didesoxi-5,7-di-O-metil-D-arabino-heptitol (127)

@) O
Lo ™\ ——= HCOTY )N 0w
1

HyCcO“ Hsco"
126 127

Una disolucion del derivado 126 (699 mg, 3.76 mmoles) en CH,Cl,:MeOH
(1:1) (180 ml) se enfria a —78 °C'y se hace pasar a través de la misma una corriente
de nitrégeno durante 5 minutos. A continuacion, se burbujea una corriente de
ozono hasta que la disolucion, después de 10 minutos, se coloree de azul. Luego se
pasa nitrogeno de nuevo para eliminar el exceso de ozono y se deja calentar hasta 0
°C. Se adiciona NaBH,4 (908 mg, 24.0 mmoles) en pequefias porciones y se agita a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Luego, se adiciona NH,4Cl solido y se
agita hasta neutralizacion. Finalmente, se filtra sobre celita y se concentra a vacio.

El residuo resultante se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano-AcOEt, 2:8) obteniéndose el alcohol 127 (649 mg, 3.42 mmoles,
91%) como un aceite incoloro.

[a]p +47.5 (c, 0.12); IR vy 3637 (OH asociado), 3534 (OH), 2928, 2878, 1428,
1264, 1087 cm '; RMN 'H 8y 1.37 (1H, ddd, J = 2.1, 11.7, 14.0 Hz, 4-H,), 1.58-
1.68 (2H, m, 2-H,), 1.94 (1H, ddd, J = 1.9, 3.8, 14.3 Hz, 4-H,), 2.61 (1H, s ancho,
OH), 3.27 (1H, m, 6-H), 3.35 (3H, s, OCH3), 3.38 (3H, s, OCH3), 3.60 (1H, dd, J =
10.7, 10.7 Hz, 7-H,), 3.68-3.72 (2H, m, 1-H,), 3.73-3.82 (3H, m, 7-H,, 3-H, 5-H);
RMN "C & 34.2 (CH,, C-4), 37.3 (CH,, C-2), 56.6 (CH;, OCH;), 57.2 (CHs,
OCH;), 60.9 (CH,, C-1), 64.1 (CH,, C-7), 71.4 (CH, C-3), 73.5 (CH, C-5), 77.1
(CH, C-6); EM 190 (M", <1), 158 (M" — CH;0H, <1), 131 (M" — CH; — CH;OH,
16); EMAR 190.122440 (CoH;sO,, 190.120509), 158.092236 (CsH,40s,
158.094294), 131.071793 (CeH;,0s, 131.070819). Analisis Calculado para
CoH304: C, 56.82; H, 9.54. Encontrado: C, 56.90; H, 9.30.
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4,7-Anhidro-2,3,5-tridesoxi-6,8-di-O-metil-D-arabino-octononitrilo (128)

H3CO/\<_7 '\_OH —> H3CO/\<_7 \/CN

HyCO" ., HaCO™

Se disolvio el alcohol 127 (649 mg, 3.41 mmol) en piridina seca (40 ml), se
adicioné bajo atmosfera de nitrogeno, MsCl (1.1 ml, 14.2 mmoles) y se agitd a
temperatura ambiente durante 15 minutos. A continuaciéon, se vertid sobre
disolucion de HCI al 10% y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se
secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a vacio.

El mesil-derivado (se supone 3.41 mmoles) se disolvid en DMF seca (24
ml), se adicioné NaCN (668 mg, 13.6 mmoles) bajo atmosfera de nitrogeno y se
agitdo a 80 °C durante 2 h. Se vertio sobre agua y se extrajo con CH,Cl,. La fase
organica se seco sobre Na,SO, anhidro y se concentr6 a alto vacio.

El residuo obtenido se cromatografié en columna de gel de silice (n-hexano-
AcOEt, 4:6) obteniéndose el ciano-derivado 128 (592 mg, 2.97 mmol, 87%) como
un aceite incoloro.

[a]p +23.3 (¢, 0.19); IR vy 2930, 2878, 2823, 2249 (CN), 1462, 1196, 1125,
1089 cm™'; RMN 'H &y 1.36 (1H, ddd, J = 2.4, 11.5, 14.0 Hz, 5-H,), 1.66-1.83
(2H, m, 3-H,), 2.00 (1H, ddd, J = 2.0, 4.1, 14.1 Hz, 5-Hy), 2.40-2.54 (2H, m, 2-
H,), 3.30 (1H, ddd, J = 2.8, 5.0, 10.7 Hz, 7-H), 3.40 (3H, s, OCHs), 3.44 (3H, s,
OCHa), 3.63 (1H, dd, J = 10.8, 10.8 Hz, 8-H,), 3.68 (1H, m, 4-H), 3.79-3.83 (2H,
m, 8-Hy, 6-H); RMN “C 8¢ 14.0 (CH,, C-2), 31.5 (CH,, C-3), 34.3 (CH,, C-5),
57.1 (CHs, OCH3), 57.7 (CHs, OCHs), 64.6 (CH,, C-8), 69.7 (CH, C-4), 73.8 (CH,
C-6), 77.6 (CH, C-7), 120.1 (C, C-1); EM 199 (M, 3), 168 (M" — CH;0, <1), 145
(M" — CH,CH,CN, 5); EMAR 199.125229 (C;,H;7NOs, 199.120844), 168.099556
(CoH14NO,, 168.102454), 145.084263 (C,H;;0;, 145.086469). Analisis Calculado
para C;oH;NO;: C, 60.28; H, 8.60; N, 7.03. Encontrado: C, 60.29; H, 8.50; N,
7.02.
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4,7-Anhidro-2,3,5-tridesoxi-6,8-di-O-metil-D-arabino-octonamida (129)

0
O o\ CN O N\
H3CO/\<_7‘ N~ H3CO/\<_7‘ \)1J\NH2

HeCO 128 HaCO' 129

Se disuelve el ciano-derivado 128 (527 mg, 2.65 mmoles) en NH,OH acuoso
al 25% (2.9 ml) y se adiciona gota a gota H,O, al 30% (2.7 ml), agitandose a
temperatura ambiente durante 2 h. Se concentra a alto vacio y se cromatografia en
columna de gel de silice (CHCl;-MeOH, 95:5), obteniéndose la amida 129 (394
mg, 1.82 mmoles, 69%) como un so6lido blanco cristalino.

Cristalizé de acetona:n-hexano, p.f. 91.8-92.6 °C. [a]p +39.6 (¢, 0.23); IR (CHC;)
Vmix. 3391 (NH), 3197 (NH), 2925, 2876, 2828, 1709 (CO), 1650, 1418, 1196, 1091
cm '; RMN 'H & 1.28 (1H, ddd, J= 1.9, 13.1, 13.1 Hz, 5-H,), 1.62 (1H, m, 3-H,),
1.73 (1H, m, 3-Hy), 1.94 (1H, ddd, J = 1.7, 1.8, 14.1 Hz, 5-H,), 2.22 (1H, m, 2-H,),
2.31 (1H, m, 2-Hy), 3.24 (1H, m, 7-H), 3.33 (3H, s, OCH;), 3.35 (3H, s, OCHj3),
3.51-3.56 (2H, m, 4-H, 8-H,), 3.67-3.74 (2H, m, 6-H, 8-H,), 6.02 (1H, s ancho,
NH,), 6.13 (1H, s ancho, NH,); RMN "*C §¢ 30.7 (CH,, C-3), 32.1 (CH,, C-2),
34.0 (CH,, C-5), 56.6 (CH3;, OCH3), 57.2 (CHs, OCH3), 64.1 (CH,, C-8), 70.7 (CH,
C-4), 73.5 (CH, C-6), 77.2 (CH, C-7), 176.0 (C, C-1); EM 218 (M" + 1, <1), 217
(M", <1), 159 (M" — CH,CONH,, 36), 158 (M" +1 — CH; — CH,OCHj, 3); EMAR
217.135132 (CoH;sNO,, 217.131408), 159.104805 (CgH;s0s, 159.102120),
158.084911 (C;H;)NOs;, 158.081718). Analisis Calculado para CioH;9yNO4: C,
55.28; H, 8.81; N, 6.45. Encontrado: C, 55.42; H, 8.58; N, 6.21.
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octonamida (129)

0
O, . (0]
HsooAQ-“ \)J\NHz - HscowO
N N H
H,CO H,CO
3~ 129 ¥~ 1552
155b

A una disolucion de la amida 129 (130 mg, 0.60 mmoles) en CH;CN seco
(32 ml) se adiciono DIB (482 mg, 1.50 mmoles) y L, (154.3 mg, 0.61 mmoles) y se
agitd a 0 °C irradiando con una lampara de tungsteno de 80 W. Después de 1 h se
vertid sobre disolucion de Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos
organicos se secaron sobre Na,SO,4 anhidro y se concentraron a vacio.

El residuo se cromatografio en columna-flash de gel de silice (CHCl:-
MeOH, 97.5:2.5) obteniéndose una mezcla inseparable de las lactamas 155a (4S) y
155b (4R) (81 mg, 0.37 mmoles, 63%) en una proporcion a/b (1.75:1), como un
aceite incoloro.

4,7-Anhidro-2,3,5-tridesoxi-6,8-di-O-metil-D-eritro-oct-4-ulosono-1,4-
lactama (155)

IR Vi 3456 (NH), 2924, 2854, 1711 (CO), 1461, 1262, 1096 cm '; RMN 'H**
(isomero 155a) 6y 1.71 (1H, dd, J = 11.7, 12.1 Hz, 5-H,), 1.84-1.88 (2H, m, 3-H,,
5-Hy), 1.93 (1H, m, 3-H,), 2.30-2.35 (2H, m, 2-H,), 2.65 (1H, m, 7-H), 3.34 (3H, s,
OCH3), 3.42 (3H, s, OCH;), 3.63-3.71 (2H, m, 6-H, 8-H,), 3.83 (1H, m, 8-Hy),
591 (1H, s ancho, NH); El experimento de NOESY no mostrd correlaciones
espaciales aclaratorias. RMN “C (isémero 155a) 8¢ 29.3 (CH,, C-2), 35.5 (CH,,
C-5), 36.5 (CH,, C-3), 43.9 (CH, C-7), 55.7 (CH3;, OCHj3), 57.5 (CH;, OCHj3), 60.2
(CH,, C-8), 75.6 (CH, C-6), 96.8 (C, C-4), 177.8 (C, C-1); EM (FAB) 216 (M" +
1,21), 184 (100); EMAR 216.124645 (C;0H;sNOy, 216.123583).

24 S6lo se describen los datos espectroscopicos de RMN del isémero 4S 155a como producto
mayoritario de la mezcla.
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2,6-Anhidro-7,8-didesoxi-1,3,4,5-tetra-O-metil-D-glicero-L-gulo-

nonononitrilo (130)

Se disolvio el alcohol 103 (1.45 g, 5.5 mmol) en benceno seco (50 ml), se
adicion6 I, (2.8 g, 11.0 mmol), Ph;P (2.9 g, 11.0 mmoles) e imidazol (1.2 g, 17.6
mmoles) y se agito a 80 °C bajo atmoésfera de nitrogeno durante 1 h.*” Se
concentrd a vacio y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (-
hexano-AcOEt, 6:4) obteniéndose el derivado yodado (1.45 g, 3.88 mmoles, 71%)
como un aceite amarillo, que se utilizé rapidamente en la siguiente reaccion.

El producto yodado (1.45 g, 3.88 mmoles) se disolvio en DMSO seco (26
ml), se adicioné NaCN (570 g, 11.6 mmoles) bajo atmodsfera de nitrogeno y se
agitd a temperatura ambiente durante 24 h. Se vertidé sobre agua y se extrajo con
CH,Cl,. La fase organica se seco sobre Na,SO, anhidro y se concentro a alto vacio.

El residuo resultante se cromatografio en columna de gel de silice (-
hexano-AcOEt, 6:4) obteniéndose el ciano-derivado 130 (1.02 g, 3.74 mmol, 97%)
como un sélido blanco cristalino.

Cristalizd de AcOEt:n-hexano, p.f. 65.5-65.7 °C. [a]p +87.1 (¢, 0.42); IR v
2932, 2830, 2250 (CN), 1453, 1391, 1329, 1102 cm™'; RMN "H &y 1.79-1.91 (2H,
m, 7-H,), 2.26-2.38 (2H, m, 8-H,), 3.04 (1H, dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 3-H), 3.15 (1H,
dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 4-H), 3.23-3.29 (2H, m, 5-H, 2-H), 3.29 (3H, s, OCHj), 3.35
(3H, s, OCH;), 3.41 (3H, s, OCH3), 3.42-3.47 (2H, m, 1-H,), 3.49 (3H, s, OCH;),
3.98 (1H, ddd, J = 5.1, 5.1, 10.6 Hz, 6-H); RMN “C & 13.4 (CH,, C-8), 21.4
(CH,, C-7), 58.8 (CHs, OCHj3), 59.1 (CHs, OCH3), 60.3 (2 x CH;, 2 x OCHj3), 71.2

205 (2) Zuidema, L. J.; Bade, T. R. J. Org. Chem. 1975, 40, 1454-1456. (b) Kaldova, J.; Heusler, K.
Synthesis, 1971, 501.
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(CH,, C-1), 71.4 (CH, C-2), 72.0 (CH, C-6), 79.2 (CH, C-3), 80.8 (CH, C-5), 83.3
(CH, C-4), 119.3 (C, C-9); EM 273 (M", <1), 241 (M" — CH;0H, 2), 228 (M" —
CH,OCH;, 31); EMAR 273.157463 (C;3Hy;NOs, 273.157623), 241.127716
(CoHioNOy4, 241.131408), 228.120552 (C;H;sNO,, 228.123583). Analisis
Calculado para C;3Hy3NOs: C, 57.12; H, 8.48; N, 5.13. Encontrado: C, 57.11; H,
8.28; N, 5.22.

4,8-Anhidro-2,3-didesoxi-5,6,7,9-tetra-O-metil-D-glicero-D-talo-

nononamida (131)

Se disuelve el compuesto 130 (262 mg, 0.96 mmoles) en NH,OH acuoso al
25% (1.1 ml) y se adiciona gota a gota H,O, al 30% (1.0 ml), agitandose a
temperatura ambiente durante 1.5 h. Se concentra a alto vacio y se cromatografia
en columna de gel de silice (CHCL;-MeOH, 95:5) para obtener la amida 131 (261
mg, 0.90 mmoles, 93%) como un aceite incoloro.

[a]p +97.6 (¢, 0.21); IR vna 3496 (NH), 3350 (NH), 3193, 2932, 2827, 1685
(CO), 1463, 1393, 1099 cm'; RMN 'H & 1.81-1.92 (2H, m, 3-H,), 2.17-2.29
(2H, m, 2-H,), 3.02 (1H, m, 6-H), 3.26-3.27 (2H, m, 5-H, 8-H), 3.33 (3H, s,
OCHa), 3.37 (3H, s, OCHj3), 3.40 (1H, m, 7-H), 3.44-3.50 (2H, m, 9-H,), 3.45 (3H,
s, OCH3), 3.54 (3H, s, OCHs), 4.00 (1H, ddd, J = 5.0, 5.0, 10.0 Hz, 4-H), 5.90 (1H,
s ancho, NH,), 5.95 (1H, s ancho, NH,); RMN "C §¢ 20.7 (CH,, C-3), 31.4 (CH,,
C-2), 58.5 (CHs, OCH3), 59.1 (CH;, OCHs), 60.2 (CH;, OCHs3), 60.5 (CHs, OCHs3),
70.9 (CH, C-7), 71.7 (CH,, C-9), 72.5 (CH, C-4), 79.8 (CH, C-6), 81.3 (CH, C-5 6
C-8), 83.4 (CH, C-5 6 C-8), 175.4 (C, C-1). EM 292 (M'+ 1, <1), 246 (M" —
CH,OCH;, 7), 101 (100); EMAR 292.179825 (C;3HxNOs, 292.176013),
246.137592 (C HyNOs, 246.134148). Analisis Calculado para C;3H,sNOg: C,
53.59; H, 8.65; N, 4.81. Encontrado: C, 53.47; H, 8.99; N, 4.93.
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AIH de 4,8-anhidro-2,3-didesoxi-5,6,7,9-tetra-O-metil-D-glicero-D-talo-

nononamida (131)

e METODO A: a temperatura ambiente

A una disolucién de la amida 131 (66.4 mg, 0.23 mmoles) en CH;CN seco
(11.5 ml) se adicion6 DIB (184 mg, 0.57 mmoles) y I, (58 mg, 0.23 mmoles) y se
agitd a temperatura ambiente irradiando con una lampara de tungsteno de 80 W
durante 30 minutos. Se vertid sobre disolucién de Na,S,0O; y se extrajo con
CH,Cl,. La fase organica se seco sobre Na,SO, anhidro y se concentrd a vacio.

El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano-AcOEt, 2:8) obteniéndose la lactona 156 (21.1 mg, 0.07 mmoles,
32%) y la lactama 157 (32 mg, 0.11 mmoles, 48%), ambos como aceites incoloros.

(4R)-4,8-Anhidro-2,3-didesoxi-5,6,7,9-tetra-O-metil-D-gluco-non-4-

ulosono-1,4-lactona (156)

[a]p +87.7 (¢, 0.13); IR vpax 2933, 2832, 1796 (CO), 1448, 1106 cm '; RMN 'H
8y 2.17 (1H, ddd, J = 4.9, 10.1, 13.0 Hz, 3-H,), 2.36 (1H, ddd, J = 8.0, 10.1, 13.2
Hz, 3-Hy), 2.53 (1H, ddd, J = 4.9, 10.1, 17.8 Hz, 2-H,), 2.65 (1H, ddd, J = 7.9,
10.0, 17.9 Hz, 2-Hy), 3.07 (1H, d, J = 9.5 Hz, 5-H), 3.27 (1H, dd, J = 9.5, 9.5 Hz,
7-H), 3.37 (3H, s, OCHj3), 3.50 (1H, dd, J = 9.3, 9.3 Hz, 6-H), 3.52 (3H, s, OCHj3),
3.54-3.60 (2H, m, 9-H,), 3.59 (3H, s, OCH;), 3.62 (3H, s, OCH3), 3.71 (1H, ddd, J
= 2.0, 3.5, 10.1 Hz, 8-H). El experimento de NOESY muestra correlacion espacial
de 3-H, con 5-H; RMN “C &¢ 28.0 (CH,, C-2), 30.2 (CH,, C-3), 59.2 (CHs,
OCHj3), 60.3 (CHs3, OCH3), 60.7 (CHs, OCHs3), 61.5 (CH;, OCH3), 70.5 (CH,, C-9),
73.6 (CH, C-8), 79.0 (CH, C-7), 83.2 (CH, C-5), 84.9 (CH, C-6), 108.0 (C, C-4),
175.4 (C, C-1); EM (FAB) 291 (M" + 1, 24), 259 (M" — CH;0, 10); EMAR
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291.144005 (C13H»307, 291.144378). Analisis Calculado para C;3H»,O7: C, 53.78;
H, 7.64. Encontrado: C, 53.79; H, 7.95.

(45)-4,8-Anhidro-2,3-didesoxi-5,6,7,9-tetra-O-metil-D-gluco-non-4-

ulosono-1,4-lactama (157)

[a]p +62.0 (¢, 0.05); IR s 3386 (NH), 3193 (NH), 2931, 1677 (CO), 1449, 1101
cm '; RMN 'H 8y 1.79 (1H, ddd, J = 3.8, 7.1, 14.8 Hz, 3-H,), 2.23 (1H, ddd, J =
3.7, 104, 14.2 Hz, 3-H,), 2.36 (1H, ddd, J = 3.3, 7.1, 16.2 Hz, 2-H,), 2.77 (1H,
ddd, J = 3.6, 10.2, 16.4 Hz, 2-H,), 2.86 (1H, d, J = 9.0 Hz, 5-H), 3.14 (1H, dd, J =
9.5, 9.5 Hz, 7-H), 3.36 (3H, s, OCHj;), 3.51 (3H, s, OCHj3), 3.54 (1H, m, 6-H),
3.56-3.59 (2H, m, 9-H,), 3.57 (3H, s, OCH3), 3.62 (3H, s, OCH3;), 3.80 (1H, ddd, J
=24, 3.3, 10.0 Hz, 8-H), 6.04 (1H, s ancho, NH), 6.09 (1H, s ancho, NH), 6.24
(1H, s ancho, NH). El experimento de NOESY muestra correlacion espacial de 3-
H, con 5-H; RMN "C §¢ 28.8 (CH,, C-2), 32.7 (CH,, C-3), 59.1 (CH;, OCHj3),
60.2 (CH;, OCHj3), 60.7 (CH;, OCHj3), 61.1 (CH;s, OCHj3), 70.3 (CH, C-8), 71.4
(CH,, C-9), 79.9 (CH, C-7), 85.2 (CH, C-6), 86.1 (CH, C-5), 96.6 (C, C-4), 177.7
(C, C-1); EM 289 (M", <1), 257 (M" — CH;0H, 2), 212 (M" — CH; —2CH;0, 19);
EMAR 289.155556 (C;3H»NOg, 289.152538), 257.131721 (C1oH 9NOs,
257.126323), 212.095211 (CioHisNO4, 212.092283). Analisis Calculado para
Ci3HsNOg: C, 53.96; H, 8.01; N, 4.84. Encontrado: C, 53.57; H, 8.49; N, 4.79.

e METODOB:a0°C

A una disolucion de la amida 131 (27 mg, 0.09 mmoles) en CH;CN seco
(4.6 ml) se adicion6 DIB (74.4 mg, 0.23 mmoles) y L, (32.4 mg, 0.09 mmoles) y se
agit6é a 0 °C irradiando con una lampara de tungsteno de 80 W. Al cabo de 2 h, se
vertié sobre disolucién de Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se
seco sobre Na,SO, anhidro y se concentro6 a vacio.

El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (-
hexano-AcOEt, 2:8) obteniéndose la lactona 156 (3.6 mg, 0.01 mmoles, 13%) y la
lactama 157 (14.2 mg, 0.05 mmoles, 53%), ambos como aceites incoloros.
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4,8-Anhidro-2,3-didesoxi-5,6,7,9-tetra-O-metil-D-glicero-D-talo-

nononamida (132)

HzCO H;CO
o) o)
H3COn e HgCOn 1 NH,
/y CN ///\n/
HsCO  OCH, HiCO  OCHs ©
30 132

Se disuelve el ciano-derivado 30 (746 mg, 2.73 mmoles) en NH,OH acuoso
al 25% (3.2 ml) y se adiciona gota a gota H,O, al 30% (2.8 ml), agitandose a
temperatura ambiente durante 1 h. Se concentra a alto vacio y se cromatografia en
columna de gel de silice (CHCI;-MeOH, 95:5) obteniéndose la amida 132 (585 mg,
2.0 mmoles, 74%) como un aceite incoloro.

[a]p +23.7 (¢, 0.59); IR (neto) vma 3352 (NH), 3207 (NH), 2914, 1682 (CO),
1455, 1108 cm™'; RMN 'H 8y 1.82 (2H, ddd, J = 0.0, 7.6, 14.6 Hz, 3-H,), 2.23—
2.31 (2H, m, 2-Hy), 3.29-3.32 (2H, m, 5-H, 8-H), 3.30 (3H, s, OCH3), 3.35 (3H, s,
OCHa), 3.40 (6H, s, 2 x OCH3), 3.44-3.48 (2H, m, 9-H,, 6-H 6 7-H), 3.56-3.61
(2H, m, 9-H,, 6-H 6 7-H), 3.89 (1H, m, 4-H), 6.07 (1H, s ancho, NH,), 6.18 (1H, s
ancho, NH,); RMN "*C §¢ 25.1 (CH,, C-3), 31.7 (CH,, C-2), 57.6 (CHs;, OCHj3),
57.9 (CH;, OCHs), 58.9 (CH;, OCHs), 59.5 (CHs, OCH;), 71.0 (CH, C-4), 71.4
(CH,, C-9), 72.4 (CH, C-6 6 C-7), 76.6 (CH, C-5), 78.3 (CH, C-8), 79.1 (CH, C-6
6 C-7), 175.7 (C, C-1); EM 292 (M" + 1, 1), 246 (M" — CH,OCHj, 6), 227 (M" —
2CH;OH, 16); EMAR 292.172356 (Ci3H:NOs, 292.176013), 246.130871
(C1{HyNOs, 246.134148), 227.114510 (C,H;7NO,, 227.115758). Anélisis
Calculado para C;3HysNOg: C, 53.59; H, 8.65; N, 4.81. Encontrado: C, 53.32; H,
8.92; N, 4.55.
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AIH de 4,8-anhidro-2,3-didesoxi-5,6,7,9-tetra-O-metil-D-glicero-D-talo-

nononamida (132)

H5CO H5CO
Q +
H3CO"" ",,//\H/NHQ —_— H3CO""
0
H3CO  OCH,3 © H3CO  OCH;
132 158

A una disolucién de la amida 132 (30.5 mg, 0.10 mmoles) en CH;CN seco
(9.3 ml) se adiciono DIB (69 mg, 0.21 mmoles) y I, (26.6 mg, 0.10 mmoles) y se
agitd a temperatura ambiente irradiando con una lampara de tungsteno de 80 W
durante 45 minutos. Se vertid sobre disolucién de Na,S,0O; y se extrajo con
CH,Cl,. La fase organica se secé sobre Na,SO, anhidro y se concentro6 a vacio.

El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano-AcOEt, 6:4) obteniéndose la lactona 158 (10.6 mg, 0.04 mmoles,
35%) y la lactama 159 (17 mg, 0.06 mmoles, 56%), ambos como aceites incoloros.

(4R)-4,8-Anhidro-2,3-didesoxi-5,6,7,9-tetra-O-metil-D-mano-non-4-

ulosono-1,4-lactona (158)

[a]p +80.0 (¢, 0.04); IR (neto) vy 2923, 1790 (CO), 1455, 1104 cm™'; RMN 'H
8 2.21 (1H, m, 3-H,), 2.40 (1H, m, 3-Hy), 2.49 (1H, m, 2-H,), 2.75 (1H, m, 2-H,),
3.36 (3H, s, OCHj3), 3.52 (3H, s, OCHj3), 3.53 (3H, s, OCH;), 3.53-3.55 (2H, m, 9-
H,, 5-H 6 7-H), 3.56 (1H, m, 6-H), 3.58-3.60 (2H, m, 9-H,, 5-H 6 7-H), 3.62 (3H,
s, OCHj3), 3.65 (1H, m, 8-H). El experimento de NOESY muestra correlacion
espacial de 3-H, con OCHj3 sobre C-5; RMN "C & 27.4 (CH,, C-2), 31.6 (CH,, C-
3), 58.4 (CH3;, OCH;), 59.1 (CHs, OCHj3), 60.5 (CH;, OCHj3), 61.8 (CHs, OCHj),
71.1 (CH,, C-9), 74.0 (CH, C-8), 75.5 (CH, C-5 6 C-7), 79.5 (CH, C-5 6 C-7), 82.7
(CH, C-6), 107.8 (C, C-4), 175.8 (C, C-1); EM (FAB) 291 (M" + 1, 37),259 (M —
CH;0, 9); EMAR 291.143616 (C13H2;07, 291.144378).
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(45)-4,8-Anhidro-2,3-didesoxi-5,6,7,9-tetra-O-metil-D-mano-non-4-

ulosono-1,4-lactama (159)

[a]p 12.2 (¢, 0.18); IR (neto) v, 3437 (NH), 3339, 3207, 2929, 1668 (CO), 1109
cm '; RMN "H & 1.85 (1H, ddd, J = 2.9, 11.0, 14.3 Hz, 3-H,), 2.22 (1H, ddd, J =
2.9, 7.4, 14.5 Hz, 3-Hy), 2.36 (1H, ddd, J = 2.5, 7.3, 16.8 Hz, 2-H,), 2.79 (1H, ddd,
J=12.9,10.5, 16.7 Hz, 2-Hy), 3.33 (3H, s, OCH3;), 3.37 (1H, dd, J = 9.0, 11.9 Hz,
7-H), 3.38 (1H, d, J = 2.4 Hz, 5-H), 3.48 (3H, s, OCHj3), 3.49 (3H, s, OCH3), 3.52
(3H, s, OCH3), 3.54 (2H, d, J = 3.8 Hz, 9-H,), 3.72 (1H, dd, J = 2.9, 9.0 Hz, 6-H),
3.78 (1H, ddd, J = 3.6, 3.6, 10.0 Hz, 8-H), 6.15 (1H, s, NH,), 6.26 (1H, s, NHy). El
experimento de NOESY muestra correlacion espacial entre 3-H, y OCH; sobre C-
5; RMN “C §¢ 29.1 (CH,, C-2), 30.7 (CH,, C-3), 57.9 (CHs, OCHj), 58.8 (CH;,
OCHj3), 60.3 (CH;, OCHj3), 61.3 (CH;, OCH;), 71.2 (CH, C-8), 72.1 (CH,, C-9),
76.7 (CH, C-5 6 C-7), 80.3 (CH, C-5 6 C-7), 82.7 (CH, C-6), 97.0 (C, C-4), 178.2
(C, C-1); EM 289 (M", <1), 244 (M" — CH,OCHj, 1), 149 (13), 101 (100); EMAR
289.150589 (C3Hp;NOg, 289.152538), 244.111759 (CHigNOs, 244.118498).
Analisis Calculado para C;3H»;3NOg: C, 53.96; H, 8.01; N, 4.84. Encontrado: C,
54.21; H, 8.22, N, 4.53.

N-terc-butoxicarbonil 4,8-anhidro-2,3-didesoxi-5,6,7,9-tetra-O-metil-D-

glicero-D-talo-nononamida (133)

HICO o HICO o o
0 0
HsCO""QM\\%NHz - HsCO"‘IQN\%NkOtBu
H
HscO  OCH, HsCO  OCH;
132 133

Se disuelve la amida 132 (149 mg, 0.51 mmoles) bajo atmosfera de
nitrogeno en 1,2-dicloroetano (0.4 ml) y se adiciona cloruro de oxalilo (53.5 il,
0.60 mmoles) a 0 °C. Se calienta a reflujo durante 5 h, se enfria de nuevo en un
bafio de hielo a 0 °C'y se adiciona una disolucion de CICH,CH,CI:'BuOH (1:1) (0.2
ml). Se agita durante 15 minutos y posteriormente, se vierte sobre disolucion
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saturada de NaHCO; y extrae con CH,Cl,. Los extractos organicos se secan sobre
Na,SO, anhidro y concentran a vacio.

El residuo obtenido se purifica en columna de gel de silice (n-hexano-
AcOEt, 2:8) obteniéndose la amida 133* (160 mg, 0.41 mmol, 80%) como un
aceite incoloro.

[a]p +16.7 (¢, 0.12); IR vy 3224 (NH), 2981, 2930, 2824, 1757 (CO), 1708 (CO),
1458, 1369, 1215, 1148 cm'; RMN "H &y 1.49 (9H, s, ‘Bu), 1.80-2.00 (2H, m, 3-
H,), 2.72-2.79 (2H, m, 2-H,), 3.38-3.45 (2H, m), 3.39 (3H, s, OCHs), 3.42 (3H, s,
OCHs;), 3.49 (3H, s, OCH;), 3.49-3.53 (4H, m), 3.59 (3H, s, OCH;), 3.99-4.04
(1H, m, 4-H); RMN "C 8¢ 23.9 (CH,, C-2), 28.0 (3 x CH3, ‘Bu), 32.6 (CH,, C-3),
49.4 (C, 'Bu), 57.7 (CH;, OCHj3), 57.8 (CHs, OCHj3), 59.1 (CH;, OCHj), 59.8 (CHs,
OCHj), 71.6 (CH,, C-9), 72.4 (CH), 76.6 (CH), 78.4 (CH), 79.8 (CH), 82.3 (CH),
150.2 (C, C-1), 173.7 (C, COO'Bu); EM (FAB) 392 (M™ + 1, 18), 336 (36), 57
(100); EMAR 392.231117 (CysH34NOs, 392.228442). Analisis Calculado para
CisH33NOg: C, 55.23; H, 8.50; N, 3.58. Encontrado: C, 55.27; H, 8.31; N, 3.79.

Intento de AIH de N-terc-butoxicarbonil 4,8-anhidro-2,3-didesoxi-
5,6,7,9-tetra-O-metil-D-glicero-D-talo-nononamida (133)

O
HsCO o o H3CO . S—0'Bu
0] N
H3CO|"' _\\\\\)J\NJJ\OtBu %’ H3CO“"
H
H,CO OCHjs H3CO OCH3
133

A una disolucién de la amida 133 (43.6 mg, 0.11 mmoles) en CH;CN seco
(6 ml) se adicion6 DIB (89.6 mg, 0.28 mmoles) y I, (28.3 mg, 0.11 mmoles) y se
agitod a temperatura ambiente irradiando con una lampara de tungsteno de 80 W. Al
cabo de 2 h se observo por CCF que la reaccidon parecia no avanzar asi que se
calento a reflujo. Después de 3 h mas nada habia ocurrido. Se verti6 sobre

26 1 eonard, N. J.; Cruickshank, K. A. J. Org. Chem. 1985, 50, 2840-2848.
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disolucion de Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl,. La fase orgéanica se secd sobre
Na,SO, anhidro y se concentrd a vacio.
Se hizo un espectro de RMN 'H del crudo resultante y se observd que se

trataba exclusivamente de sustrato de partida 133.

4,8-Anhidro-2,3,5-tridesoxi-6,7,9-tri-O-metil-D-mano-nonononitrilo
(134)

HaCO HaCO
o) ol
H3COn» T HsCom S
<" OH “~" CN
H3CO 409 HyCO 434

Se disolvio el alcohol 109 (992 mg, 4.24 mmol) en piridina seca (45 ml), se
adicioné bajo atmosfera de nitrogeno, MsCl (1.4 ml, 18.1 mmoles) y se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuacion, se vertid sobre
disolucion de HCI al 10% y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se
secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a vacio.

El mesilo (se supone 4.24 mmoles) se disolvid en DMF seca (11 ml), se
adicioné NaCN (850 mg, 17.3 mmoles) bajo atmdsfera de nitrégeno y se agitd a 80
°C durante 1 h. Se vertio sobre agua y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se
seco sobre Na,SO, anhidro y se concentro a alto vacio.

El residuo obtenido se cromatografié en columna de gel de silice (n-hexano-
AcOEt, 4:6) obteniéndose el ciano-derivado 134 (792 mg, 3.26 mmol, 77%) como
un aceite incoloro.

[alp +51.7 (¢, 0.18); IR vna 2984, 2929, 2823, 2248 (CN), 1452, 1386, 1193,
1109 cm'; RMN "H &y 1.64-1.71 (2H, m, 3-H,, 5-H,), 1.80 (1H, ddd, J = 3.9, 6.8,
13.7 Hz, 5-Hp), 1.94 (1H, m, 3-H,), 2.42 (2H, ddd, J= 0.0, 6.7, 8.1 Hz, 2-H,), 3.12
(1H, dd, J=5.5, 5.5 Hz, 7-H), 3.36 (3H, s, OCH3), 3.37 (3H, s, OCH;), 3.43 (3H, s,
OCHs), 3.44 (1H, m, 6-H), 3.54 (1H, dd, J = 4.3, 10.0 Hz, 9-H,), 3.64 (1H, dd, J =
5.7, 10.0 Hz, 9-Hy), 3.70 (1H, ddd, J = 5.0, 5.0, 5.0 Hz, 8-H), 3.94 (1H, m, 4-H);
RMN "“C &8¢ 13.6 (CH,, C-2), 29.0 (CH,, C-3), 31.8 (CH,, C-5), 56.9 (CHs,
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OCHj3), 58.9 (2 x CH;3, 2 x OCH3;), 66.9 (CH, C-4), 70.8 (CH,, C-9), 73.0 (CH, C-
8), 76.9 (CH, C-6), 77.0 (CH, C-7), 119.5 (C, C-1); EM (FAB) 244 (M" + 1, 3),
212 (M" — CH;0, 7), 73 (100); EMAR 244.164120 (C;H;,NO,, 244.154883),
212.119417 (C HisNO;, 212.128669). Analisis Calculado para C;;H,NOg4: C,
59.24; H, 8.70; N, 5.76. Encontrado: C, 59.35; H, 8.90; N, 5.77.

4,8-Anhidro-2,3,5-tridesoxi-6,7,9-tri-O-metil-D-mano-nononamida (135)

HsCO HsCO
o) o)
H3CO"" .,////\CN H3COIII- ',,///\ﬁ/NHz
HsCO 434 HiCO 435 0

Se disuelve el ciano-derivado 134 (792 mg, 3.26 mmoles) en NH,OH acuoso
al 25% (3.8 ml) y se adiciona gota a gota H,O, al 30% (3.3 ml), agitandose a
temperatura ambiente durante 1.5 h. Se concentra a alto vacio y se cromatografia
en columna de gel de silice (CHCL;-MeOH, 95:5), obteniéndose la amida 135 (606
mg, 2.32 mmoles, 71%) como un aceite incoloro.

[a]p +55.0 (¢, 0.06); IR vy 3497 (NH), 3416 (NH), 3352, 3195, 2929, 1686
(CO), 1451, 1108 cm™'; RMN 'H &y 1.65 (1H, m, 5-H,), 1.71 (1H, m, 3-H,), 1.81
(1H, m, 5-Hy), 1.90 (1H, m, 3-Hy), 2.21-2.33 (2H, m, 2-H,), 3.01 (1H, dd, J = 6.0,
6.0 Hz, 7-H), 3.33 (3H, s, OCH3), 3.34 (3H, s, OCH;), 3.38-3.47 (3H, m, 6-H, 9-
H,), 3.42 (3H, s, OCH3), 3.68 (1H, m, 8-H), 3.90 (1H, m, 4-H), 6.00 (1H, s, NH,),
6.15 (1H, s, NH,); RMN "*C §¢ 28.4 (CH,, C-3), 32.0 (CH,, C-2), 32.3 (CH,, C-5),
56.8 (CHs, OCHs3), 58.8 (CHs;, OCHj3), 59.1 (CH;, OCH;), 68.0 (CH, C-4), 71.1
(CH,, C-9), 72.4 (CH, C-8), 77.1 (CH, C-6), 78.0 (CH, C-7), 176.0 (C, C-1); EM
(FAB) 262 (M" + 1, 100), 260 (M" — 1, 8), 245 (M" — 1 — CHs, 8), 230 (M" —
CH;0, 3); EMAR 262.161125 (C,H24NOs, 262.165448), 260.145991 (C ;H,NOs,
260.149798), 245.137726 (C;;H oNOs, 245.126323), 230.138774 (C;;HxNO,,
230.139233).
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AIH de 4,8-Anhidro-2,3,5-tridesoxi-6,7,9-tri-O-metil-D-mano-

nononamida (135)

A una disolucién de la amida 135 (55.4 mg, 0.21 mmoles) en CH;CN seco
(11 ml) se adicioné DIB (171 mg, 0.53 mmoles) y I, (54 mg, 0.21 mmoles) y se
agitd a temperatura ambiente irradiando con una lampara de tungsteno de 80 W
durante 30 minutos. Se vertid6 sobre disolucién de Na,S,0O; y se extrajo con
CH,Cl,. La fase organica se seco sobre Na,SO, anhidro y se concentro6 a vacio.

El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de
silice (CHCl;-MeOH, 95:5), obteniéndose la lactama 160 (24.7 mg, 0.09 mmoles,
45%), como un aceite incoloro.

(45)-4,8-Anhidro-2,3,5-tridesoxi-6,7,9-tri-O-metil-D-arabino-non-4-

ulosono-1,4-lactama (160)

[a]p —10.0 (¢, 0.02); IR vy 3323 (NH), 2928, 1684 (CO), 1450, 1111 cm™'; RMN
"H 8y 1.32 (1H, dd, J = 11.9, 11.9 Hz, 5-H,), 1.92-2.03 (2H, m, 3-H,), 2.24 (1H,
dd, /=4.8, 12.4 Hz, 5-Hy), 2.32 (1H, m, 2-H,), 2.78 (1H, m, 2-H,), 3.09 (1H, dd, J
=9.5, 9.5 Hz, 7-H), 3.38 (3H, s, OCH3), 3.43 (3H, s, OCHj3), 3.52 (3H, s, OCHj),
3.55-3.61 (2H, m, 9-H,), 3.66 (1H, ddd, /=4.9, 8.9, 11.3 Hz, 6-H), 3.84 (1H, ddd,
J=2.1,4.0, 9.8 Hz, 8-H), 5.82 (1H, s, NH), 591 (1H, s, NH). El experimento de
NOESY mostré correlacion espacial entre 3-H y 5-H,; RMN *C & 29.5 (CH,, C-
2), 36.0 (CH,, C-3), 40.0 (CH,, C-5), 57.2 (CH3, OCHj3), 59.1 (CH;, OCH;), 60.2
(CH3, OCH;), 71.1 (CH, C-8), 71.9 (CH,, C-9), 79.3 (CH, C-6), 80.4 (CH, C-7),
96.1 (C, C-4), 177.3 (C, C-1); EM 259 (M", <1), 244 (M" — CH;3, <1), 228 (M" —
OCH;, 4), 141 (100); EMAR 259.147530 (C,H,NOs, 259.141973), 244.118549
(C11H;sNOs, 244.118498), 228.122662 (C;1H sNO,, 228.123583).
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5-0-Acetil-4,8-anhidro-6,7,9-tri-O-bencil-2,3-didesoxi-D-glicero-D-ido-

nononamida (136)

BnO BnO
BnOu- BnOn: /\ﬁ/NHz
BnO BnO ©OAc O

136

Se disolvié el compuesto 37 (172 mg, 0.32 mmoles) en AcOH glacial (0.3
ml) y se adicionaron gota a gota, TiCl, (74 il, 0.7 mmoles) y agua (6 il).”
Después de 24 h con agitacion a temperatura ambiente, se vertido sobre agua y se
extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se lavaron sucesivamente con
disolucion saturada de NaHCO; y agua. Se secaron sobre Na,SO, anhidro y se
concentraron a vacio.

El residuo obtenido se purificod por cromatografia en columna de gel de silice
(CHCI3-MeOH, 95:5) obteniéndose la amida 136 (119 mg, 0.22 mmoles, 67%)
como una laca incolora.

[a]p +55.0 (¢, 0.08); IR vy 3482 (NH), 3401 (NH), 3349, 3190, 2926, 1745
(CO), 1686 (CO), 1453, 1366, 1232, 1099 cm'; RMN 'H (400 MHz) &y 1.80 (1H,
m, 3-H,), 1.98 (3H, s, OCOCH3), 2.01 (1H, m, 3-Hy), 2.17-2.34 (2H, m, 2-H,),
3.55 (1H, dd, J = 8.1, 8.1 Hz, 7-H), 3.61-3.66 (2H, m, 9-H,), 3.72 (1H, m, 8-H),
3.83 (1H, dd, J = 8.3, 8.3 Hz, 6-H), 4.10 (1H, ddd, J = 3.5, 5.2, 12.0 Hz, 4-H), 4.47
(1H, d, J = 11.1 Hz, OBn), 4.48 (1H, d, J = 11.9 Hz, OBn), 4.56 (1H, d, J = 11.9
Hz, OBn), 4.70 (1H, d, J = 11.6 Hz, OBn), 4.73 (1H, d, J = 12.2 Hz, OBn), 4.75
(1H, d, J = 11.6 Hz, OBn), 5.03 (1H, dd, J = 5.4, 8.6 Hz, 5-H), 5.69 (1H, s ancho,
NH,), 5.77 (1H, s ancho, NH,), 7.14-7.34 (15H, m, Ar); RMN "C (100.6 MHz) &¢
21.3 (CH;, OCOCH3), 22.3 (CH,, C-3), 31.6 (CH,, C-2), 69.4 (CH,, C-9), 71.5
(CH, C-4), 72.3 (CH, C-5), 73.0 (CH, C-8), 73.8 (CH,, OBn), 74.9 (CH,, OBn),
75.1 (CH,, OBn), 77.8 (CH, C-7), 80.0 (CH, C-6), 128.1-128.9 (15 x CH, Ar),

27 BeMiller, J. N.; Yadav, M. P.; Kalabokis; V. N.; Myers, R. W. Carbohydr. Res. 1990, 200, 111—
126.
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138.3 (3 x C, Ar), 170.5 (C, COCHj3), 175.4 (C, C-1); EM 547 (M", <1), 469 (M" —
CeHs, <1), 91 (100); EMAR 547.247025 (C3,H3/NO;, 547.257003), 469.210114
(Cy6H31NO7, 469.210053). Analisis Calculado para C;,H3,NO;: C, 70.18; H, 6.81;
N, 2.56. Encontrado: C, 69.84; H, 7.18; N, 2.50.

AIH de 5-0-Acetil-4,8-anhidro-6,7,9-tri-O-bencil-2,3-didesoxi-D-glicero-

D-ido-nononamida (136)

A una disolucion de la amida 136 (89 mg, 0.16 mmoles) en CH;CN seco
(8.5 ml) se adiciono DIB (131 mg, 0.41 mmoles) y I (41.2 mg, 0.16 mmoles) y se
agitd a temperatura ambiente irradiando con una lampara de tungsteno de 80 W
durante 30 minutos. Se vertid sobre disolucion de Na,S,0; y se extrajo con
CH,Cl,. La fase organica se secé sobre Na,SO, anhidro y se concentro6 a vacio.

El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano-AcOEt, 4:6), obteniéndose la lactona 161 (41.7 mg, 0.08 mmoles,
47%) como una laca incolora.

(4R)-5-0-Acetil-4,8-anhidro-6,7,9-tri-O-bencil-2,3-didesoxi-D-gluco-non-
4-ulosono-1,4-lactona (161)

[o]p +61.7 (¢, 0.12); IR vpg 2928, 2867, 1799 (CO), 1751 (CO), 1454, 1369,
1229, 1057 cm™'; RMN 'H 8y 1.96 (3H, s, OCOCHj3), 2.14-2.26 (2H, m, 3-H,),
2.45 (1H, m, 2-H,), 2.71 (1H, m, 2-Hy), 3.63 (1H, dd, J = 1.4, 11.0 Hz, 9-H,), 3.75
(1H, dd, J= 3.3, 11.0 Hz, 9-Hy), 3.84 (1H, dd, J = 9.8, 9.8 Hz, 7-H), 3.94 (1H, m,
8-H), 3.99 (1H, dd, J = 9.3, 9.3 Hz, 6-H), 4.48 (1H, d, J = 11.9 Hz, OBn), 4.54
(1H, d, J = 11.4 Hz, OBn), 4.58 (1H, d, J=11.9 Hz, OBn), 4.65 (1H, d, J=11.0
Hz, OBn), 4.79 (1H, d, J = 11.4 Hz, OBn), 4.82 (1H, d, J = 11.4 Hz, OBn), 5.15
(1H, d, J = 9.5 Hz, 5-H), 7.14-7.33 (15H, m, Ar). El experimento de NOESY
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muestra correlacion espacial entre 3-H y 5-H; RMN BC 8¢ 20.7 (CH3;, OCOCH;),
27.6 (CH,, C-2), 30.0 (CH,, C-3), 68.0 (CH,, C-9), 72.9 (CH, C-5), 73.4 (CH,,
OBn), 73.9 (CH, C-8), 74.9 (CH,, OBn), 75.5 (CH,, OBn), 77.0 (CH, C-7), 81.0
(CH, C-6), 106.9 (C, C-4), 127.6-128.5 (15 x CH, Ar), 137.8 (C, C-Ar), 137.9 (C,
C-Ar), 138.1 (C, C-Ar), 170.1 (C, COCH3), 175.1 (C, C-1); EM 469 (M" — C¢Hs,
<1), 364 (M" — 2C;H,, <1), 105 (14), 91 (100); EMAR 469.181541 (C,H,50s,
469.186243), 364.123940 (CisHxOs, 364.115818). Analisis Calculado para
C3,H3405: C, 70.31; H, 6.27. Encontrado: C, 70.31; H, 6.47.

2-Desoxi-3,4-0-isopropiliden-D-eritro-pentopiranosa (138)

HO 71\0\‘
OH
137 138

Se suspendié 2-desoxi-D-eritro-pentosa 137 (5.91 g, 0.04 moles) en acetona
seca (153 ml) y se afiadid, a 0 °C, acido canforsulfonico (1.02 g, 4.4 mmoles),
agitindose a esta temperatura durante 1 h. Posteriormente, se afiadi6 NaHCO;
solido hasta neutralizacién de la reaccion, se filtro sobre celita y se concentrd a
vacio.

El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (CHCl;-
MeOH, 95:5) obteniéndose el compuesto 138 (4.06 g, 23.3 mmoles, 53%), como
un aceite incoloro, que es una mezcla de andmeros 4/a (1:2.6).®

Se describen los datos espectroscopicos del isomero & mayoritario.
RMN 'H (400 MHz) & 1.36 (3H, s, CHs), 1.50 (3H, s, CH3), 1.77 (1H, m, 2-H,),
2.21 (1H, m, 2-H), 3.65 (1H, s ancho, OH), 3.69 (1H, m), 3.93 (1H, m), 4.16 (1H,
m), 4.47 (1H, m), 5.25 (1H, m, 1-H); RMN "“C (100.6 MHz) 8¢ 25.4 (CH;), 27.2

28 (a) Rodriguez, A. R.; Spur, B. W. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6057-6060. (b) Yadav, J. S.;
Vadapalli, P. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 641-644. (c) Barbat, J.; Gelas, J.; Horton, D. Carbohydr.
Res. 1983, 116, 312-316. (d) Corey, E. I.; Marfat, A. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7984-7985.
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(CHs), 32.2 (CH,, C-2), 62.0 (CH,, C-5), 70.5 (CH), 71.6 (CH), 91.0 (CH, C-1),
108.8 (C).

4,8-Anhidro-1,2,3,5-tetradesoxi-6,7-0-isopropiliden-D-ribo-oct-1-enitol

(139)
0] 0]
O138

Se disuelve el compuesto 138 (82.7 mg, 0.47 mmoles) en piridina seca (1.4
ml) y se adiciona, gota a gota y bajo atmosfera de nitrégeno, Ac,O (0.3 ml),
agitandose a temperatura ambiente durante 12 h. Se vierte sobre disolucion de HCI
al 10% y se extrae con CH,Cl,. A continuacion, la fase organica se lava
sucesivamente con disolucion saturada de NaHCO; y agua. Se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio.

El residuo obtenido (se supone 0.47 mmoles), se disuelve en CH;CN seco
(1.5 ml) y se adicionan, a 0 °C y bajo atmoésfera de nitrogeno, aliltrimetilsilano (0.2
ml, 1.38 mmoles) y el complejo BF;*  Et,O (0.15 ml, 1.19 mmoles) agitindose a
temperatura ambiente durante 3.5 h. Se vierte sobre agua y se extrac con AcOEt.
Los extractos organicos se secan sobre Na,SO, anhidro y se concentran a vacio.

Se purifica el crudo por cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano-AcOEt, 8:2), obteniéndose el derivado 139°®° (68.7 mg, 0.35 mmoles,
73%) como un aceite incoloro.

[a]p +102.0 (¢, 0.05); IR vpg 3080, 2987, 2938, 2870, 1371, 1247, 1218, 1064
cm'; RMN 'H &y 1.32 (3H, s, CHs), 1.46 (3H, s, CH3), 1.66 (1H, ddd, J = 3.9,
11.6, 15.1 Hz, 5-H,), 2.04 (1H, ddd, J = 2.4, 2.4, 14.8 Hz, 5-Hy), 2.16 (1H, ddd, J =
6.5, 6.5, 13.9 Hz, 3-H,), 2.23 (1H, ddd, J= 7.1, 7.1, 13.8 Hz, 3-H,), 3.30 (1H, dd, J
=9.5, 11.4 Hz, 8&H,), 3.56 (1H, dddd, J = 2.4, 6.0, 6.0, 11.7 Hz, 4H), 3.86 (1H,
dd, J= 6.7, 11.4 Hz, 8-Hy), 4.06 (1H, ddd, J = 5.5, 6.4, 9.5 Hz, 7-H), 4.32 (1H, m,

291 a estereoquimica de C-4 queda demostrada por experimento de NOESY en el producto 149.
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3-H), 5.03 (1H, dd, J = 1.4, 9.5 Hz, 1-H,), 5.05 (1H, dd, J = 1.7, 16.9 Hz, 1-H,),
5.78 (1H, dddd, J = 6.9, 6.9, 10.2, 17.2 Hz, 2-H); RMN "C & 26.2 (CH3), 28.2
(CHs3), 32.3 (CH,, C-5), 40.0 (CH,, C-3), 67.7 (CH,, C-8), 70.1 (CH, C-7), 71.7 (2
x CH, C-4, C-6), 108.9 (C), 117.1 (CH,, C-1), 134.3 (CH, C-2); EM 198 (M", 2),
197 M" - 1, 8), 183 (M" — CHj, 3), 157 (M" — CH,CH=CH,, 26); EMAR
198.133400 (C, Hs0s, 198.125595), 183.111076 (CioH,;50;5, 183.102120),
157.094872 (CsH 303, 157.086469). Analisis Calculado para: C;;H;303: C, 66.64;
H, 9.15. Encontrado: C, 66.65; H, 9.14.

3,7-Anhidro-2,4-didesoxi-5,6-O-isopropiliden-D-ribo-heptitol (140)

Q Q OH
o —_— o 1
/0 439 /0 140

Una disolucion del compuesto 139 (154 mg, 0.77 mmoles) en
CH,CI1,:CH;0H (1:1) (40 ml) se enfrio a —78 °C y se hizo pasar a través de la
misma una corriente de nitrégeno durante 5 minutos. A continuacién, se burbujed
una corriente de ozono hasta que la disolucion, después de 5 minutos, se colore6 de
azul. Luego se pasé nitrégeno de nuevo para eliminar el exceso de ozono y se dejo
calentar hasta 0 °C. Se adicion6 NaBH, (186 mg, 4.92 mmoles) en pequenas
porciones, y se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se adiciono
NH,CI1 sélido y se agitd hasta pH neutro. Se filtré sobre celita y concentro a vacio.

El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano-AcOEt, 4:6) obteniéndose el alcohol 140 (144 mg, 0.71 mmoles,
92%) como un aceite incoloro.

IR Vi 3638 (OH asociado), 3537 (OH), 2988, 2938, 2875, 1380, 1245, 1218,
1064 cm'; RMN 'H 8y 1.32 (3H, s, CHs), 1.47 (3H, s, CH3), 1.60-1.68 (2H, m, 2-
H,), 1.73 (1H, ddd, J = 3.8, 11.4, 15.2 Hz, 4-H,), 2.03 (1H, ddd, J=2.4,2.4, 15.2
Hz, 4-Hy), 3.01 (1H, s ancho, OH), 3.31 (1H, dd, J=9.3, 11.7 Hz, 7-H,), 3.63-3.76
(3H, m, 1-H,, 3-H), 3.86 (1H, dd, J= 6.7, 11.4 Hz, 7-Hy), 4.06 (1H, m, 6-H), 4.32
(1H, m, 5-H); RMN “C 8¢ 26.1 (CH;), 28.2 (CHs), 32.9 (CH,, C-2 6 C-4), 37.5
(CH,, C-2 6 C-4), 60.8 (CH,, C-1), 67.5 (CH,, C-7), 70.0 (CH, C-6), 72.1 (2 x CH,
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C-3, C-5), 109.0 (C); EM 187 (M' — CHs, 10), 144 (M — CH;COCHs, 4), 126 (M"
~ CH;COCH; - H,0, 45); EMAR 187.103584 (CoH;s0,, 187.097034),
144.082867 (C7H,,0s, 144.078644), 126.071011 (C7H;¢05, 126.068080).

4,8-Anhidro-2,3,5-tridesoxi-6,7-0-isopropiliden-D-ribo-octononitrilo

(141)
O\" O\\‘ 1
© 140

Se disolvio el alcohol 140 (644 mg, 3.19 mmol) en benceno seco (29 ml) y
se adicion6 I, (1.6 g, 6.30 mmol), Ph;P (1.7 g, 6.48 mmoles) ¢ imidazol (0.70 g,
10.28 mmoles) agitandose a 80 °C bajo atmosfera de nitrégeno durante 30 minutos.
Luego, se concentrd a vacio y se purifico por cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano-AcOEt, 85:15) obteniéndose el derivado yodado (824 mg, 2.64
mmoles, 83%) como un aceite incoloro.

El producto obtenido (824 mg, 2.64 mmoles) se disolvio en DMF seca (18
ml), se adicioné NaCN (517 mg, 10.55 mmoles) bajo atmdsfera de nitrogeno y se
agitd a 80 °C durante 2 h. Se vertié sobre agua y se extrajo con CH,Cl,. Los
extractos organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a alto
vacio.

El crudo resultante se cromatografié en columna de gel de silice (n-hexano-
AcOEt 8:2) obteniéndose el ciano-derivado 141 (547 mg, 2.59 mmol, 98%) como
un aceite incoloro.

[a]p +27.1 (¢, 0.07); IR Vs 2988, 2938, 2874, 2250 (CN), 1380, 1218, 1065 cm™';
RMN 'H & 1.33 (3H, s, CH;), 1.48 (3H, s, CHs), 1.64-1.72 (2H, m, 3-H,, 5-H,),
1.78 (1H, m, 3-H,), 2.05 (1H, m, 5-H,), 2.40-2.51 (2H, m, 2-Hy), 3.30 (1H, dd, J =
9.3, 11.7 Hz, 8-H,), 3.59 (1H, dddd, J=2.7,2.7,9.2, 11.8 Hz, 4-H), 3.86 (1H, dd, J
= 6.4, 11.7 Hz, 8-H,), 4.08 (1H, ddd, J= 5.8, 5.8, 9.2 Hz, 7-H), 4.34 (1H, m, 6-H);
RMN C §c 14.0 (CH,, C-2), 26.5 (CHs), 28.5 (CH3), 31.6 (CH,, C-3), 32.9 (CH,,
C-5), 67.9 (CH,, C-8), 70.4 (2 x CH, C-4, C-7), 71.6 (CH, C-6), 109.4 (C), 119.9
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(C, C-1); EM 211 (M", <I), 210 (M" — 1, <I), 196 (M" — CH3, 100), 136 (M" —
C;H,0,, 86); EMAR 211.115421 (CH;7NO;, 210.113019), 196.099976
(Ci1oH14NO;, 196.097368), 136.077732 (CsH(NO, 136.076239). Analisis
Calculado para: C;;H7;NOs: C, 62.54; H, 8.11; N, 6.63. Encontrado: C, 62.53; H,
8.46; N, 6.65.

4,8-Anhidro-2,3,5-tridesoxi-6,7-0-isopropiliden-D-ribo-octonamida
(142)

7ko\\ 7ko\‘

Se disuelve el compuesto 141 (149 mg, 0.71 mmoles) en NH,OH acuoso al
25% (0.8 ml) y se adiciona gota a gota H,O, al 30% (0.7 ml), agitindose a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se concentra a alto vacio y se
cromatografia en columna de gel de silice (CHCl;-MeOH, 95:5), obteniéndose la

142

amida 142 (134 mg, 0.59 mmoles, 83%) como un so6lido blanco cristalino.

Cristalizé de acetona:n-hexano, p. f.: 121.7-121.9 °C. [a]p +48.3 (c, 0.06); IR Vi
3503 (NH), 3416 (NH), 3199, 2988, 2937, 2871, 1710 (CO), 1370, 1217 cm;
RMN 'H &, 1.29 (3H, s, CHs), 1.43 (3H, s, CH;), 1.60-1.68 (2H, m, 3-H,, 5-H,),
1.77 (1H, m, 3-Hy), 2.01 (1H, m, 5-Hy), 2.24 (1H, m, 2-H,), 2.33 (1H, m, 2-H,),
3.25 (1H, dd, J = 9.5, 11.4 Hz, 8-H,), 3.48 (1H, m, 4-H), 3.81 (1H, dd, J = 6.7,
11.4 Hz, 8-H,), 4.04 (1H, ddd, J = 5.7, 5.7, 9.3 Hz, 7-H), 4.30 (1H, m, 6-H), 5.99
(1H, s ancho, NH,), 6.35 (1H, s ancho, NH,); RMN "C & 26.1 (CHs), 28.2 (CH3),
30.9 (CH,, C-3), 32.0 (CH,, C-2), 32.7 (CH,, C-5), 67.4 (CH,, C-8), 70.1 (CH, C-
7), 71.6 (2 x CH, C-4, C-6), 108.9 (C), 176.1 (C, C-1); EM 230 (M" + 1, 1), 214
(M" — CHs, 13), 171 (M" — CH,CONH,, 58); EMAR 230.142723 (C;;H;NO,,
230.139233), 214.111130 (CyoH;sNO4, 214.107933), 171.106060 (CoH;50;,
171.102120). Analisis Calculado para: C;;H;sNO,: C, 57.62; H, 8.35; N, 6.11.
Encontrado: C, 57.53; H, 8.45; N, 5.98.
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Intento de AIH de 4,8-anhidro-2,3,5-tridesoxi-6,7-O-isopropiliden-D-

ribo-octonamida (142)

o)

0
71\0\\ ’ N N O
142 O © H

A una disolucion de la amida 142 (122 mg, 0.53 mmoles) en CH;CN seco
(31 ml) se adicioné DIB (438 mg, 1.36 mmoles) y I, (134 mg, 0.53 mmoles) y se
agito a temperatura ambiente irradiando con una lampara de tungsteno de 80 W. Al
cabo de 1 h se observo por CCF que la reaccion se estropeaba, formandose una
mezcla compleja de productos, que no se estudio.

2,6-Anhidro-7,8-didesoxi-1,3,4,5-tetra-O-metil-D-glicero-L-gulo-nonitol
(143)

A una disolucion del derivado 102 (2.2 g, 8.46 mmoles) en THF seco (93.5
ml) se afiadi6 lentamente a 0 °C y bajo atmosfera de nitrogeno una disolucion 1M
de BH;- THF (100 ml, 100.0 mmoles). Terminada la adicion se agitd a temperatura
ambiente durante 45 minutos.

A continuacion, la mezcla resultante se enfrio a 0 °C y se afiadid una
disolucion 3M de NaOH (177 ml) y seguidamente, gota a gota, un exceso de H,O,
al 30% (177 ml). Después de 3 h con agitacion a temperatura ambiente, se vertio
sobre agua y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se secaron sobre
Na,SO4 anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificoé por cromatografia
en columna de gel de silice (n-hexano-AcOEt, 2:8), obteniéndose el alcohol 143
(1.9 g, 6.8 mmoles, 80%) como un aceite incoloro.
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[a]p +68.9 (¢, 0.18); IR v 3637 (OH asociado), 3504 (OH), 2930, 1455, 1378,
1327, 1264, 1102 cm'; RMN 'H &y 1.57-1.70 (4H, m, 8-H,, 7-H,), 2.16 (1H, s,
OH), 3.07 (1H, dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 4-H), 3.29 (1H, m, 5-H), 3.36 (3H, s, OCHj3),
3.40 (3H, s, OCHj3), 3.42-3.47 (2H, m, 3-H, 2-H), 3.48-3.54 (2H, m, 1-H,), 3.49
(3H, s, OCH3), 3.57-3.68 (2H, m, 9-H,), 3.57 (3H, s, OCHj3), 4.03 (1H, m, 6-H);
RMN "C §¢ 20.8 (CH,, C-7 6 C-8), 29.1 (CH,, C-7 6 C-8), 58.6 (CHs, OCHj3),
59.2 (CH;, OCH;), 60.3 (CH;, OCHj3), 60.4 (CHs, OCHj3), 62.3 (CH,, C-9), 70.8
(CH, C-2), 71.7 (CH,, C-1), 73.8 (CH, C-6), 79.9 (CH, C-4), 81.6 (CH, C-3), 83.7
(CH, C-5); EM 279 (M" + 1, <1), 233 (M" — CH,OCHj, 1), 201 (M" — CH,OCH; —
CH;O0H, 4), 101 (100); EMAR 279.175377 (C3H,,0, 279.180764), 233.129429
(C11H210s, 233.138899). Analisis Calculado para C;3HyOs: C, 56.10; H, 9.41.
Encontrado: C, 56.30; H, 9.17.

2,6-Anhidro-7,8,9-tridesoxi-1,3,4,5-tetra-O-metil-D-glicero-L-gulo-
decononitrilo (144)

Se disolvio el alcohol 143 (1.9 g, 6.8 mmol) en piridina seca (100 ml), se
adicioné bajo atmosfera de nitrogeno, MsCl (2.7 ml, 34.7 mmoles) y se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos. A continuacion, se vertid sobre
disolucion de HCI al 10% y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se
secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a vacio.

El mesilo (se supone 6.8 mmoles) se disolvio en DMF seca (60 ml), se
adicion6 NaCN (1.6 g, 32.6 mmoles) bajo atmosfera de nitrogeno y se agito a 80
°C durante 12 h. Se vertié sobre agua y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se
seco sobre Na,SO, anhidro y se concentro a alto vacio.
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El residuo obtenido se cromatografié en columna de gel de silice (n-hexano-
AcOEt, 4:6) obteniéndose el ciano-derivado 144 (1.71 g, 5.9 mmol, 87%) como un
aceite incoloro.

[a]p +85.7 (¢, 0.07); IR vy 2933, 2829, 2423 (CN), 1448, 1382, 1328, 1102 cm ';
RMN 'H §;; 1.62-1.81 (4H, m, 8-H,, 7-H,), 2.38 (2H, ddd, J = 0.0, 6.9, 6.9 Hz, 9-
H,), 3.09 (1H, dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 3-H), 3.24 (1H, dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 4-H), 3.29
(1H, dd, J = 5.7, 9.5 Hz, 5-H), 3.35 (1H, m, 2-H), 3.36 (3H, s, OCHs), 3.41 (3H, s,
OCHj;), 3.47-3.50 (2H, m, 1-H,), 3.48 (3H, s, OCH;), 3.57 (3H, s, OCHj3), 4.00
(1H, ddd, J = 3.9, 5.8, 10.1 Hz, 6-H); RMN "C & 16.9 (CH,, C-9), 21.8 (CH,, C-
7 6 C-8), 23.5 (CH,, C-7 6 C-8), 58.8 (CH;, OCH3), 59.2 (CH;, OCHj3), 60.3 (CH;,
OCHj;), 60.6 (CH;, OCHj3), 71.0 (CH, C-2), 71.5 (CH,, C-1), 72.9 (CH, C-6), 79.6
(CH, C-3), 81.3 (CH, C-5), 83.7 (CH, C-4), 119.5 (C, C-10); EM 242 (M" —
CH,OCH;, 18), 210 (M" — CH,0OCH; — CH;0H, 17), 178 (M" — CH,OCH; —
2CH;OH, 10); EMAR 242.142906 (C;,HxNO,, 242.139233), 210.116745
(C11H|(NOs, 210.113019), 178.087341 (C,0H,NO,, 178.086804). Analisis
Calculado para C4H,sNOs: C, 58.51; H, 8.77; N, 4.88. Encontrado: C, 58.67; H,
8.61; N, 4.90.

5,9-Anhidro-2,3,4-tridesoxi-6,7,8,10-tetra-O-metil-D-glicero-D-ido-
deconamida (145)

Se disuelve el ciano-compuesto 144 (251 mg, 0.87 mmoles) en NH,OH
acuoso al 25% (1.0 ml) y se adiciona gota a gota H,O, al 30% (0.9 ml), agitandose
a temperatura ambiente durante 1.5 h. Se concentra a alto vacio y se cromatografia
en columna de gel de silice (CHCl;-MeOH, 95:5), obteniéndose la amida 145 (225
mg, 0.74 mmoles, 84%) como un so6lido blanco cristalino.
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Cristalizd de acetona:n-hexano, p.f. 88.8-89.2 °C. [a]p +83.3 (¢, 0.06); IR Vi
3500 (NH), 3416 (NH), 3350, 3195, 2932, 2828, 1687 (CO), 1450, 1391 cm';
RMN 'H §; 1.50-1.69 (3H, m, 3-H,, 4-H,), 1.74 (1H, m, 3-Hy), 2.20 (1H, ddd, J =
7.1,7.1,14.5 Hz, 2-H,), 2.29 (1H, ddd, J = 7.4, 7.4, 15.0 Hz, 2-H,), 3.05 (1H, dd, J
= 8.8, 8.8 Hz, 7-H), 3.22-3.29 (2H, m, 6-H, 9-H), 3.35 (3H, s, OCHj3), 3.39 (3H, s,
OCH3), 3.41 (1H, m, 8-H), 3.46-3.56 (2H, m, 10-H,), 3.48 (3H, s, OCH;), 3.56
(3H, s, OCH3), 4.00 (1H, ddd, J = 4.9, 4.9, 10.4 Hz, 5-H), 5.83 (2H, s, NH,); RMN
BC 8¢ 21.8 (CH,, C-3 6 C-4), 23.7 (CH,, C-3 6 C-4), 35.2 (CH,, C-2), 58.6 (CHs,
OCHs), 59.2 (CH;, OCH3), 60.3 (CH3, OCH3), 60.5 (CH;, OCH;), 70.8 (CH, C-8),
71.8 (CH,, C-10), 73.6 (CH, C-5), 79.9 (CH, C-7), 81.6 (CH, C-6 6 C-9), 83.7
(CH, C-6 6 C-9), 175.5 (C, C-1); EM 306 (M" + 1, <1), 260 (M" — CH,OCHj, 3),
242 (M" — CH;0 — CH;OH, 3), 228 (M" — CH,0CH; — CH;0H, 3); EMAR
303.195969 (C1sH,sNOg, 306.191663), 260.155815 (C,H,NOs, 260.149798),
242.137611 (CpHyNOg4, 242.139233), 228.124542 (C;H;gNOg4, 228.123583).
Analisis Calculado para Ci4H,7NOg: C, 55.06; H, 8.91; N, 4.59. Encontrado: C,
55.01; H, 8.96; N, 4.48.

AIH de 5,9-anhidro-2,3,4-tridesoxi-6,7,8,10-tetra-O-metil-D-glicero-D-
ido-deconamida (145)

H3CO C:)CH3
162

A una disolucion de la amida 145 (155.4 mg, 0.51 mmoles) en CH;CN seco
(25 ml) se adicion6 DIB (410.4 mg, 1.27 mmoles) y I, (130.6 mg, 0.51 mmoles) y
se agito a temperatura ambiente irradiando con una lampara de tungsteno de 80 W.
Después de 1 h se vertio sobre disolucion de Na,S,0; y se extrajo con CH,Cl,. Los
extractos organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a vacio.

El residuo se cromatografio en columna de gel de silice (CHCl;-MeOH,
95:5) obteniéndose la lactama 162 (26.5 mg, 0.09 mmoles, 17%) como un aceite
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incoloro, junto con una mezcla compleja de productos menos polares que no se
caracterizo.

(55)-5,9-anhidro-2,3,4-tridesoxi-6,7,8,10-tetra-O-metil-D-gluco-dec-5-

ulosono-1,5-lactama (162)

[a]p +80.0 (¢, 0.04); IR vy 3350 (NH), 2932, 2834, 1674 (CO), 1450, 1383, 1099
cm '; RMN 'H 8y 1.69-1.85 (4H, m, 3-H,, 4-H,), 2.30 (2H, ddd, J = 0.0, 6.4, 6.4
Hz, 2-H,), 2.92 (1H, d, J = 9.5 Hz, 6-H), 3.09 (1H, dd, J = 9.5, 9.5 Hz, 8-H), 3.35
(3H, s, OCH3), 3.47 (1H, dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 7-H), 3.50-3.59 (2H, m, 10-H,), 3.51
(3H, s, OCHj3), 3.57 (3H, s, OCH3), 3.61 (3H, s, OCHj;), 3.78 (1H, ddd, J = 3.3,
3.3, 10.0 Hz, 9-H), 5.87 (1H, s ancho, NH), 6.13 (1H, s ancho, NH). El
experimento de NOESY mostré correlacién espacial de 6-H con 4-H; RMN "C §¢
18.5 (CH,, C-3), 35.1 (CH,, C-2), 36.3 (CH,, C-4), 59.0 (CH;, OCHj5), 60.2 (CH,,
OCHj,;), 60.7 (CH3, OCH3), 61.1 (CH;3, OCH3;), 70.5 (CH, C-9), 71.4 (CH,, C-10),
79.9 (CH, C-8), 84.2 (CH, C-6), 85.3 (CH, C-7), 98.4 (C, C-5), 176.5 (C, C-1); EM
303 (M, <1), 271 (M" — CH;OH, <1), 239 (M" — 2CH;0H, 2), 226 (M" —
CH,OCH; — CH;0H, 3), 101 (100); EMAR 303.171165 (C4H,5NOg, 303.168188),
271.143532 (C13HyNOs, 271.141973), 239.116016 (C,H;7NO4, 239.115758),
226.108334 (C H¢NO4, 226.107933). Analisis Calculado para C;4H,sNOg: C,
55.43; H, 8.31; N, 4.62. Encontrado: C, 55.64; H, 8.33; N, 4.43.

2,6-Anhidro-7,8-didesoxi-1,3,4,5-tetra-O-metil-D-glicero-D-mano-
nonitol (146)

H5;CO H;CO—\
0 0
—_—
H5CO! N H3COu v, ~_-OH
Hs;CO  OCHj3 HsCO  OCHj
28 146

A una disolucion del derivado 28 (1.73 g, 6.65 mmoles) en THF seco (74
ml) se afiadi6 lentamente a 0 °C y bajo atmosfera de nitrogeno una disolucion 1M
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de BH;: THF (79 ml, 79.0 mmoles). Terminada la adicion se agitd a temperatura
ambiente durante 45 minutos.

A continuacion, la mezcla resultante se enfrio a 0 °C y se afiadid una
disolucion 3M de NaOH (140 ml) y seguidamente, gota a gota, un exceso de H,O,
al 30% (140 ml). Después de 2.5 h con agitacion a temperatura ambiente, se vertid
sobre agua y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se secaron sobre
Na,SO4 anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificoé por cromatografia
en columna de gel de silice (rn-hexano-acetona, 1:1), obteniéndose el alcohol 146
(1.5 g, 5.4 mmoles, 81%) como un aceite incoloro.

[a]p +9.5 (¢, 0.20); IR v 3506 (OH), 2929, 2824, 1453, 1363, 1194, 1113 cm ;
RMN 'H &y 1.59 (1H, m, 7-H,), 1.65-1.78 (3H, m, 8-H,, 7-Hy), 3.37-3.42 (2H, m,
5-H, 2-H), 3.38 (3H, s, OCH3), 3.43 (3H, s, OCHj3), 3.48 (6H, s, 2 x OCH3), 3.52
(1H, dd, J = 3.2, 7.4 Hz, 4-H), 3.58 (1H, m, 1-H,), 3.59 (1H, dd, J = 3.7, 3.7 Hz, 3-
H), 3.62-3.68 (3H, m, 9-H,, 1-Hy), 3.98 (1H, ddd, J = 3.9, 3.9, 9.6 Hz, 6-H); RMN
BC 8¢ 26.0 (CH,), 29.6 (CH,), 57.8 (CH;, OCHs3), 58.0 (CHs, OCHj3), 59.3 (CHs,
OCHs3), 59.9 (CH;, OCHj;), 62.1 (CH,, C-9), 72.0 (CH,, C-1), 72.6 (CH, C-3), 72.7
(CH, C-6), 77.0 (CH, C-2), 78.8 (CH, C-5), 79.7 (CH, C-4); EM 279 (M" + 1, <1),
261 (M" — OH, <1), 233 (M" — CH,OCH;s, 1), 145 (39), 101 (100); EMAR
279.182899 (Ci3H»06, 279.180764), 261.171066 (C3Hys0s, 261.170199),
233.141644 (C,1H, 05, 233.138899). Analisis Calculado para C;3H»sOg: C, 56.10;
H, 9.41. Encontrado: C, 56.06; H, 9.32.

2,6-Anhidro-7,8,9-tridesoxi-1,3,4,5-tetra-O-metil-D-glicero-D-mano-
decononitrilo (147)

1

HsCO HsCO
o o
H;CO vy ~_OH 7 HsCOm y —~__CN
HCO  OCH; Hs;CO  OCH;
146 147

Se disolvio el alcohol 146 (1.33 g, 4.8 mmol) en benceno seco (43 ml), se
adiciond I, (2.4 g, 9.4 mmol), Ph;P (2.5 g, 9.5 mmoles) e imidazol (1.0 g, 68.1
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mmoles) y se agitd a 80 °C bajo atmdsfera de nitrogeno durante 1 h. Se concentr6 a
vacio y se purificO por cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano-
AcOEt, 2:8) obteniénose el derivado yodado (1.8 g, 4.6 mmoles, 97%) como un
solido amarillo, que se utilizé rapidamente en la siguiente reaccion.

El producto yodado (1.8 g, 4.6 mmoles) se disolvido en DMSO seco (32 ml),
se adicion6 NaCN (1.1 g, 22.4 mmoles) bajo atmdsfera de nitrogeno y se agitd a
temperatura ambiente durante 15 h. Se vertio sobre agua y se extrajo con CH,Cl,.
La fase organica se seco sobre Na,SO, anhidro y se concentro a alto vacio.

El residuo obtenido se cromatografio en columna de gel de silice (n-hexano-
AcOEt, 4:6) obteniéndose el ciano-derivado 147 (1.27 g, 4.42 mmol, 92% desde
146) como un solido blanco cristalino.

Cristalizd de AcOEt:n-hexano, p.f.. 61.3—61.7 °C. [a]p 121.0 (¢, 0.10); IR Vi
2929, 2824, 2248 (CN), 1457, 1195, 1122 cm '; RMN 'H & 1.57-1.71 (3H, m, 8-
H,, 7-H,), 1.78 (1H, m, 8-Hy), 2.29-2.38 (2H, m, 9-H,), 3.26 (1H, dd, J = 3.1, 5.4
Hz, 5-H), 3.30 (3H, s, OCH3), 3.34 (3H, s, OCH3), 3.36 (1H, dd, J = 6.7, 6.7 Hz, 3-
H), 3.39 (3H, s, OCH;), 3.41 (3H, s, OCH;), 3.47 (1H, m, 4-H), 3.48 (1H, dd, J =
6.2, 10.0 Hz, 1-H,), 3.57 (1H, dd, J = 6.7, 10.0 Hz, 1-H,), 3.62 (1H, ddd, J = 3.8,
6.2, 6.2 Hz, 2-H), 3.82 (1H, ddd, J = 4.0, 5.2, 9.3 Hz, 6-H); RMN "*C & 16.8
(CH,, C-9), 22.0 (CH,, C-8), 28.5 (CH,, C-7), 57.4 (CH;, OCHj;), 58.0 (CH;,
OCHjy), 59.1 (2 x CH;3, 2 x OCH3), 70.7 (CH, C-6), 71.0 (CH,, C-1), 72.6 (CH, C-
2), 76.2 (CH, C-3), 78.2 (CH, C-5), 78.3 (CH, C-4), 119.6 (C, C-10); EM 256 (M"
— CH;0, <I), 242 (M" — CH,0OCH;, 5), 101 (100); EMAR 256.146629
(Ci3sHppNO,4, 256.154883), 242.139881 (C,HyoNOs, 242.139233).  Analisis
Calculado para C4H,sNOs: C, 58.51; H, 8.77; N, 4.88. Encontrado: C, 58.58; H,
8.59; N, 4.54.
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5,9-Anhidro-2,3,4-tridesoxi-6,7,8,10-tetra-O-metil-D-glicero-D-talo-
deconamida (148)

HCO HCO
Mo 0 o
HyCOe y ~_CN T HCOm .,,,//\)J\NH
2
HyCO OCHS; HyCO  OCH;,
147 148

Se disuelve el ciano-compuesto 147 (604 mg, 2.1 mmoles) en NH,OH
acuoso al 25% (2.3 ml) y se adiciona gota a gota H,O, al 30% (2.1 ml), agitandose
a temperatura ambiente durante 2 h. Se concentra a alto vacio y se cromatografia
en columna de gel de silice (CHCl;-MeOH, 95:5), obteniéndose la amida 148 (533
mg, 1.75 mmoles, 83%) como un so6lido blanco cristalino.

Cristalizé de acetona:n-hexano, p.f. 86.5-86.8 °C. [a]p +3.1 (¢, 0.13); IR vy 3541
(NH), 3494 (NH), 3419, 3353, 2930, 2824, 1687 (CO), 1451 cm'; RMN 'H §y
1.43 (1H, m, 4-H,), 1.56-1.73 (3H, m, 3-H,, 4-H,), 2.15-2.26 (2H, m, 2-H,), 3.27-
3.30 (2H, m, 6-H, 8-H), 3.29 (3H, s, OCHj3), 3.33 (3H, s, OCH3), 3.39 (6H, s, 2 x
OCHy), 3.41 (1H, m, 9-H), 3.47-3.56 (3H, m, 7-H, 10-H,), 3.87 (1H, ddd, J = 3.9,
3.9, 9.5 Hz, 5-H), 5.96 (1H, s ancho, NH,), 6.09 (1H, s ancho, NH,); RMN "*C &
22.2 (CH,, C-3), 28.1 (CH,, C-4), 34.1 (CH,, C-2), 57.6 (2 x CHj3, 2 x OCHj3;), 59.0
(CH3, OCH3), 59.7 (CH3, OCH3), 71.8 (CH,, C-10), 72.3 (CH, C-7), 72.4 (CH, C-
5), 76.6 (CH, C-6 6 C-8), 78.3 (CH, C-6 6 C-8), 79.5 (CH, C-9), 175.7 (C, C-1);
EM 306 (M™ + 1, <1), 260 (M" — CH,OCHj, 2), 101 (100); EMAR 306.186882
(C14HsNOg, 306.191663), 260.143173 (C,H;NOs, 260.149798).  Analisis
Calculado para C4H,7NOg: C, 55.06; H, 8.91; N, 4.59. Encontrado: C, 55.19; H,
8.94; N, 4.60.
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AIH de 5,9-anhidro-2,3,4-tridesoxi-6,7,8,10-tetra-O-metil-D-glicero-D-
talo-deconamida (148)

H5CO
e O
HyCOn
3 ”/\)J\NHz -
H,CO  OCH;
148

A una disolucion de la amida 148 (210 mg, 0.69 mmoles) en CH;CN seco
(29 ml) se adiciono DIB (554 mg, 1.72 mmoles) y L, (174.7 mg, 0.69 mmoles) y se
agitd a temperatura ambiente irradiando con una lampara de tungsteno de 80 W.
Después de 40 minutos se vertid sobre disolucion de Na,S,0; y se extrajo con
CH,Cl,. Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y se
concentraron a vacio.

El residuo se cromatografio en columna de gel de silice (n-hexano-AcOEt,
2:8) obteniéndose la lactama 163 (34.2 mg, 0.11 mmoles, 16%) como una laca
incolora y una serie de productos mas polares que no se estudiaron (85.2 mg).

(58)-5,9-anhidro-2,3,4-tridesoxi-6,7,8,10-tetra-O-metil-D-mano-dec-5-

ulosono-1,5-lactama (163)

[a]p +30.0 (¢, 0.04); IR vy 3353 (NH), 2928, 1677 (CO), 1454, 1104 cm™'; RMN
"H &, 1.74 (1H, m, 3-H,), 1.88-2.27 (3H, m, 3-H,, 4-H,), 2.33 (2H, m, 2-H,), 3.32
(1H, dd, J = 9.8, 9.8 Hz, 8-H), 3.33 (3H, s, OCH3;), 3.45 (1H, d, J = 2.8 Hz, 6-H),
3.49-3.60 (2H, m, 10-H,), 3.49 (6H, s, 2 x OCHj3), 3.54 (3H, s, OCHj;), 3.70 (1H,
dd, J = 3.1, 9.3 Hz, 7-H), 3.79 (1H, ddd, J = 2.4, 5.7, 10.0 Hz, 9-H), 6.05 (1H, s,
NH). El experimento de NOESY no mostrd correlaciones espaciales aclaratorias
para definir con seguridad la estereoquimica en C-5; RMN *C §¢ 18.4 (CH,, C-3),
35.0 (CH,, C-2), 36.0 (CH,, C-4), 57.9 (CH;, OCHj;), 58.9 (CH;, OCH;), 60.4
(CH;, OCH5;), 61.3 (CH3, OCH;), 71.4 (CH, C-7), 72.3 (CH,, C-10), 76.7 (CH, C-
8), 78.8 (CH, C-6), 83.0 (CH, C-7), 99.0 (C, C-5), 176.6 (C, C-1); EM 303 (M",
<1), 258 (M" — CH,OCH;, 2), 239 (M — 2CH;O0H, 3), 101 (100); EMAR
303.166473 (C14HpsNOg, 303.168188), 258.131149 (C,HxNOs, 258.134148),
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239.116348 (C,H7NO,, 239.115758). Analisis Calculado para C;4H,sNOg: C,
55.43; H, 8.31; N, 4.62. Encontrado: C, 55.20; H, 8.45; N, 4.78.

4,8-Anhidro-2,3,5-tridesoxi-6,7-0-isopropiliden-D-ribo-octitol (149)

0 _ 0 1
oW o OH
/0 139 © 149

A una disolucion del alil-derivado 139 (722 mg, 3.65 mmoles) en THF seco
(THF) (40 ml) se afiadi6 lentamente a 0 °C y bajo atmdsfera de nitrogeno una
disolucion 1M de BH;- THF (43.5 ml, 43.5 mmoles). Terminada la adicion se agito
a temperatura ambiente durante 1 h.

A continuacion, la mezcla resultante se enfrio a 0 °C y se afiadid una
disolucion 3M de NaOH (77 ml) y seguidamente, gota a gota, un exceso de H,O, al
30% (77 ml). Después de 1 h con agitacion a temperatura ambiente, se vertid sobre
agua y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO,
anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purifico por cromatografia en
columna de gel de silice (rn-hexano-AcOEt, 4:6), obteniéndose el alcohol 149 (764
mg, 3.54 mmoles, 97%) como un aceite incoloro.

[a]p +38.0 (c, 0.15); IR vy 3637 (OH asociado), 3454 (OH), 2988, 2938, 2871,
1370, 1244, 1217, 1063 cm'; RMN 'H &y 1.28 (3H, s, CHs), 1.40 (3H, s, CH3),
1.43-1.51 (2H, m, 3-H,), 1.53-1.66 (3H, m, 2-H,, 5-H,), 1.99 (1H, m, 5-H,), 2.94
(1H, s ancho, OH), 3.25 (1H, dd, J = 9.5, 11.4 Hz, 8-H,), 3.46 (1H, m, 4-H), 3.51—
3.56 (2H, m, 1-H,), 3.81 (1H, dd, J = 6.7, 11.4 Hz, 8-Hy), 4.03 (1H, ddd, J = 5.7,
5.7, 9.3 Hz, 7-H), 4.28 (1H, s ancho, 6-H). El experimento de NOESY mostr6
correlacién espacial de 4-H con 8-H,.*'’; RMN “C 8¢ 26.2 (CH3), 28.2 (CHs), 28.9
(CH,, C-2), 32.1 (CH,, C-3), 32.8 (CH,, C-5), 62.4 (CH,, C-1), 67.6 (CH,, C-8),
70.1 (CH, C-7), 71.7 (CH, C-6), 72.3 (CH, C-4), 108.9 (C); EM 217 (M" + 1, <1),
201 (M" — CHs, 41), 157 (M" — C3H,0, 6); EMAR 217.145733 (CH,,0,,

20 E] experimento de NOESY permiti¢ definir la estereoquimica de C-4 en el derivado de partida
139.
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217.143984), 201.115677 (CioH;;04, 201.112684), 157.089920 (CgH 503,
157.086469). Analisis Calculado para: C;1HyO4: C, 61.09; H, 9.32. Encontrado: C,
61.05; H, 9.19.

5,9-Anhidro-2,3,4,6-tetradesoxi-7,8-0O-isopropiliden-D-ribo-

nonononitrilo (150)
o) o) 1
O\“<:>/\/\OH O\“<:)/\/\CN

Se disolvié el alcohol 149 (764 mg, 3.54 mmol) en benceno seco (32 ml), se
adiciond I, (1.8 g, 7.1 mmol), Ph;P (1.9 g, 7.2 mmoles) ¢ imidazol (0.8 g, 11.3
mmoles) y se agitd a 80 °C bajo atmosfera de nitrégeno durante 30 minutos. Se
concentr6 a vacio y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano-AcOEt, 85:15) obteniénose el derivado yodado (975 mg, 2.99 mmoles,
85%) como un aceite incoloro.

El compuesto yodado (975 mg, 2.99 mmoles) se disolvio en DMF seca (20
ml), se adicion6 NaCN (586 mg, 11.9 mmoles) bajo atmoésfera de nitrogeno y se
agitdo a 80 °C durante 4 h. Se vertio sobre agua y se extrajo con CH,Cl,. La fase
organica se seco sobre Na,SO, anhidro y se concentr6 a alto vacio.

El residuo obtenido se cromatografio en columna de gel de silice (n-hexano-
AcOEt, 8:2) obteniéndose el ciano-compuesto 150 (627 mg, 2.79 mmol, 93%)
como un aceite incoloro.

[o]p +37.5 (¢, 0.16); IR vpg 2988, 2939, 2871, 2247 (CN), 1370, 1244, 1217,
1064 cm™'; RMN 'H 8y 1.26 (3H, s, CH3), 1.41 (3H, s, CHs), 1.43-1.53 (2H, m, 4-
H,), 1.57-1.68 (2H, m, 3-H,, 6-H,), 1.74 (1H, m, 3-Hy), 1.95 (1H, ddd, J=2.2, 2.2,
15.1 Hz, 6-Hy), 2.29 (2H, ddd, J = 1.1, 6.8, 7.5 Hz, 2-H,), 3.21 (1H, dd, J = 9.3,
11.7 Hz, 9-H,), 3.44 (1H, m, 5-H), 3.77 (1H, dd, J= 6.7, 11.4 Hz, 9-H,), 4.00 (1H,
ddd, J= 5.7, 6.0, 9.3 Hz, 8H), 4.27 (1H, m, 7-H); RMN "C & 17.0 (CH,, C-2),
21.8 (CH,, C-3), 26.1 (CHj), 28.1 (CH3), 32.8 (CH,, C-6), 34.2 (CH,, C-4), 67.5
(CH,, C-9), 70.0 (CH, C-8), 71.5 (2 x CH, C-5, C-7), 108.8 (C), 119.5 (C, C-1);
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EM 226 M" + 1, <1), 210 (M" — CHs, 100), 167 (M" — CH;COCHjs, 2); EMAR
226.142941 (C;HoNO;, 226.144319), 210.119282 (CH;sNO;, 210.113019),
167.096306 (CoH3NO,, 167.094629). Analisis Calculado para: C,H;sNO;: C,
63.97; H, 8.50; N, 6.22. Encontrado: C, 63.76; H, 8.82; N, 6.30.

5,9-Anhidro-2,3,4,6-tetradesoxi-7,8-0O-isopropiliden-D-ribo-nononamida

(151)
Q < 1_NH,
o CN_> o
N N O
/™0 450 /70 451

Se disuelve el ciano 150 (412 mg, 1.83 mmoles) en NH,OH acuoso al 25%
(2 ml) y se adiciona gota a gota H,O, al 30% (1.9 ml), agitdndose a temperatura
ambiente durante 1 h. Se concentra a alto vacio y se cromatografia en columna de
gel de silice (CHCL;-MeOH, 95:5), obteniéndose la amida 151 (363 mg, 1.49
mmoles, 82%) como un sélido blanco cristalino.

Cristalizé de acetona:n-hexano, p.f. 71.2-71.7 °C. [a]p t41.7 (¢, 0.12); IR Vi
3537 (NH,), 3501 (NH,), 3418, 3183, 2988, 2938, 2870, 1691 (CO), 1380, 1217,
1067 cm'; RMN 'H 8y 1.28 (3H, s, CH;), 1.38-1.46 (2H, m, 4-H,), 1.42 (3H, s,
CH;), 1.57-1.64 (2H, m, 3-H,, 6-H,), 1.69 (1H, m, 3-Hy), 1.98 (1H, m, 6-Hy), 2.16
(2H, t, J = 7.6 Hz, 2-H,), 3.23 (1H, dd, J = 9.5, 11.9 Hz, 9-H,), 3.44 (1H, m, 5-H),
3.79 (1H, dd, J = 6.2, 11.4 Hz, 9-Hy), 4.01 (1H, ddd, J = 5.7, 5.7, 9.5 Hz, 8-H),
4.28 (1H, m, 7-H), 5.93 (1H, s ancho, NH,), 6.34 (1H, s ancho, NH,); RMN "*C &
21.6 (CH,, C-3), 26.2 (CHj), 28.2 (CH3), 32.8 (CH,, C-6), 34.7 (CH,, C-4), 35.5
(CH,, C-2), 67.5 (CH,, C-9), 70.1 (CH, C-8), 71.7 (CH, C-7), 72.0 (CH, C-5),
108.8 (C), 176.1 (C, C-1); EM 244 (M™ + 1, 3), 228 (M — CHs, 13), 59 (100);
EMAR 244.154976 (C;;H»,NO,, 244.154883), 228.126686 (C;;H;sNO,
228.123583).
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AIH de 5,9-Anhidro-2,3,4,6-tetradesoxi-7,8-O-isopropiliden-D-ribo-

nononamida (151)

H O
N
Q NH, VA O
o > O ARV
A O 7L N 7k N
/>0 9 0
© 164a ©

151
A una disolucion de la amida 151 (159 mg, 0.65 mmoles) en CH;CN seco
(35 ml) se adiciond DIB (529 mg, 1.64 mmoles) y I, (169 mg, 0.65 mmoles) y se
agitd a temperatura ambiente irradiando con una lampara de tungsteno de 80 W.

164b

Después de 30 minutos se vertid sobre disolucion de Na,S,0; y se extrajo con
CH,Cl,. Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y se
concentraron a vacio.

El residuo se cromatografio en columna-flash de gel de silice (n-hexano-
acetona, 6:4) obteniéndose las lactamas correspondientes (55) 164a (56.3 mg, 0.23
mmoles, 36%) y (SR) 164b (28.2 mg, 0.12 mmoles, 18%) como aceites incoloros.

(55)-5,9-Anhidro-2,3,4,6-tetradesoxi-7,8-O-isopropiliden-D-eritro-non-5-

ulosono-1,4-lactama (164a)

[a]p +12.0 (¢, 0.10); IR vz 3374 (NH), 2956, 2890, 1672 (CO), 1373, 1219, 1071
cm '; RMN 'H 8y 1.32 (3H, s, CHs), 1.57 (3H, s, CH3), 1.58 (1H, m, 4-H,), 1.68
(1H, m, 3-H,), 1.82-1.90 (2H, m, 4-H,, 6-H,), 2.05 (1H, m, 3-H,), 2.18-2.27 (2H,
m, 2-H,, 6-H,), 2.40 (1H, m, 2-Hy), 3.58 (1H, dd, J = 4.8, 12.9 Hz, 9-H,), 3.64 (1H,
dd,J =6.2,12.9 Hz, 9-H,), 4.15 (1H, ddd, J = 5.7, 5.7, 5.7 Hz, 8-H), 4.44 (1H, m,
7-H), 7.22 (1H, s ancho, NH). El experimento de NOESY muestra correlacion
espacial entre el proton NH y los hidrogenos de un CH; ; RMN “C §¢ 16.0 (CH,,
C-3), 25.3 (CHj3), 27.7 (CH3), 30.9 (CH,, C-2), 33.7 (CH,, C-4), 35.5 (CH,, C-6),
61.5 (CH,, C-9), 70.6 (CH, C-8), 71.3 (CH, C-7), 81.9 (C, C-5), 109.5 (C), 171.9
(C, C-1); EM 241 (M", <1), 226 (M" — CHj3, 5), 166 (10), 100 (100); EMAR
241.135658 (C1pH1oNOs, 241.131408), 226.111813 (C;;H;¢NO4, 226.107933).
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Analisis Calculado para C,H;yNO4: C, 59.73; H, 7.94; N, 5.81. Encontrado: C,
59.57; H, 8.26; N, 6.07.

(5R)-5,9-Anhidro-2,3,4,6-tetradesoxi-7,8-O-isopropiliden-D-eritro-non-5-
ulosono-1,4-lactama (164b)

[a]p —133.3 (¢, 0.06); IR vy 3211 (NH), 2986, 2937, 1666 (CO), 1380, 1244,
1067 cm'; RMN "H &y 1.33 (3H, s, CHs), 1.50 (3H, s, CH;), 1.59-1.70 (2H, m, 3-
H.,, 4-H,), 1.87 (1H, m, 6-H,), 2.02-2.14 (2H, m, 3-H,, 6-H,), 2.23-2.28 (2H, m, 2-
H., 4-Hy), 2.38 (1H, m, 2-H,), 3.75-3.82 (2H, m, 9-H,), 4.16 (1H, ddd, J = 0.0, 0.0,
7.1 Hz, 8-H), 4.53 (1H, ddd, J = 5.6, 5.6, 5.8 Hz, 7-H), 8.05 (1H, s ancho, NH). El
experimento de NOESY no mostrd correlacion espacial de 4-H, con ninglin otro
proton salvo con 6-Hy; RMN C 8¢ 16.0 (CH,, C-3), 25.3 (CH3), 27.7 (CHs), 30.8
(CH,, C-2), 35.5 (CH,, C-4), 36.9 (CH,, C-6), 61.5 (CH,, C-9), 70.6 (CH, C-7),
71.6 (CH, C-8), 81.9 (C, C-5), 108.8 (C), 171.8 (C, C-1); EM 241 (M, <1), 226
(M" — CHs, 4), 100 (100); EMAR 241.133011 (C;,;H;oNO,, 241.131408),
226.110889 (C H¢NO,, 226.107933). Analisis Calculado para C;;H9)NOy4: C,
59.73; H, 7.94; N, 5.81. Encontrado: C, 59.84; H, 8.29; N, 5.89.

5,8-Anhidro-2,3,4-tridesoxi-6,7:9,10-di-O-isopropiliden-D-glicero-D-
talo-deconamida (152)

", 0 1, 0
/< O N~ /< O . 1_NH,
olgfz CN olgfz \/\[g
ONGZ ONgFe

49 152
Se disolvio el ciano-compuesto 49 (124 mg, 0.40 mmoles) en NH,OH
acuoso al 25% (0.39 ml) y se adicion6 gota a gota H,O, al 30% (0.34 ml),
agitandose a temperatura ambiente durante 1 h. Se concentrd a alto vacio y se

cromatografié en columna de gel de silice (CHCL;-MeOH, 95:5), obteniéndose la
amida 152 (104 mg, 0.32 mmoles, 79%) como un sélido blanco cristalino.
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Cristalizd de acetona:n-hexano, p. f.: 82.0-82.5 °C. [a]p —7.8 (¢, 0.09); IR Vi
3498 (NH), 3417 (NH), 3352, 3195, 2988, 2936, 1685 (CO), 1371, 1209, 1068 cm™
' RMN 'H &y 1.20 (3H, s, CH3), 1.24 (3H, s, CH3), 1.29-1.40 (2H, m, 4-H,), 1.32
(3H, s, CH;), 1.36 (3H, s, CH3), 1.57-1.63 (2H, m, 3-H,), 2.11-2.19 (2H, m, 2-H,),
3.65 (1H, dd, J = 3.8, 7.1 Hz, 8-H), 3.89-3.98 (3H, m, 10-H,, 5-H), 4.26 (1H, ddd,
J =5.7,5.7,5.7 Hz, 9-H), 4.39 (1H, dd, J = 0.0, 6.2 Hz, 6-H), 4.63 (1H, dd, J =
3.8, 5.7 Hz, 7-H), 6.06 (1H, s, NH), 6.42 (1H, s, NH); RMN "C §. 21.8 (CH,, C-
3), 24.5 (CHs), 25.0 (CH3), 25.9 (CHs), 26.7 (CHs), 29.3 (CH,, C-4), 34.8 (CH,, C-
2), 66.6 (CH,, C-10), 73.3 (CH, C-9), 79.6 (CH, C-8), 80.5 (CH, C-7), 83.9 (CH,
C-5), 85.2 (CH, C-6), 108.9 (C), 112.4 (C), 176.0 (C, C-1); EM 330 (M" + 1, <1),
314 (M" — CHs, 48); EMAR 330.190018 (CsH,sNOg, 330.191663), 314.156197
(C1sH24NOg, 314.160363).

Intentos de AIH de 5,8-anhidro-2,3,4-tridesoxi-6,7:9,10-di-O-
isopropiliden-D-glicero-D-talo-deconamida (152)

//,,’- O //"-, O
O
O , O O

b o

152

e METODO A: con DIB

Se disuelve la amida 152 (28.2 mg, 0.09 mmoles) en CH;CN seco (6.7 ml) y
se adicionan DIB (56 mg, 0.17 mmoles) y I, (21.7 mg, 0.08 mmoles) agitandose a
temperatura ambiente e irradiando con una lampara de tungsteno de 80 W durante
30 minutos. Se observa por CCF que se forman numerosos productos, algunos mas
polares que el producto de partida, y se detecta por RMN 'H que se elimina en
algunos casos el acetonido terminal.
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e METODO B: con DIB y NaHCO;

Se disuelve la amida 152 (34.8 mg, 0.11 mmoles) en CH;CN seco (8 ml) y
se adicionan DIB (69 mg, 0.21 mmoles), I, (27 mg, 0.11 mmoles) y NaHCO; (34.8
mg), agitindose a temperatura ambiente e irradiando con una lampara de tungsteno
de 80 W durante 3 h. Se observa por CCF que se forma una mezcla compleja de
productos que no se estudio.

e METODO C: con DIB, NaHCO; y a 60 °C

Se disuelve la amida 152 (46.5 mg, 0.14 mmoles) en CH;CN seco (9.7 ml) y
se adicionan DIB (107.6 mg, 0.33 mmoles), I, (36 mg, 0.14 mmoles) y NaHCO;
(46.5 mg), agitandose a 60 °C e irradiando con una lampara de tungsteno de 80 W
durante 6 h. Se observa por CCF que se forman numerosos productos que no se
estudiaron.
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(25R)-3b-Metoxi-Sa-espirostan-23-ona (3-metoxi-23-oxotigogenina)
(166b)

.,
",
%

HsCO HsCO

H
165 166b
Se disuelve el compuesto 165 (325 mg, 0.76 mmoles) en AcOH glacial (5

ml) y se adicionan alternadamente pequefias alicuotas de una disolucién de BF3*
Et,0O (0.45 ml) en AcOH glacial (2 ml) y pequenas porciones de NaNO, (145 mg,

2.10 mmoles).*"

Al cabo de 1 h de agitacion a temperatura ambiente, se vierte
sobre agua y se extrae con CHCI;. Los extractos organicos se lavan sucesivamente
con disoluciones saturadas de Na,S,0; y de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y
concentran a vacio.

El residuo obtenido se disuelve en n-hexano:benceno (1:1) y se deja
adsorbido sobre una columna de alimina de actividad II/III durante toda la noche.
Posterior elucion con n-hexano-benceno (1:1) permitié obtener la cetona 166b (227

mg, 0.51 mmoles, 68%), como un so6lido blanco cristalino.

Cristaliza de AcOEt:n-hexano, p.f. 227.5-228.5 °C. [a]p —50.0 (¢, 0.31 CHCI,). IR
vmax, 2931, 1735 (CO), 1454, 1104 (OCH;), 1026 cm'; RMN 'H (200 MHz,
CDCl) 54 0.77 (3H, s, 18-H3), 0.81 (3H, s, 19-H3), 0.93 (3H, d, J = 7.3 Hz, 21-H;
6 27-Hs), 0.94 (3H, d, J = 7.2 Hz, 21-H; 6 27-H;), 2.88 (1H, dd, J = 6.8, 6.8 Hz,
24-H), 3.12 (1H, m, 3-H), 3.34 (3H, s, OCH3), 3.58 (1H, dd, J=4.1, 11.2 Hz, 26-
H,), 3.79 (1H, dd, J = 11.0, 11.0 Hz, 26-Hy), 4.60 (1H, m, 16-H); RMN "*C (50.4
MHz, CDCL) 5¢ 12.2 (CH3), 14.3 (CHs), 16.1 (CH3), 17.0 (CH3), 20.9 (CH,), 27.8

21 (a) Barton, D. H. R; Sammes, P. G; Taylor, M. V; Werstiuk, E. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 1977—
1981. (b) Gonzalez, A. G; Freire, R; Garcia-Estrada, M. G; Salazar, J. A; Suarez, E. Anal. Chim.
1971, 67, 903-905. (c¢) Gonzalez, A. G; Freire, R; Garcia-Estrada, M. G; Salazar, J. A; Sudrez, E.
Tetrahedron 1972, 28, 1289-1297.
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(CHy), 28.6 (CH»), 31.6 (CH,), 32.2 (CH,), 34.2 (CHy), 34.7 (CH), 35.0 (CH), 35.8
(C), 35.8 (CH), 36.8 (CH,), 39.8 (CH,), 41.0 (C), 44.7 (CH), 45.2 (CHp), 54.3
(CH), 55.4 (CH3, OCH3y), 56.4 (CH), 61.7 (CH), 65.5 (CH,, C-26), 79.7 (CH, C-3),
83.3 (CH, C-16), 109.7 (C, C-22), 201.7 (C, C-23); EM 444 (M", 9), 416 (M" —
CO, 24), 361 (37), 287 (100). Analisis Calculado para C,sH44O4: C, 75.63; H, 9.97.
Encontrado: C, 75.81; H, 10.04.

Reduccién de (25R)-3b-Metoxi-5a-espirostan-23-ona (166b)*'

\Y
N

167a (23R)
167b (235)

Se disolvio el compuesto 166b (33 mg, 0.074 mmoles) en THF seco (1 ml),
se enfrid a —20 °C bajo atmdsfera de nitrogeno y se adiciond gota a gota durante 10
minutos, L-Selectride 1M en THF (0.37 ml, 0.37 mmoles).”” Tras 2 h de agitacion
a —20 °C, se diluy6 con AcOEt (2 ml) y se vertid sobre una disolucion acuosa de
acido citrico IN. La fase organica se lavd sucesivamente con disoluciones de
NaHCO; y NaCl, y posteriormente, se seco y concentrd a vacio.

El crudo de la reaccion se purificd por cromatografia en cromatotron (n-

hexano-AcOEt, 9:1) para obtener la mezcla de alcoholes 167a (isomero natural
23R) (15 mg, 0.034 mmoles, 45%) y 167b (isdomero no natural 235) (9 mg, 0.02

mmoles, 27%), ambos como solidos blancos cristalinos.

212 Betancor, C; Dorta, R. L; Freire, R; Martin, A; Prangé, T; Suarez, E. J. Org. Chem. 1998, 63,
6355-6362.
213 Caamatfio, O; Fernandez, F; Garcia-Mera, X; Rodriguez-Borges, J. E. Tetrahedron Lett. 2000, 41,
4123-4126.
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(23R,25R)-3b-metoxi-5a-espirostan-23-ol (167a)

Cristalizé de AcOEt:n-hexano, p.f. 210-211 °C. [a]p —77.0 (¢, 0.16). IR vys 3597
(OH), 1100 cm'; RMN 'H (200 MHz, CDCL) &y 0.77 (3H, s, 18-H; 619-H;),
0.79 (3H, d, J= 6.5 Hz, 21-H; 6 27-H3), 0.80 (3H, s, 18-H; 6 19-H3), 1.09 (3H, d, J
=7.0 Hz, 21-H; 6 27-H3), 3.11 (1H, m), 3.34 (3H, s, OCH3;) 3.42 (1H, dd, /= 10.6,
10.9 Hz, 26-H,), 3.46 (1H, m), 3.58 (1H, m), 4.44 (1H, m, 16-H); RMN "*C (50.4
MHz, CDCl;) 5c 12.3 (CH;3), 16.2 (CH;), 16.7 (CH3), 16.8 (CH3), 20.9 (CH,), 24.2
(CH), 27.8 (CHy), 28.7 (CHy), 32.0 (CH,), 32.2 (CH,), 34.3 (CH,), 35.2 (CH), 35.9
(C), 36.2 (CH,), 36.9 (CH,), 39.7 (CH,), 40.6 (CH), 40.9 (C), 44.7 (CH), 54.4
(CH), 55.5 (CH3, OCH3), 56.4 (CH), 64.1 (CH), 66.3 (CH,, C-26), 70.7 (CH), 79.8
(CH), 81.4 (CH), 108.4 (C, C-22); EM 446 (M", 1), 428 (M — H,0, 1), 361 (13),
287 (32). Analisis Calculado para CyHssO4: C, 75.29; H, 10.38. Encontrado: C,
75.39; H, 10.54.

(235,25R)-3b-metoxi-5a-espirostan-23-ol (167b)

Cristalizé de AcOEt:n-hexano, p.f. 207-209 °C. [a]p —61.0 (¢, 0.23). IR v 3587
(OH), 1102, 1069 cm'; RMN "H (200 MHz, CDCl;) 55 0.80 (3H, s, 18-H;6 19-
Hs), 0.82 (3H, d, J = 6.4 Hz, 21-H; 6 27-H3), 0.94 (3H, d, J= 7.0 Hz, 21-H; 6 27-
Hs), 2.53 (1H, m), 3.12 (1H, m, 3-H), 3.25 (1H, dd, J = 11.0, 11.0 Hz, 26-H,), 3.34
(3H, s, OCH3), 3.35-3.55 (2H, m, 23-H, 26-H,), 4.45 (1H, m, 16-H); RMN "“C
(50.4 MHz, CDCL) sc 12.2 (CHs), 14.0 (CH;), 16.5 (2 x CH3), 20.9 (CH,), 27.7
(CH,), 28.6 (CH,), 30.7 (CH), 31.6 (CH,), 32.2 (CH,), 34.2 (CH,), 34.8 (CH), 35.4
(CH), 35.8 (C), 36.7 (CH,), 38.3 (CH,), 40.0 (CH,), 40.9 (C), 44.6 (CH), 54.3
(CH), 55.4 (CH3, OCHj), 56.1 (CH), 61.6 (CH), 65.8 (CH,), 66.9 (CH), 79.6 (CH),
81.4 (CH), 110.4 (C, C-22); EM 446 (M", 7), 429 (M" — OH, 1), 413 (1), 361
(100). Analisis Calculado para C,sHsO4: C, 75.29; H, 10.38. Encontrado: C,
75.28; H, 10.38.
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(225,23 R,25R)-3b-Metoxi-Sa-metilfurostan-23,26-diol (168)

H
167a 168

Se disuelve el alcohol 167a (72 mg, 0.16 mmoles) en CH,Cl, seco (12 ml) y
se adicionan, bajo atmoésfera de nitrogeno, difenilsilano (75 ul, 0.40 mmoles) y
TiCl, (44 pl, 0.40 mmoles).*'* Se agita a temperatura ambiente durante 45 minutos,
se vierte sobre una disolucion acuosa de HCl al 10% y se extrae con CH,Cl,. La
fase organica se lava sucesivamente con disoluciones de Na,S,0; y de NaCl, se
seca sobre Na,SO, anhidro y concentra a vacio.

El residuo obtenido se purifica en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 7:3)
obteniéndose el diol 168 (57 mg, 0.13 mmoles, 79%) como un sélido blanco
cristalino.

Cristaliza de AcOEt:n-hexano, p.f. 144.5-146.5 °C. [a]p —12.0 (¢, 0.16). IR vy
3570 (OH), 3400 (OH), 1450, 1385, 1095 cm'; RMN 'H 55 0.77 (3H, s, 18-H; 6
19-H3), 0.78 (3H, s, 18-H; 6 19-H;), 0.90 (3H, d, J = 6.8 Hz, 27-H3), 1.04 (3H, d, J
= 6.7 Hz, 21-H3), 3.09 (1H, m, 3-H), 3.30 (3H, s, OCHj3), 3.33 (1H, dd, J = 4.0, 8.3
Hz, 22-H), 3.38 (1H, dd, J = 7.4, 10.8 Hz, 26-H,), 3.56 (1H, dd, J = 4.3, 10.8 Hz,
26-Hy), 3.87 (1H, m, 23-H), 4.32 (1H, ddd, J = 5.2, 7.8, 7.8 Hz, 16-H); RMN "*C
(50.4 MHz, CDCl;) 5c 12.3 (CHs, C-19), 16.5 (CHs, C-18), 18.0 (CH;, C-27), 20.6
(CHs, C-21), 20.7 (CH,), 27.8 (CH,), 28.7 (CH,), 32.1 (CH,), 32.2 (CH,), 32.5
(CH), 34.3 (CH,), 34.7 (CH), 35.1 (CH), 35.9 (C, C-10), 36.9 (CH,), 38.5 (CH,),
39.5 (CH,), 41.4 (C, C-13), 44.7 (CH), 54.4 (CH), 55.5 (CH;, OCHj3), 56.8 (CH),
66.0 (CH, C-17), 68.6 (CH,, C-26), 71.6 (CH, C-23), 79.8 (CH, C-3), 83.3 (CH, C-
16), 92.8 (CH, C-22); EM 345 (M" — CsH,,0,, 40), 287 (M" — CsH,,0s, 100), 255

214 Ojkawa, M; Oikawa, H; Ichihara, A. Tetrahedron 1995, 51, 6237-6254.
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(M" — CoH,,04, 16); EMAR 345.277412 (CxH3,0,, 345.279356), 287.229538
(CyH3,0, 287.237491), 255.205090 (Ci9H,;, 255.211276). Analisis Calculado
para CpsHy04: C, 74.95; H, 10.78. Encontrado: C, 75.93; H, 10.82.

(225,23 R,25R)-3b-Metoxi-26-pivaloiloxi-Sa-furostan-23-ol (169)

HO

PivO

H3CO : :
H H;CO
168 3 H 169

A una disolucion del diol 168 (1.06 g, 2.37 mmoles) en CH,Cl, (40 ml) y
piridina seca (40 ml), se adiciona lentamente y bajo atmosfera de nitrogeno, PivCl
(220 ul, 2.588 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 24 h.*"> La mezcla
se vierte sobre una disolucion acuosa de HCI al 10% y se extrae con CHCI;. Los
extractos organicos se lavan sucesivamente con disoluciones saturadas de NaHCO;
y de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y se concentran a vacio.

El residuo obtenido se purifica en columna de gel de silice (n-hexano-
AcOEt, 9:1) para obtener el éster 169 (1.2 g, 2.25 mmoles, 95%), como un sélido
cristalino.

Cristaliza de AcOEt:n-hexano, p.f. 110-110.5 °C. [a]p—6.0 (c, 0.42). IR v 3492
(OH), 2933, 2847, 1728 (CO), 1166 cm'; RMN "H 55 0.59 (1H, m), 0.77 (3H, s,
18-H; 6 19-H;), 0.78 (3H, s, 18-H; 6 19-H3), 0.94 (3H, d, J = 6.7 Hz, 21-H;), 1.03
(3H, d, J= 6.7 Hz, 27-H3), 1.17 (9H, s, ‘Bu), 1.96 (1H, m, 15-H), 3.09 (1H, dddd, J
=4.6,4.6,10.9, 10.9 Hz, 3-H), 3.30 (3H, s, OCH,), 3.33 (1H, dd, /= 3.7, 8.3 Hz,
22-H), 3.88 (1H, dd, J = 6.6, 10.7 Hz, 26-H,), 3.88 (1H, m, 23-H), 3.96 (1H, dd, J

215 Robins, M. I.; Hawrelak, S. D.; Kanai, T; Siefert, J. -M.; Mengel, R. J. Org. Chem. 1979, 44,
1317-1322.
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= 5.4, 10.8 Hz, 26-H,), 4.32 (1H, ddd, J = 5.1, 7.8, 7.8 Hz, 16-H); RMN "C *'° 5.
12.2 (CH;, C-19), 16.1 (CH;, C-27), 16.5 (CH;, C-18), 20.5 (CH;, C-21), 20.8
(CH,), 27.1 (3 x CHs, 'Bu), 27.8 (CH,), 28.7 (CH,), 29.4 (CH, C-25), 32.1 (CH,, C-
15), 32.2 (CH,), 32.3 (CH, C-20), 34.2 (CH,), 35.1 (CH), 35.8 (C, C-10), 36.3
(CHy), 36.9 (CH,, C-24), 39.5 (CH,), 41.4 (C, C-13), 44.7 (CH, C-5), 54.4 (CH, C-
9), 55.4 (CH;, OCHjy), 56.7 (CH, C-14), 65.9 (CH, C-17), 69.6 (CH, C-23), 69.7
(CH,, C-26), 79.7 (CH, C-3), 83.3 (CH, C-16), 92.9 (CH, C-22), 178.5 (C, CO);
EM 531 (M" — 1, <1), 430 (<1), 389 (8), 345 (42), 287 (100); EMAR 531.409760
(C33Hs50s, 531.404950). Analisis Calculado para C;3HscOs: C, 74.39; H, 10.59.
Encontrado: C, 74.03; H, 10.91.

(225,23 R,25R)-3b-Metoxi-23-terc-butildimetilsililoxi-26-pivaloiloxi-5a-
furostano (170)

PivO

)
g
%

O 0Si'Bu(CHs),

H,CO :
169 170

A una disolucion del alcohol 169 (625 mg, 1.14 mmol) en CH,Cl, (35 ml) y
trictilamina  (0.98 ml, 7.08 mmol) se adiciond terc-butildimetilsilil
trifluorometansulfonato (1.025 ml, 5.3 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 h. La mezcla se vertié sobre una disolucion saturada de NaHCO; y se
extrajo con CH,Cl,. La fase organica se lavd con una disolucion saturada de NaCl,
se secd sobre Na,SO, anhidro y se concentro a vacio.

El crudo obtenido se purificd en columna de gel de silice (rn-hexano-AcOEt,
97:3) obteniéndose el silil-éter 170 (615 mg, 0.952 mmol, 81%) como un sélido
amorfo.

%Dada la complejidad de las sefiales en la zona mas alta del espectro, no se ha podido detectar el
carbono cuaternario correspondiente al grupo terc-butilo
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[a]p—2.0 (¢, 0.31). IR vpax 2931, 2856, 1728 (CO), 1479, 1165, 1101 cm '; RMN
"H 5, 0.03 (3H, s, Si(CHs),), 0.05 (3H, s, Si(CHs),), 0.75 (3H, s), 0.77 (3H, s), 0.86
(9H, s, Si'Bu), 0.89 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.01 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.16 (9H, s,
CO'Bu), 1.55 (1H, dd, J= 4.3, 8.1 Hz), 3.10 (1H, dddd, J= 4.6, 4.6, 11.1, 11.1 Hz,
3-H), 3.32 (3H, s, OCH3), 3.34 (1H, dd, /= 4.2, 8.4 Hz, 22-H), 3.80 (1H, ddd, J =
3.9, 3.9, 7.8 Hz, 23-H), 3.83 (1H, dd, J = 6.1, 10.7 Hz, 26-H,), 3.89 (1H, dd, J =
5.7,10.7 Hz, 26-H,), 4.25 (1H, ddd, J = 5.3, 5.3, 7.7 Hz, 16-H). RMN “C s5¢ —4.6
(CHs;, Si(CH;),), —3.8 (CHj;, Si(CHs),), 12.2 (CH3, C-19), 16.8 (CH;, C-18), 16.9
(CHs, C-27), 18.1 (C, ‘Bu), 20.3 (CH;, C-21), 20.8 (CH,), 26.0 (3 x CHs, Si'Bu),
27.2 (3 x CHs, CO'Bu), 27.9 (CH,), 28.7 (CH,), 28.8 (CH), 32.1 (CH,), 32.2 (CH,),
33.9 (CH, C-20), 34.3 (CHy,), 35.2 (CH), 35.8 (C, C-10), 36.9 (CH,), 37.6 (CH,, C-
24), 38.8 (C, ‘Bu), 39.7 (CH,), 41.1 (C, C-13), 44.8 (CH), 54.4 (CH, C-9), 55.5
(CH3, OCH3), 56.7 (CH, C-14), 65.5 (CH, C-17), 69.6 (CH,, C-26), 71.2 (CH, C-
23), 79.8 (CH, C-3), 83.2 (CH, C-16), 92.8 (CH, C-22), 178.5 (C, CO); EM 645
M" =1, <1), 589 (M" - 'Bu, 9), 345 (8), 301 (12), 287 (100); EMAR 645.483246
(C3oHgoOsSi, 645.491429), 589.421982 (Cs3sHeOsSi, 589.428829). Analisis
Calculado para C;oH70O5Si: C, 72.39; H, 10.91. Encontrado: C, 72.01; H, 11.23.

(225,23 R,25R)-3b-Metoxi-23-terc-butildimetilsililoxi-5a-furostan-26-ol
171)

H;CO ¥
170 171
Se disuelve el compuesto 170 (50 mg, 0.077 mmoles) en una disolucion de
KOH (0.45 g) en MeOH (15 ml) y se agita a 50 °C durante 24 h. La mezcla se vierte
sobre una disolucion acuosa de HCI al 10% y se extrae con AcOEt. Los extractos
organicos se lavan sucesivamente con disoluciones saturadas de NaHCO; y de NaCl,
se secan sobre Na,SO, anhidro y se concentran a vacio.
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El residuo resultante se purifica en columna de gel de silice (n-hexano-
AcOEt, 9:1) para obtener el alcohol 171 (40 mg, 0.071 mmol, 92%), como un
solido amorfo.

[a]p —5.4 (c, 0.24). IR vy 3639 (OH asociado), 3468 (OH), 2930, 1471, 1257,
1101 ecm™'; RMN 'H 5 0.07 (3H, s, Si(CHs),), 0.08 (3H, s, Si(CHs),), 0.60 (1H,
m), 0.77 (3H, s, 18-H3), 0.79 (3H, s, 19-H3), 0.88 (9H, s, ‘Bu), 0.90 (3H, d, J=6.8
Hz, 27-Hs), 1.03 (3H, d, J = 6.7 Hz, 21-H3), 1.55 (1H, dd, J= 4.3, 8.1 Hz, 17-H),
3.10 (1H, dddd, J= 6.4, 6.4, 11.1, 11.1 Hz, 3-H), 3.32 (3H, s, OCH;), 3.38-3.46
(3H, m, 22-H, 26-H,), 3.86 (1H, ddd, J= 5.5, 5.5, 5.5 Hz, 23-H), 4.30 (1H, ddd, J=
5.0, 8.1, 8.1 Hz, 16-H); RMN “C 5. —4.5 (CHs, Si(CHs),), —4.2 (CHs, Si(CHs),),
12.3 (CHs, C-19), 16.7 (CHs, C-18), 18.0 (C), 18.1 (CHs, C-27), 20.7 (CH;, C-21),
20.8 (CH,), 26.0 (3 x CHs, ‘Bu), 27.9 (CH,), 28.7 (CH,), 31.4 (CH, C-25), 32.2 (2
x CH,), 34.3 (CH,), 34.9 (CH), 35.2 (CH), 35.9 (C, C-10), 36.9 (CH,), 38.6 (CH,),
39.6 (CH,, C-24), 41.2 (C, C-13), 44.8 (CH), 54.4 (CH), 55.5 (CH;, OCH;), 56.8
(CH), 65.6 (CH, C-17), 68.9 (CH,, C-26), 72.1 (CH, C-23), 79.8 (CH, C-3), 83.4
(CH, C-16), 92.5 (CH, C-22); EM 544 (M" — H,0, <1), 505 (M" - 'Bu, 9), 487 (3),
287 (100); EMAR 544.429230 (C34HgO5S1, 544.431175). Analisis Calculado para
C34HeO4Si1: C, 72.54; H, 11.10. Encontrado: C, 72.71; H, 11.16.

(225,23 R,25R)-3b-Metoxi-23-terc-butildimetilsililoxi-26-(2-nitrofenil

selenenil)-5a-furostano (172)

HO

)
2
7

O 0si'Bu(CHs),

b

171
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A una disolucion del alcohol 171 (140 mg, 0.249 mmol) en THF seco (8 ml)
se adiciona o-nitrofenilselenocianato (84 mg, 0.374 mmol) y #-BusP (95 ul, 77 mg,
0.38 mmol) recién destilado.”'” Después de 30 minutos de agitacion a temperatura
ambiente, se elimina el disolvente a vacio y el residuo se cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano-AcOEt, 95:5), obteniéndose el selenuro 172 (183 mg,
0.245 mmol, 99%) como un solido cristalino.

Cristaliza de MeOH:AcOEt, p.f. 140-141 °C. [a]p +4.0 (¢, 0.2). IR vy 3065,
2930, 2850, 1592, 1591, 1450, 1334 cm™'; RMN "H &y 0.03 (3H, s, Si(CHs),), 0.07
(3H, s, Si(CH3;),), 0.61 (1H, m), 0.77 (3H, s, 18-H3), 0.80 (3H, s, 19-H3), 0.84 (9H,
s, '‘Bu), 1.04 (3H, d, J = 6.6 Hz, 21-H3), 1.09 (3H, d, J = 6.6 Hz, 27-H3), 2.75 (1H,
dd, /=8.2, 11.6 Hz), 2.99 (1H, dd, J=4.9, 11.6 Hz), 3.11 (1H, dddd, /=4.5, 4.5,
10.7, 10.7 Hz, 3-H), 3.33 (3H, s, OCH3), 3.35 (1H, dd, J = 4.0, 8.4, Hz), 3.84 (1H,
ddd, J = 3.3, 3.3, 7.6 Hz), 4.28 (1H, m), 7.28 (1H, dd, J= 7.9, 8.2 Hz, Ph), 7.49
(2H, m, Ph), 8.28 (1H, d, J = 8.2 Hz, Ph); RMN "*C 5c —4.4 (CH,, Si(CHs),), —3.7
(CHs, Si(CHs),), 12.3 (CHs), 16.8 (CHs), 18.0 (C, ‘Bu), 20.2 (CHs), 20.3 (CHs),
20.8 (CH,), 25.9 (3 x CHjs, ‘Bu), 27.8 (CH,), 28.6 (CH), 28.7 (CH,), 32.1 (CH,),
32.2 (CHp), 34.1 (CH), 34.2 (CH,), 35.2 (CH,), 35.2 (CH), 35.8 (C), 36.8 (CH,),
39.6 (CHp), 41.1 (C), 41.4 (CH,), 44.7 (CH), 54.3 (CH), 55.5 (CH;, OCH;), 56.7
(CH), 65.3 (CH), 71.3 (CH), 79.7 (CH), 83.3 (CH), 92.9 (CH), 125.0 (CH, Ph),
126.3 (CH, Ph), 129.2 (CH, Ph), 131.5 (C, Ph), 133.3 (CH, Ph), 134.7 (C, Ph); EM
747 (M', <1), 690 (M" — 'Bu, 16), 402 (33). Analisis Calculado para
C4HesOsNSeSi: C, 64.32; H, 8.77; N, 1.88. Encontrado: C, 64.12; H, 897; N,
1.88.

27 (a) Grieco, P. A.; Takigawa, T.; Schillinger, W. J. J. Org. Chem. 1980, 45,2247-2251. (b) Grieco,
P. A; Gilman, S.; Nishizawa, M. J. Org. Chem. 1976, 41, 1485-1486.
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O 0si'Bu(CHs),
H,CO

173

A una disolucion del compuesto 172 (450 mg, 0.6 mmol) en THF (45 ml) se
adicioné H,O, 30% (0.6 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 3
h, se vertio sobre agua y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se lavaron
con una disolucion saturada de NaCl, se secaron sobre Na,SO, anhidro y se
concentraron a vacio.

El crudo resultante se purifico en columna de gel de silice (benceno)
obteniéndose el alqueno 173 (300 mg, 0.551 mmol, 92%) como un sélido amorfo.

[a]p —15.0 (¢, 0.254). IR vua 3076 (C=C), 2930, 2855, 1646, 1462, 1379, 1235
cm'; RMN 'H s 0.05 (3H, s, Si(CHs),), 0.06 (3H, s, Si(CHs),), 0.61 (1H, m),
0.80 (6H, s, 18-H;, 19-H3), 0.88 (9H, s, ‘Bu), 1.03 (3H, d, J = 6.7 Hz, 21-H3), 1.73
(3H, s, 27-H3), 1.97 (1H, ddd, J = 6.6, 6.6, 12.8 Hz, 15-H,), 2.08 (1H, m, 20-H),
2.26 (2H, d, J = 6.0 Hz, 24-H,), 3.11 (1H, dddd, J = 4.6, 4.6, 10.7, 10.7 Hz, 3-H),
3.33 (3H, s, OCH3), 3.39 (1H, dd, J = 3.8, 8.4 Hz, 22-H), 3.94 (1H, ddd, J = 5.9,
5.9, 5.9 Hz, 23-H), 4.28 (1H, ddd, J = 5.3, 5.3, 7.8 Hz, 16-H), 4.75 (1H, s ancho,
26-H,), 4.78 (1H, s ancho, 26-H,); RMN “C §c —4.7 (CH3, Si(CHs),), —4.2 (CHa,
Si(CHs),), 12.3 (CH3), 16.9 (CH3), 18.2 (C, 'Bu), 20.3 (CH;, C-21), 20.8 (CH,),
23.1 (CH;, C-27), 26.0 (3 x CHs, ‘Bu), 27.9 (CH,), 28.7 (CH,), 32.1 (CH,), 32.2
(CH,), 33.3 (CH, C-20), 34.3 (CH,), 35.2 (CH), 35.9 (C, C-13), 36.9 (CH,), 39.8
(CH,), 41.2 (C, C-10), 42.6 (CH,, C-24), 44.8 (CH), 54.4 (CH), 55.5 (CH3, CH;0),
56.7 (CH), 65.7 (CH, C-17), 71.7 (CH, C-23), 79.8 (CH, C-3), 83.0 (CH, C-16),
92.0 (CH, C-22), 113.2 (CH,, C-26), 142.5 (C, C-25); EM 543 (M" — 1, <), 529
(M" — CHs, <1), 489 (M" — C4Hj, 40), 345 (M" — C;H,;0Si, 10), 287 (100);

- 378-



OR?

o/
%z 0T\®
Q&%w Parte Experimental Capitulo 4

EMAR 543.423309 (C;34Hs905Si, 543.423350), 489.369827 (C;oHs305Si,
489.376399). Analisis Calculado para C;;HgO3Si: C, 74.94; H, 11.10. Encontrado:
C, 75.00; H, 11.05.

(225,23 R,25S5)-3b-Metoxi-23-terc-butildimetilsililoxi-26-acetoxi-5a-
furostan-25-ol (174a) y (225,23R,25R)-3b-metoxi-23-terc-butildimetil
sililoxi-26-acetoxi-5a-furostan-25-ol (174b)

O 0si'Bu(CH,),

3

173

-

OAc

O 0si'Bu(CHs), O 0Ssi'Bu(CHs),

174a 174b

A una disolucion del alqueno 173 (180 mg, 0.33 mmol) en CH,CI, seco (56
ml) se adiciond piridina (58 ml, 0.7 mmoles) y OsO; (92 mg, 0.36 mmol).*"*
Después de 1.5 h de agitacion a temperatura ambiente, se concentrd el disolvente a
vacio. El residuo obtenido se disolvié en THF (4 ml), se adicioné una disolucion
saturada de Na,SO; (4 ml), y se calent6 a reflujo durante 2 h. Luego se vertio la

218 (a) Jeong, J. U.; Fuchs, P. L. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 773~774. (b) Corey, E. J.; Jardine, P.
D.; Virgil, S.; Yuen, P. -W.; Connel, R. D. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 9243-9244. (c) Evans, D.
A.; Kaldor, S. W. J. Org. Chem. 1990, 55, 1698—1700.
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mezcla sobre una disolucion saturada de NaHCO; y se extrajo con AcOEt. Los
extractos organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a vacio.

El producto obtenido se acetilé con Ac,O y piridina para obtener, después de
la purificacion en columna de gel de silice (n-hexano-AcOEt, 93:7), el compuesto
174a (66 mg, 0.106 mmol, 32%), y el compuesto 174b (137 mg, 0.221 mmol,

r1: 219
67%), ambos como solidos amorfos.

(225,23 R,25S5)-3b-Metoxi-23-terc-butildimetilsililoxi-2 6-acetoxi-5a-
furostan-25-ol (174a)

[a]p—5.0 (¢, 0.55). IR (neto) v 3405 (OH), 2930, 1743 (CO), 1251 cm '; RMN
"H 5y — 0.09 (3H, s, Si(CHs),), 0.10 (3H, s, Si(CHs),), 0.61 (1H, m, 9-H), 0.77 (3H,
s, 18-Hs), 0.79 (3H, s, 19-Hs), 0.89 (9H, s, ‘Bu), 1.05 (3H, d, J = 6.7 Hz, 21-H;),
1.19 (3H, s, 27-H;), 1.55 (1H, dd, J= 3.8, 7.8 Hz, 17-H), 2.09 (3H, s, COCH3),
3.11 (1H, dddd, J= 4.6, 4.6, 10.8, 10.8 Hz, 3-H), 3.33 (3H, s, OCH3), 3.41 (1H, dd,
J=1.2,7.2 Hz, 22-H), 3.89 (1H, ddd, J = 5.0, 7.0, 7.0 Hz, 23-H), 3.95 (1H, d, J =
10.9 Hz, 26-H,), 3.96 (1H, d, J = 10.9 Hz, 26-H,), 4.37 (1H, ddd, J=4.7, 7.5, 7.5
Hz, 16-H); RMN "C s —4.5 (CHj, Si(CHs),), —4.3 (CHs, Si(CHs),), 12.2 (CH;, C-
19), 16.4 (CHs, C-18), 17.9 (C, ‘Bu), 20.7 (CH,), 21.0 (2 x CH;), 25.8 (3 x CHs,
‘Bu), 26.2 (CHs, C-27), 27.9 (CH,), 28.6 (CH,), 32.2 (2 x CH,), 34.3 (CH,), 35.2
(CH), 35.9 (C), 35.9 (CH), 36.9 (CH,), 39.3 (CH,), 41.2 (C, C-13), 44.8 (CH), 45.1
(CH,), 54.4 (CH), 55.5 (CH;, OCHs), 56.8 (CH), 65.2 (CH, C-17), 69.8 (C, C-25),
70.5 (CH,, C-26), 71.3 (CH, C-23), 79.8 (CH, C-3), 84.1 (CH, C-16), 93.2 (CH, C-
22), 170.8 (C, COCH;); EM 619 (M™ — 1, 2), 545 (5), 489 (58), 287 (100); EMAR
619.432861 (C3sHez06Si, 619.439394). Analisis Calculado para CiHeO4Si: C,
69.63; H, 10.39. Encontrado: C, 69.52; H, 10.44.

291 a configuracion del carbono C-25 en cada isémero se determin por difraccion de Rayos X de los
compuestos obtenidos tras la AIH.
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(225,23 R,25R)-3b-Metoxi-23-terc-butildimetilsililoxi-2 6-acetoxi-5a-
furostan-25-o0l (174b)

[a]p —10.0 (¢, 0.76). IR (neto) vms 3424 (OH), 2929, 1742 (CO), 1249 cm';
RMN 'H 5, 0.09 (3H, s, Si(CHs),), 0.10 (3H, s, Si(CHs),), 0.61 (1H, m), 0.79 (3H,
s), 0.80 (3H, s), 0.88 (9H, s, ‘Bu), 1.06 (3H, d, J = 6.7 Hz, 21-H3), 1.22 (3H, s, 27-
H;), 1.58 (1H, dd, J= 3.6, 7.7 Hz, 17-H), 2.08 (3H, s, COCH3), 3.10 (1H, dddd, J=
4.6,4.6,10.9, 10.9 Hz, 3-H), 3.32 (3H, s, OCH3), 3.37 (1H, dd, J= 7.3, 7.3 Hz, 22-
H), 3.90 (1H, d, /= 10.8 Hz, 26-H,), 3.93 (1H, m, 23-H), 3.93 (1H, d, /= 10.8 Hz,
26-Hy), 4.36 (1H, ddd, J = 4.5, 7.5, 7.5 Hz, 16-H); RMN “C sc —4.5 (CH;,
Si(CH;),), —4.3 (CH;, Si(CHj3)y), 12.2 (CH;, C-18 6 C-19), 16.3 (CH;, C-18 6 C-
19), 17.9 (C, ‘Bu), 20.7 (CH,), 20.9 (CH;, COCHj3), 21.2 (CH;, C-21), 24.6 (CHs,
C-27), 25.8 (3 x CH3, ‘Bu), 27.8 (CH,), 28.6 (CH,), 32.1 (CH,), 32.2 (CH,), 34.2
(CHy), 35.2 (CH), 35.8 (C, C-10), 36.0 (CH, C-20), 36.9 (CH,), 39.2 (CH,), 41.2
(C, C-13), 44.7 (CH), 45.4 (CH,, C-24), 54.3 (CH), 55.5 (CH3, OCH3), 56.7 (CH),
65.4 (CH, C-17), 69.6 (C, C-25), 71.2 (CH, C-23), 71.9 (CH,, C-26), 79.7 (CH, C-
3), 84.0 (CH, C-16), 93.5 (CH, C-22), 170.9 (C, COCH;); EM 620 (M", < 1), 545
(2), 489 (20), 471 (5), 287 (100); EMAR 620.448868 (C36Hs404Si, 620.447219).
Analisis Calculado para Cs;sHesO6Si: C, 69.63; H, 10.39. Encontrado: C, 69.75; H,
10.51.
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AIH de (22S5,23R,255)-3b-Metoxi-23-zterc-butildimetilsililoxi-26-acetoxi-
S5a-furostan-25-ol (174a)

O '0Si'Bu(CHs),

175a 175b

A una disolucion del alcohol 174a (60 mg, 0.096 mmol) en ciclohexano (10
ml) se adiciona DIB (40 mg, 0.124 mmol) y I, (25 mg, 0.098 mmol) y se agita a 50
°C mientras se irradia con dos lamparas de tungsteno de 80 W cada una. Al cabo de
3.5 h, se vierte la mezcla sobre una disolucion de Na,S,0; y se extrae con éter. Los
extractos organicos se secan sobre Na,SO, anhidro y se concentran a vacio.

El residuo obtenido se purifica en cromatotrén (n-hexano-AcOEt, 95:5) para
obtener el compuesto 175b (36 mg, 0.058 mmol, 60%) y el 175a (14 mg, 0.022
mmol, 23%), ambos como solidos amorfos.

(22R,23R,258)-3b-Metoxi-23-terc-butildimetilsililoxi-2 6-acetoxi-22,25-
epoxi-Sa-furostano (175b)

[a]p —45.0 (c, 0.24). IR vps 2930, 2857, 1745 (CO), 1471, 1101 cm'; RMN 'H
81 0.07 (3H, s, Si(CHs),), 0.08 (3H, s, Si(CHs),), 0.62 (1H, m), 0.76 (3H, s, 19-H3),
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0.80 (3H, s, 18-Hs), 0.90 (9H, s, ‘Bu), 1.06 3H, d, J = 6.9 Hz, 21-H;), 1.33 (3H, s,
27-H;), 1.59 (1H, d, J = 13.3 Hz, 24-H,), 1.93 (1H, ddd, J= 5.7, 7.5, 12.4 Hz, 15-
H), 2.05 (3H, s, COCH,), 2.22 (1H, dd, J= 5.4, 13.3 Hz, 24-H,), 2.32 (1H, dddd, J
= 6.1, 6.1, 6.1, 6.1 Hz, 20-H), 3.11 (1H, dddd, J= 4.5, 4.5, 10.8, 10.8 Hz, 3-H),
3.33 (3H, s, OCHj3), 3.88 (1H, d, J=10.9 Hz, 26-H,), 4.10 (1H, d, J= 10.9 Hz, 26-
Hy), 4.14 (1H, dd, J = 0.0, 4.6 Hz, 23-H), 4.44 (1H, ddd, J= 5.6, 7.8, 7.8 Hz, 16-
H). El experimento de NOESY mostro correlacion espacial de 23-H con 20-H y
con 18-H;; RMN *C 5¢ —5.1 (CHs, Si(CHs),), —5.0 (CHs, Si(CHs),), 12.3 (CH3, C-
19), 16.3 (CH;, C-18), 16.8 (CH;, C-21), 17.9 (C, ‘Bu), 20.9 (CH,), 21.0 (CHs,
COCH3), 25.0 (CHs, C-27), 25.7 (3 x CHj;, Bu), 27.9 (CH,), 28.7 (CH,), 32.0
(CH,), 32.2 (CH,, C-15), 34.3 (CH,), 35.3 (CH), 35.9 (C, C-10), 36.2 (CH, C-20),
36.9 (CHy), 39.8 (CH,), 41.0 (C, C-13), 42.3 (CH,, C-24), 44.7 (CH), 54.4 (CH),
55.5 (CH;, OCH;), 56.3 (CH), 63.1 (CH, C-17), 70.8 (CH,, C-26), 78.5 (CH, C-
23), 79.8 (CH, C-3), 81.3 (CH, C-16), 82.0 (C, C-25), 120.9 (C, C-22), 171.0 (C,
COCH;); EM 618 (M, <1), 561 (M" —'Bu, 2), 545 (7), 475 (32), 287 (43); EMAR
618.423843 (C36HgO6Si, 618.431569), 561.399354 (C;Hs306S1, 561.361143).
Analisis Calculado para C3;sHgO6Si: C, 69.86; H, 10.10. Encontrado: C, 69.93; H,
10.22.

(225,23 R,25S5)-3b-Metoxi-23-terc-butildimetilsililoxi-26-acetoxi-22,25-

epoxi-Sa-furostano (175a)

[a]p—18.0 (¢, 0.23). IR (neto) iy, 2930, 2855, 1746 (CO), 1454, 1371, 1105 cm™
' RMN 'H 5y 0.07 (3H, s, Si(CHs),), 0.09 (3H, s, Si(CHs),), 0.64 (1H, m), 0.81
(3H, s, 19-H3), 0.87 (3H, s, 18-H3), 0.90 (9H, s, 'Bu), 1.06 (3H, d, J = 7.2 Hz, 21-
H;), 1.32 (3H, s, 27-H3), 2.08 (3H, s, COCHj3), 2.30 (1H, dddd, /= 7.0, 7.0, 7.0, 7.0
Hz, 20-H), 3.12 (1H, dddd, J= 10.9, 10.9, 4.6, 4.6 Hz, 3-H), 3.35 (3H, s, OCH,),
3.88 (2H, s, 26-H,), 4.30 (1H, dd, J= 10.4, 7.8 Hz, 23-H), 4.62 (1H, ddd, J= 7.1,
7.1, 7.1 Hz, 16-H). El experimento de N.O.E. diferencial irradiando en 23-H
mostrd correlacion espacial entre 23-H, 26-H, y 21-H;; RMN BC s —5.4 (CH;,
Si(CHj),), —4.0 (CH;, Si(CHj),), 12.3 (CH;, C-19), 16.1 (CH3, C-18), 16.6 (CH,,
C-21), 17.8 (C, Bu), 20.9 (CH,), 21.1 (CHs;, COCHj3), 25.8 (4 x CH;, C-27,
Si(CHs),), 27.9 (CH,), 28.8 (CH,), 32.3 (CH,), 32.4 (CH,), 34.3 (CH,), 35.0 (CH),
35.9 (C, C-10), 36.9 (CH,), 37.5 (CH, C-20), 40.2 (CH,, C-24), 40.3 (CH,), 41.1

- 383 -



5 o
Tesis Doctoral I. Pérez Martin e

(C, C-13), 44.8 (CH), 54.5 (CH), 55.5 (CH3, OCHjy), 55.6 (CH), 61.6 (CH, C-17),
70.3 (CH,, C-26), 73.2 (CH, C-23), 79.0 (C, C-25), 79.8 (CH, C-3), 81.7 (CH, C-
16), 117.9 (C, C-22), 170.6 (C, COCH;); EM 618 (M", <1), 561 (M" — Bu, 6), 475
(30), 287 (23); EMAR 618.425507 (C3sHgO6Si, 618.431569), 561.360840
(C3,Hs306S1, 561.361143). Analisis Calculado para CssHeOgSi: C, 69.86; H,
10.10. Encontrado: C, 69.01; H, 10.17.

(225,23R,25S5)-3b-Metoxi-26-acetoxi-22,25-epoxi-Sa-furostan-23-ol
(176)

OAc

175a 176

A una disolucion del compuesto 175a (13 mg, 0.021 mmol) en THF (3 ml)
se adicion6 TBAF 1.0 M en THF (0.1 ml, 0.1 mmol) y se agitd a temperatura

ambiente. Después de 2 h, se vertid la mezcla sobre una disolucion saturada de
NaHCO; y se extrajo con AcOEt. Los extractos organicos se lavaron con una
disolucion saturada de NaCl, se secaron sobre Na,SO,4 anhidro y se concentraron a
vacio.

El crudo resultante se purifico en cromatotrén (benceno-AcOEt, 9:1) para
obtener el alcohol 176 (8.6 mg, 0.017 mmol, 81%) como un soélido cristalino.

Cristalizé de AcOEt, p.f. 151-154 °C. IR 1,4 3447 (OH), 2930, 2846, 1744 (CO),
1238, 1101 cm™'; RMN 'H 5y 0.64 (1H, m, 9-H), 0.81 (3H, s, 19-H3), 0.91 (3H, s,
18-H;), 1.13 (3H, d, J = 7.5 Hz, 21-H;), 1.29 (3H, s, 27-H3), 2.01 (1H, ddd, J= 5.7,
7.2, 12.3 Hz, 15-H,), 2.07 (3H, s, COCH3), 2.27 (1H, dd, J= 7.8, 12.6 Hz, 24-H,),
2.34 (1H, dddd, J = 3.5, 7.4, 7.4, 7.4 Hz, 20-H), 3.11 (1H, dddd, J = 4.6, 4.6, 10.9,
10.9 Hz, 3-H), 3.33 (3H, s, OCH5), 3.86 (2H, s, 26-H,), 4.25 (1H, ddd, /= 8.8, 8.8,
8.8 Hz, 23-H), 4.54 (1H, ddd, J = 7.0, 7.0, 7.0 Hz, 16-H); RMN “C 5. 12.3 (CH;,
C-19), 16.1 (CHs, C-18), 17.5 (CH3, C-21), 20.9 (CH;, COCH3), 20.9 (CH,), 25.8
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(CH3, C-27), 27.9 (CH,), 28.8 (CH,), 32.4 (CH,), 34.0 (CH,), 34.3 (CH,), 34.8
(CH), 35.9 (C, C-10), 36.9 (CH,), 39.1 (CH, C-20), 40.1 (CH,), 41.5 (C, C-13),
41.9 (CH,, C-24), 44.8 (CH, C-5), 54.5 (CH, C-9), 55.4 (CH, C-14), 55.5 (CH;,
OCHy), 63.3 (CH, C-17), 70.2 (CH,, C-26), 73.0 (CH, C-23), 78.9 (C, C-25), 79.8
(CH, C-3), 83.7 (CH, C-16), 118.5 (C, C-22), 170.7 (C, COCH;); EM 486 (M" —
H,0, 3), 471 (<1), 426 (4), 413 (M" —H,0 — CH,0COCH;, 4), 361 (39), 287 (100);
EMAR 486.336250 (C30Hy60s, 486.334525), 413.311882 (Cy7H4 03, 413.305571).
Analisis Calculado para C;0Hs06: C, 71.39; H, 9.59. Encontrado: C, 71.51; H,
9.71.

(225,23R,255)-3b-Metoxi-22,25-epoxi-5a-furostan-23,26-diol (177)**°

CQ\\OAC

O OH

i

176

Se disuelve el compuesto 176 (8 mg, 0.0158 mmol) en una disolucion de
KOH (0.15 g) en MeOH (5 ml) y se agita a temperatura ambiente durante 4 h. Se
vierte sobre agua y se extrae con AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio.

El residuo obtenido se purifica en cromatotrén (n-hexano-AcOEt, 7:3) para
obtener el diol 177 (5.6 mg, 0.012 mmol, 76%) como un sélido cristalino.

Cristaliza de AcOEt:n-hexano, p.f. 187.5-190 °C. [a]p +11.0 (¢, 0.19). IR (neto)
imix. 3417 (OH), 2929, 2848, 1100 cm '; RMN 'H 5y 0.64 (1H, m), 0.81 (3H, s,
18-H;), 0.92 (3H, s, 19-H3), 1.13 (3H, d, J = 7.4 Hz, 21-H;), 1.27 (3H, s, 27-H3),
2.02 (1H, ddd, J = 5.6, 7.3, 12.4 Hz, 15-H), 2.20 (1H, d ancho, J = 10.0 Hz), 2.29
(1H, dd, J = 8.1, 12.6 Hz, 24-H), 2.34 (1H, dddd, J = 4.0, 7.5, 7.5, 7.5 Hz, 20-H),

220 Tiene una estructura de anillos E, F como la del producto natural.
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3.12 (1H, dddd, J=4.7,4.7, 11.0, 11.0 Hz, 3-H), 3.29 (1H, d, J = 11.3 Hz, 26-H,),
3.34 (3H, s, OCHs;), 3.38 (1H, d, J = 11.3 Hz, 26-H,), 4.22 (1H, ddd, J= 8.4, 8.4,
8.4 Hz, 23-H), 4.56 (1H, ddd, J = 7.0, 7.0, 8.7 Hz, 16-H). Los experimentos de
NOESY y N.O.E. diferencial irradiando en 23-H muestran correlacion espacial
entre 23-H y 21-H;; RMN "C 5¢ 12.3 (CHs, C-19), 16.2 (CHs, C-18), 17.5 (CHs,
C-21), 20.9 (CH,), 25.3 (CH,;, C-27), 27.8 (CH,), 28.7 (CH,), 32.3 (CH,), 33.9
(CH,, C-15), 34.3 (CH,), 34.8 (CH), 35.9 (C, C-10), 36.9 (CH,), 39.4 (CH, C-20),
40.1 (CHp), 41.5 (C, C-13), 41.7 (CH,, C-24), 44.8 (CH, C-5), 54.5 (CH), 55.4
(CH;, OCHj3), 55.5 (CH, C-14), 63.4 (CH, C-17), 69.7 (CH,, C-26), 73.3 (CH, C-
23), 79.8 (CH, C-3), 81.3 (C, C-25), 83.7 (CH, C-16), 118.6 (C, C-22); EM 461
(M" — 1, <1), 431 (M" — CH,0H, 4), 287 (100); EMAR 461.3225 (C,3H,4sOs,
461.3267). Analisis Calculado para C,sH4Os: C, 72.69; H, 10.02. Encontrado: C,
72.81; H, 10.19.

(22R,23R,255)-3b-Metoxi-26-acetoxi-22,25-epoxi-Sa-furostan-23-ol
(178)

OSi'Bu(CHa),

H 175b

A una disolucion del compuesto 175b (35 mg, 0.056 mmol) en THF (5 ml)
se adicion6 TBAF 1.0 M en THF (0.3 ml, 0.3 mmol) y se agitd6 a temperatura
ambiente. Después de 3 h, se vertidé la mezcla sobre una disolucion saturada de
NaHCOs y se extrajo con AcOEt. Los extractos organicos se lavaron con una
disolucion saturada de NaCl, se secaron sobre Na,SO,4 anhidro y se concentraron a
vacio.

El crudo resultante se purifico en cromatotrén (benceno-AcOEt, 8:2) para
obtener el alcohol 178 (23 mg, 0.045 mmol, 81%) como un sélido cristalino.
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Cristalizo de AcOEt:n-hexano, p.f. 208.5-209 °C. [a]p —57.0 (¢, 1.03). IR (neto)
imsx. 3516 (OH), 2934, 1723 (CO), 1250 cm '; RMN "H &y 0.62 (1H, m, 9-H), 0.77
(3H, s, 18-H;), 0.80 (3H, s, 19-H3), 1.09 (3H, d, J = 6.9 Hz, 21-H3), 1.34 (3H, s,
27-H;), 1.93 (1H, ddd, J= 5.8, 7.4, 12.6 Hz, 15-H,), 2.07 (3H, s, COCHj;), 2.28
(1H, dd, J= 5.6, 13.7 Hz, 24-H,), 2.39 (1H, dddd, /= 6.4, 6.4, 6.4, 6.4 Hz, 20-H),
3.11 (1H, dddd, /= 4.6, 4.6, 10.9, 10.9 Hz, 3-H), 3.33 (3H, s, OCH3;), 3.93 (1H, d,
J=10.9 Hz, 26-H,), 4.09 (1H, d, J = 10.9 Hz, 26-H,), 4.18 (1H, d ancho, /= 4.9
Hz, 23-H), 4.44 (1H, ddd, J = 5.7, 7.8, 7.8 Hz, 16-H); RMN "*C s¢ 12.3 (CH3),
16.1 (CH;), 16.8 (CH;, C-21), 20.9 (CH3, COCH3), 21.0 (CH,), 25.5 (CH;, C-27),
27.9 (CHy), 28.7 (CH,), 31.9 (CHy,), 32.2 (CH,), 34.3 (CH,), 35.2 (CH), 35.9 (C, C-
10), 36.1 (CH, C-20), 36.9 (CH,), 39.7 (CH,), 41.0 (C, C-13), 42.0 (CH,, C-24),
448 (CH, C-5), 54.4 (CH, C-9), 55.5 (CH3, OCH3;), 56.3 (CH, C-14), 63.3 (CH, C-
17), 70.9 (CH,, C-26), 78.1 (CH, C-23), 79.8 (CH, C-3), 81.2 (CH, C-16), 81.6 (C,
C-25), 120.2 (C, C-22), 171.0 (C, COCH;); EM 504 (M, <1), 486 (M"— H,0, 11),
431 (6), 287 (100); EMAR 504.345474 (C30Hs06, 504.345090), 486.326294
(C30H460s, 486.334525). Analisis Calculado para C3;oHgO06: C, 71.39; H, 9.59.
Encontrado: C, 71.06; H, 9.86.

(22R,23R,2558)-3b-Metoxi-22,25-epoxi-Sa-furostan-23,26-diol (179)

HQ

OAc

o

Se disuelve el compuesto 178 (20 mg, 0.0397 mmol) en una disolucién de
KOH (0.35 g) en MeOH (10 ml) y se agita a temperatura ambiente durante 4 h. Se
neutraliza la disolucion afiadiendo resina Dowex (50 x 8) con agitacion vigorosa.
Se filtra y concentra a vacio.

El residuo obtenido se purifica en cromatotrén (n-hexano-AcOEt, 7:3) para
obtener el diol 179 (16.5 mg, 0.036 mmol, 90%) como un so6lido cristalino.
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Cristaliza de AcOEt:n-hexano, p.f. 211.5-213.5 °C. [a]p —55.0 (¢, 0.108). IR
(neto) imsx. 3426 (OH), 2930, 2840, 1453, 1378, 1093 cm™'; RMN 'H 5 0.63 (1H,
m), 0.78 (3H, s, 18-H3), 0.81 (3H, s, 19-H;), 1.10 (3H, d, /= 7.2 Hz, 21-Hj3), 1.30
(3H, s, 27-H;), 1.59 (1H, dd, J = 0.0, 13.8 Hz, 24-H,), 1.96 (1H, m, 15-H,), 2.46
(1H, dddd, /= 7.0, 7.0, 7.0, 7.0 Hz, 20-H), 2.58 (1H, dd, J= 5.7, 13.8 Hz, 24-H,),
3.11 (1H, dddd, J= 4.5, 4.5, 10.7, 10.7 Hz, 3-H), 3.31 (1H, d, J= 9.0 Hz, 26-H,),
3.33 (3H, s, OCHj3), 3.49 (1H, d, J= 9.0 Hz, 26-Hy), 4.21 (1H, dd, J= 0.0, 5.7 Hz,
23-H), 4.53 (1H, ddd, J = 5.6, 7.5, 7.5 Hz, 16-H). El experimento de N.O.E.
diferencial irradiando en 23-H mostr6 correlacion de 23-H con 26-H,, 20-H y 18-
Hs;; RMN "C s¢ 12.3 (CH;, C-19), 16.0 (CH;, C-18), 17.0 (CH;, C-21), 20.9
(CHy), 25.2 (CH;, C-27), 27.9 (CH,), 28.7 (CH,), 31.9 (CH,, C-15), 32.2 (CH,),
34.3 (CHy), 35.2 (CH), 35.5 (CH), 35.9 (C, C-10), 36.9 (CH,), 39.5 (2 x CH,), 41.1
(C, C-13), 44.7 (CH), 54.4 (CH), 55.5 (CH3, OCHjy), 56.2 (CH), 63.5 (CH, C-17),
68.5 (CH,, C-26), 78.9 (CH, C-23), 79.8 (CH, C-3), 81.8 (CH, C-16), 85.3 (C, C-
25), 120.3 (C, C-22); EM 462 (M", <1), 444 (M" — H,0, 1), 431 (28), 287 (100);
EMAR 462.333755 (CyHy6Os, 462.334525), 444.316101 (CogHyqO4, 444.323960).
Analisis Calculado para CogHysOs: C, 72.69; H, 10.02. Encontrado: C, 72.83; H,
9.78. Rayos X La difraccién se realizo sobre un cristal de 0.2 x 0.3 x 0.5 mm’.
Datos cristalograficos: C,sHysOs, Peso Molecular: 462.63, sistema monoclinico,
grupo espacial P2;, Z = 2, dimensiones de la celda: a = 17.185, b = 7.4080, ¢ =
10.450 A, 4=90.0, 4 = 102.4, 3 = 90.0°. La estructura se resolvié en el aparato que
se describe en las Técnicas Generales. Los parametros de posicion de los atomos
estan dados en el Apéndice A, pagina 398.
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(225,23R,25S5)-3b-Metoxi-22,26-epoxi-Sa-espirostan-23,25-diol (180)
OH

25

OH

HO
o g

HaCO A 179 H3CO I:—|

180

Se disuelve el espirocompuesto 179 en CHCI; (10 ml) y se trata con una
cantidad indeterminada de HCI (algo de gas tomado con una pipeta Pasteur de la
botella de HCI concentrado) y se agita a temperatura ambiente. Al cabo de 24 h, se
vierte sobre una disolucion saturada de NaHCO; y se extrae con CHCI;. Los
extractos organicos se secan sobre Na,SO, anhidro y se concentran a vacio. El
residuo resultante se cromatografia en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 85:15) para
obtener el compuesto 180 (5 mg, 0.01 mmol, 50%) como un s6lido cristalino.

Cristaliza de AcOEt:n-hexano, p.f. 250.5-252.5 °C. [a]p —80.0 (c, 0.45). IR ipg
3601(OH), 3492 (OH) cm'; RMN 'H 5y 0.63 (1H, m, 9-H), 0.77 (3H, s, 18-H3),
0.80 (3H, s, 19-H3), 1.12 (3H, s, 27-H;), 1.15 (3H, d, J= 6.9 Hz, 21-H3), 1.82 (1H,
dd, J = 2.8, 14.3 Hz, 24-H,), 1.96 (1H, dd, J = 3.2, 14.3 Hz, 24-H,), 2.30 (1H,
dddd, /= 6.9, 6.9, 6.9, 6.9 Hz, 20-H), 3.11 (1H, dddd, J = 4.6, 4.6, 10.9, 10.9 Hz,
3-H), 3.33 (3H, s, OCHs), 3.39 (1H, d, J = 11.8 Hz, 26-H,), 3.63 (1H, dd, /= 2.8,
2.8 Hz, 23-H), 3.77 (1H, d, J= 11.8 Hz, 26-Hy,), 4.47 (1H, ddd, /= 5.7, 7.8, 7.8 Hz,
16-H). El experimento de NOESY muestra correlacion espacial de 23-H con 20-H
y con 18-H;. También se observa conectividad de 24-H, con 26-Hy; RMN BC sc
12.3 (CHs;, C-19), 16.2 (CH;, C-18), 16.7 (CH3, C-21), 20.9 (CH,), 26.2 (CH;, C-
27), 27.8 (CH,), 28.7 (CH,), 32.0 (CH,), 32.2 (CH,, C-15), 34.3 (CH,), 35.2 (CH),
35.9 (C, C-10), 36.9 (CH,), 38.3 (CH,, C-24), 39.6 (CH,), 40.4 (CH, C-20), 41.0
(C, C-13), 44.8 (CH), 54.4 (CH), 55.5 (CH;, OCHj3), 56.4 (CH, C-14), 64.1 (CH,
C-17), 68.8 (C, C-25), 69.2 (CH,, C-26), 70.9 (CH, C-23), 79.8 (CH, C-3), 81.8
(CH, C-16), 108.7 (C, C-22); EM 462 (M", 2), 444 (M" — H,0, 2), 426 (2), 411 (2),
361 (46), 287 (100); EMAR 462.340073 (CysHaOs, 462.334525), 444.328186
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(CysHu404, 444.323960). Analisis Calculado para C,sHyOs: C, 72.69; H, 10.02.
Encontrado: C, 72.71; H, 10.13.

Isomerizacion de (225,23R,25S5)-3b-metoxi-22,25-epoxi-Sa-furostan-
23,26-diol (177)

\5\\\\

177 179 180
Se disuelve el compuesto 177 (2 mg) en CHCl; deuterado. Al cabo de 24 h
se observa por CCF que el producto de partida se ha isomerizado parcialmente
dando Iugar al isdémero 179 y al producto 180 siendo este ultimo el producto
mayoritario. Los resultados observados se confirman por espectroscopia de RMN
'H.
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AIH de (228,23R,25R)-3b-metoxi-23-terc-butildimetilsililoxi-26-acetoxi-
S5a-furostan-25-ol (174b)

OAc

O Osi'Bu(CHs),

174b

b

OAc

OSi'Bu(CHa),

R

O OSi'Bu(CHs),

181a 181b

A una disolucion del alcohol 174b (137 mg, 0.22 mmol) en ciclohexano (25
ml) se adiciona DIB (84 mg, 0.264 mmol) y I, (56 mg, 0.22 mmol) y se agita a 50
°C mientras se irradia con dos lamparas de tungsteno de 80 W cada una. Al cabo de
7 h, se vierte la mezcla sobre una disolucion de Na,S,0; y se extrae con éter. Los
extractos organicos se secan sobre Na,SO, anhidro y se concentran a vacio.

El residuo obtenido se purifica en cromatotron (rn-hexano-AcOEt, 95:5) para
obtener el compuesto 181a (38 mg, 0.061 mmol, 28%) y el 181b (75.5 mg, 0.122
mmol, 55%), ambos como solidos amorfos.
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(225,23 R,25R)-3b-Metoxi-23-terc-butildimetilsililoxi-2 6-acetoxi-22,25-

epoxi-Sa-furostano (181a)

[a]p —27.0 (c, 0.064). IR ins 2930, 1746 (CO), 1462, 1373, 1283 cm™'; RMN 'H
8y 0.07 (3H, s, Si(CHj3),), 0.10 (3H, s, Si(CHj3),), 0.63 (1H, m), 0.80 (3H, s, 19-H3),
0.85 (3H, s, 18-H3), 0.90 (9H, s, '‘Bu), 1.06 (3H, d, J= 7.3 Hz, 21-H3), 1.20 (3H, s,
27-H3), 1.85 (1H, dd, J= 7.5, 11.1 Hz, 24-H,), 1.90 (1H, ddd, /= 6.0, 6.8, 12.3 Hz,
15-H,), 1.98 (1H, dd, J = 10.4, 11.2 Hz, 24-Hy), 2.05 (3H, s, COCH;), 2.31 (1H,
dddd, /= 6.9, 6.9, 6.9, 6.9 Hz, 20-H), 3.10 (1H, dddd, J= 4.6, 4.6, 10.7, 10.7 Hz,
3-H), 3.35 (3H, s, OCH3), 4.01 (1H, d, J = 10.9 Hz, 26-H,), 4.10 (1H, d, J=10.9
Hz, 26-Hy), 4.22 (1H, dd, J= 7.5, 10.4 Hz, 23-H), 4.59 (1H, ddd, J= 6.8, 6.8, 6.8
Hz, 16-H). El experimento de N.O.E. diferencial irradiando en 23-H mostro
correlacion espacial de 23-H con 27-H;, y con 21-H;; RMN BC §c-5.3 (CH;,
Si(CH;),), —4.0 (CHj;, Si(CH3),), 12.3 (CH;, C-19), 16.0 (CH;, C-18), 16.5 (CH;,
C-21), 17.8 (C, 'Bu), 21.0 (CH,), 21.0 (CH;, COCHj3), 25.0 (CHs, C-27), 25.8 (3 x
CHs;, ‘Bu), 27.9 (CH,), 28.8 (CH,), 32.3 (CH,), 33.4 (CH,), 34.3 (CH,), 35.0 (CH),
35.9 (C, C-10), 36.9 (CH,), 37.4 (CH, C-20), 40.1 (CH,), 40.2 (CH,, C-24),41.2
(C, C-13), 44.8 (CH), 54.5 (CH), 55.5 (CH3, OCHj3), 55.6 (CH), 61.9 (CH, C-17),
71.0 (CH,, C-26), 72.7 (CH, C-23), 78.5 (C, C-25), 79.8 (CH, C-3), 81.8 (CH, C-
16), 118.0 (C, C-22), 170.9 (C, COCHs); EM 618 (M", <1), 617 (M" — 1, <1), 561
(M" - Bu, 6), 475 (31), 287 (20); EMAR 618.433472 (C3sHe;06Si, 618.431569).
Analisis Calculado para C;sHgO6Si: C, 69.86; H, 10.10. Encontrado: C, 69.98; H,
10.22.

(22R,23R,25R)-3b-Metoxi-23-terc-butildimetilsililoxi-26-acetoxi-22,25-
epoxi-Sa-furostano (181b)

[a]p—58.2 (¢, 0.5). IR ing 2931, 2857, 1745 (CO), 1371, 1236 cm™'; RMN "H &y
0.06 (3H, s, Si(CHs),), 0.07 (3H, s, Si(CHs),), 0.63 (1H, m), 0.76 (3H, s, 18-Hj),
0.80 (3H, s, 19-H), 0.89 (9H, s, ‘Bu), 1.02 (3H, d, J = 7.0 Hz, 21-Hj), 1.29 (3H, s,
27-Hs), 1.84 (1H, dd, J = 0.0, 13.5 Hz, 24-H,), 1.96 (1H, ddd, J= 5.7, 7.3, 12.7 Hz,
15-H,), 2.04 (1H, dd, J = 5.1, 13.5 Hz, 24-Hy), 2.06 (3H, s, COCHj), 2.33 (1H,
dddd, J = 6.9, 6.9, 6.9, 6.9 Hz, 20-H), 3.11 (1H, dddd, J= 4.5, 4.5, 10.9, 10.9 Hz,
3-H), 3.33 (3H, s, OCHy), 4.04 (1H, d, J = 10.6 Hz, 26-H,), 4.08 (1H, d, J = 10.6
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Hz, 26-H,), 4.17 (1H, dd, J= 0.0, 4.4 Hz, 23-H), 4.52 (1H, ddd, /=5.7,7.9, 7.9
Hz, 16-H). El experimento de N.O.E. diferencial irradiando en 23-H mostro
correlacion espacial 23-H con 20-H, con 27-H;, y con 18-H; RMN BC 5 -5.1
(CHs, Si(CH;),), —5.0 (CHj;, Si(CHs),), 12.3 (CH3, C-19), 16.4 (CH3, C-18), 16.8
(CHs, C-21), 17.9 (C, 'Bu), 20.91 (CH,), 20.96 (CH3, COCHj3), 25.7 (3 x CH3, ‘Bu),
26.1 (CHs, C-27), 27.9 (CHy), 28.7 (CH,), 32.1 (CHy), 32.2 (CH,), 34.3 (CH,), 35.3
(CH), 35.9 (C, C-10), 36.4 (CH, C-20), 36.9 (CH,), 39.8 (CH,), 41.1 (C, C-13),
42.7 (CH,, C-24), 44.8 (CH), 54.4 (CH), 55.5 (CH;, OCH3), 56.3 (CH), 63.2 (CH,
C-17), 70.4 (CH,, C-26), 78.7 (CH, C-23), 79.8 (CH, C-3), 81.4 (CH, C-16), 81.8
(C, C-25), 122.0 (C, C-22), 170.9 (C, COCH;); EM 618 (M", 1), 603 (M" — CHj,
<1), 561 (M" — 'Bu, 43), 545 (23), 287 (68); EMAR 618.432419 (C3sHg,06Si,
618.431569), 561.362457 (C;3Hs306Si, 561.361143). Analisis Calculado para
C36HeO6S1: C, 69.86; H, 10.10. Encontrado: C, 69.71; H, 9.98.

(225,23 R,25R)-3b-Metoxi-22,25-epoxi-Sa-furostan-23,26-diol (182)

O 0Osi'Bu(CHs),

—_—

H H,CO 2
181a 182

Se disuelve el compuesto 181a (38 mg, 0.061 mmol) en THF seco (8 ml), se
adiciona TBAF (0.4 ml, 0.4 mmoles, 1.0 M en THF) y se agita a temperatura
ambiente bajo atmodsfera de nitrogeno. Después de 1.5 h se vierte sobre una
disolucion saturada de NaHCO; y se extrae con Et,O. Los extractos organicos se
secan sobre Na,SO, anhidro y se concentran a vacio.

El crudo resultante (se supone 0.061 mmoles) se saponifica con KOH en
MeOH (15 ml, 2%) durante 8 h con agitacion a temperatura ambiente. Se vierte
sobre agua y se extrac con AcOEt. Los extractos organicos se lavan con una
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disolucion saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y se concentran a
vacio.

El residuo obtenido se purifica en cromatotron (n-hexano-AcOEt, 7:3) para
obtener el diol 182 (21 mg, 0.045 mmol, 74%) como un sélido cristalino.

Cristaliza de AcOEt:n-hexano, p.f. 166.5-168 °C. [a]p—4.0 (¢, 0.55). IR iy 3408
(OH), 2931, 2846, 1450, 1101 cm'; RMN "H & 0.62 (1H, m, 9-H), 0.80 (3H, s,
19-H;), 0.89 (3H, s, 18-H3), 1.13 (3H, s, 27-H3), 1.16 (3H, d, J = 7.5 Hz, 21-H3),
1.96 (1H, dd, J = 8.1, 12.3 Hz, 24-H,), 2.04 (1H, ddd, J= 7.3, 7.3, 7.3 Hz, 15-H),
2.15 (1H, dd, J = 9.8, 12.4 Hz, 24-Hy), 2.39 (1H, dddd, J= 3.3, 7.3, 7.3, 7.3, Hz,
20-H), 3.11 (1H, dddd, J=4.5, 4.5, 10.7, 10.7 Hz, 3-H), 3.25 (1H, d, /= 11.4 Hz,
26-H,), 3.33 (3H, s, OCH3), 3.45 (1H, d, J=11.5 Hz, 26-H,), 4.26 (1H, dd, /= 9.0,
9.0 Hz, 23-H), 4.58 (1H, ddd, J = 7.3, 7.3, 7.3 Hz, 16-H). El experimento de
NOESY mostrd correlacion espacial de 23-H con21-H; y con 27-Hs; RMN C ¢
12.2 (CH;, C-19), 16.1 (CH3, C-18), 17.2 (CH3, C-21), 20.8 (CHy), 24.9 (CH;, C-
27), 27.8 (CH,), 28.7 (CH,), 32.2 (CH,), 34.0 (CH,, C-15), 34.2 (CH,), 34.8 (CH),
35.9 (C, C-10), 36.9 (CH,), 38.5 (CH, C-20), 38.5 (CH,, C-24), 39.7 (CH,), 41.5
(C, C-13), 44.7 (CH, C-3), 54.4 (CH, C-9), 55.4 (CH;, OCH3), 55.6 (CH, C-14),
63.8 (CH, C-17), 68.1 (CH,, C-26), 73.4 (CH, C-23), 79.7 (CH, C-3), 81.7 (C, C-
25), 83.8 (CH, C-16), 118.2 (C, C-22); EM 444 (M" — H,0, 2), 431 (M" — CH,0OH,
6), 426 (M" — 2H,0 — CHs, 9), 411 (4), 287 (100); EMAR 444.322098 (C,3H440.,
444.323960), 431.311020 (CpHy0,4 431.316135). Analisis Calculado para
CysHu60s5: C, 72.69; H, 10.02. Encontrado: C, 72.71; H, 10.14.

(22R,23R,25R)-3b-Metoxi-22,25-epoxi-Sa-furostan-23,26-diol (183)

,”SiBut(CH3)2

<
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Se disuelve 181b (23 mg, 0.037 mmol) en THF seco (5 ml), se adiciona
TBAF (0.2 ml, 0.2 mmoles, 1.0 M en THF) y se agita a temperatura ambiente bajo
atmosfera de nitrégeno. Después de 3 h se vierte sobre una disolucion saturada de
NaHCO; y se extrae con Et,O. Los extractos organicos se secan sobre Na,SO,
anhidro y se concentran a vacio.

El crudo resultante (se supone 0.037 mmoles) se saponifica con KOH en
MeOH (10 ml, 3%) durante 4 h con agitacion a temperatura ambiente. Se vierte
sobre agua y se extrac con AcOEt. Los extractos organicos se lavan con una
disolucion saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y se concentran a
vacio.

El residuo obtenido se purifica en cromatotrén (benceno-AcOEt, 75:25) para
obtener el diol 183 (12 mg, 0.026 mmol, 70%) como un sélido cristalino.

Cristaliza de MeOH, p.f. 269.5-270 °C. [a]p—72.0 (¢, 0.122). IR i 3317 (OH),
1449, 1378, 1090 cm'; RMN 'H 5y 0.63 (1H, m), 0.79 (3H, s, 18-Hs), 0.80 (3H, s,
19-H;), 1.11 (3H, d, J= 6.7 Hz, 21-H3), 1.27 (3H, s, 27-H3), 1.93 (1H, dd, J= 0.0,
14.0 Hz, 24-H,), 1.96 (1H, ddd, J= 5.8, 7.4, 12.4 Hz, 15-H), 2.28 (1H, dd, J= 5.5,
14.0 Hz, 24-H,), 2.53 (1H, dddd, /= 7.0, 7.0, 7.0, 7.0 Hz, 20-H), 3.11 (1H, dddd, J
=4.5,4.5,10.7, 10.7 Hz, 3-H), 3.33 (3H, s, OCHj3), 3.39 (1H, d, /= 11.2 Hz, 26-
H.,), 3.65 (1H, d, J=11.2 Hz, 26-H,), 4.02 (1H, d, /= 0.0, 5.5 Hz, 23-H), 4.51 (1H,
ddd, /= 5.7, 7.9, 7.9 Hz, 16-H). El experimento de N.O.E. diferencial irradiando
en 23-H mostro correlacion espacial de 23-H con 20-H, con 27-H; y con 18-Hj;
RMN "C s¢ 12.3 (CHs, C-19), 16.1 (CH;, C-18), 17.1 (CH;, C-21), 20.9 (CH,),
26.2 (CH3, C-27), 27.8 (CHy), 28.7 (CH,), 32.0 (CHy), 32.2 (CH,), 34.3 (CHy), 35.1
(CH), 35.9 (C, C-10), 36.3 (CH, C-20), 36.9 (CH,), 39.8 (CH,), 41.1 (C, C-13),
42.4 (CH,, C-24), 44.8 (CH), 54.4 (CH), 55.5 (CH;, OCH3), 56.3 (CH), 63.6 (CH,
C-17), 68.9 (CH,, C-26), 77.0 (CH, C-23), 79.8 (CH, C-3), 81.0 (CH, C-16), 83.2
(C, C-25), 120.6 (C, C-22); EM 444 (M" — H,0, <1), 413 (M" — CH,0H — H,0, 2),
287 (45); EMAR 444.326752 (CyHysO4, 444.323960), 413.304771 (Cy7Hy 05,
413.305571). Analisis Calculado para C,sHyOs: C, 72.69; H, 10.02. Encontrado:
C, 72.69; H, 9.90. Rayos X La difraccion se realizé sobre un cristal de 0.2 x 0.3 X
0.5 mm’. Datos cristalograficos: C,sHsOs, Peso Molecular: 462.52, sistema
monoclinico, grupo espacial P2,, Z = 2, dimensiones de la celda: a = 12.570, b =
5.9010, c = 16.872 A, 4=190.0, 4 = 90.64, & = 90.0°. La estructura se resolvio en el
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aparato que se describe en las Técnicas Generales. Los parametros de posicion de
los atomos estan dados en el Apéndice A, pagina 400.

Isomerizacion de (225,23R,25R)-3b-metoxi-22,25-epoxi-Sa-furostan-
23,26-diol (182)

H;CO F|
182 183 184

Se disuelve el compuesto 182 en CHCI; (10 ml) y se trata con una cantidad
indeterminada de HCI (algo de gas tomado con una pipeta Pasteur de la botella de
HCI concentrado) y se agita a temperatura ambiente. Al cabo de 30 h, se vierte
sobre una disolucion saturada de NaHCO; y se extrae con CHCL;. Los extractos
organicos se secan sobre Na,SO, anhidro y se concentran a vacio. Al residuo
resultante se le hace una espectro de RMN 'H observandose que se ha
transformado parcialmente en el producto 183. Sin embargo, no se forma 184 en

contraste con lo ocurrido con los productos que poseian la estereoquimica natural.
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Estructura por Rayos X del compuesto 179.

Datos cristalograficos y estructurales del compuesto 179.

Formula empirica CygH460s5

Peso molecular 462.63

Grupo espacial de simetria H-M P2/
Temperatura 293(2) K

Longitud de onda 1.54180
Dimensiones de célula a=17.185,b="7.4080, c =10.450
Angulo alfa de la célula 90.00

Angulo beta de la célula 102.40

Angulo gamma de la célula 90.00

Volumen 1299.3 A’
Densidad calculada 1.177

Coeficiente de absorcion 0.626

F (000) 504

Tamafio del cristal 0.2x0.3x 0.5 mm’
Rango de ¢ 2.63-60.00°
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Parametros posicionales de los Atomos del compuesto 179.

17.185 7.4080 104500’
| X | Y | Z | Atomo | | X | Y | 7 | Atomo |

-.2449 5052 .1074
-2173 .6203 .1194
-.2466 4653 .0184
-.3298 .5321 .1250
-.3283 .5867 .2099
-3573 .6146 .0584
-3758 3562 .1157
-.3852 3132 .0250
-4506 .3728 .1523
-.5083 474 .0688
-.5562 4768 .1023
-.5194 4206 -.0168
-4892 5951 .0635
-.3299 2128 .2040
-.3282 2449 .2945
-3579 .0987 .1867
-.2460 .1892 .1854
-.2508 .1540 .0937
-2016 .0341 .2678
-.1972 .0605 .3600
-.2321 -.0763 .2478
-.1194 .0057 .2422
-.1243 -.0396 .1537
-.0921 -.0854 .3021
-.0690 .1779 .2584
-.0600 .2153 .3503
-.1144 3304 .1735
-.1246 2859 .0832
-1973 3667 .2036
-.0620 4987 .1757
-.0902 .5846 .1124
-.0546 .5541 .2616
0198 .4652 .1459
0503 .5764 .1565

0138 4251 .0559
0643 3197 .2400
0113 .1495 .2244
.0003 .1195 .1309
0693 .0033 .2934
.0746 .0080 .3876
0515 -1163 .2623
1470  .0518 .2554
1590 -.0332 .1905
2128  .0617 .3695
1394 2471 .2006
1296 2413 1047
-.1884 .4410 .3435
-.1597 .3556 .4051
-.2403 .4606 .3615
-.1598 .5531 .3512
.0828 .3926 .3801
.1098 3015 .4385
.0340 4247 .4050
1162 4973 3848
2220 3348 2524
2148 4346 .3103
2601 4099 .1473
3108 4621 .1867
2263 .5010 .0991
2678 3147 .0889
2708 .1861 .3379
3188  .0946 .2669
3250 2419 .4688
2956 2553 .5389
3688 4003 4518
3831 .0835 .4927
4349 1227 5412
3635 -.0105 .5423

TOZIDOOZOZZON T OIEQOTQOZZIQOIODTQOIZIOTTAOI IO
TTOOTO0O@DNEIOIO@DNDII IO D IQOINOOoD OO0
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| X Y Z | Atomo |
3889 .0142 .3590 C
4613 .068 .3126 C
5074 0154 3683 H
4661 1972 3150 H
4572 .0264 2244 H

| X Y Z | Atomo |
3755 -.1936 .3466 C
3709 -2279 2557 H
4220 -2539 .3977 H
3083 -.2549 3876 O

Estructura por Rayos X del compuesto 183.
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Datos cristalograficos y estructurales del compuesto 183.

Formula empirica CygH460s5

Peso molecular 462.52

Grupo espacial de simetria H-M P2/
Temperatura 110 2) K

Longitud de onda 1.54180
Dimensiones de célula a=12.570,b=5.9010, c=16.872
Angulo alfa de la célula 90.00

Angulo beta de la célula 90.64

Angulo gamma de la célula 90.00

Volumen 1251.4A°
Densidad calculada 1.185

Coeficiente de absorcion 0.080

F (000) 476

Tamafio del cristal 0.2x0.3x0.5mm’
Rango de ¢ 6.45 -28.09°

Parametros posicionales de los atomos del compuesto 183.

12.570 5.9010 16.872

| X | Y | Z | Atomo |
-.84950 -.5500 .43007 O
-.61319 -.2430 -.21339 O
-.66142 -.4209 -33197 O
-72100 -.2688 -.49010 O
-76780 -.2962 -.4579 H
- 77889 .0077 -.36651 O
-7657 .0018 -.4140 H
-9297 -.4604 2149 0
-9884 -3767 .1913 H
-9364 -6171 .1982 H
-9386 -.4490 .3053 O
-9410 -2917 .3220 H
-1.0042 -.5212 .3215 H
-.8454 -5655 .3450 O

12.570 5.9010 16.872

| X | Y | Z |Atomo |
-.8467 -7260 .3301 H
-9162 -7094 .4665 O
-9144 -.6872 5229 H
-.8921 -.8597 .4544 H
-9878 -.6902 .4471 H
-7416 -.4641 3176 O
-.6826 -.5439 3424 H
-7378 -3064 .3337 H
-7322 -.4800 .2276 C
-7379 -.6416 .2148 H
-.6234 -4044 .1972 C
-6145 -2431 .2062 H
-.5676 -.4832 .2263 H
-6137 -4547 .1096 C
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12.570 5.9010 16.872 12.570 5.9010 16.872

| X [ Y | Z | Atomo | | X | Y | Z | Atomo
-6131 -.6177 .1020 -8296 -.0726 .2502
-5464 -3957 .0910 - 7841 -.0672 -.0822
-7041 -3527 0594 -8023 -.0063 -.0313
-.6985 -.1871 .0617 -8336 -.0128 -.1215
-8135 -.4236 .09344 -7135 -.0200 -.0956
-8159 -.5893 .0902 -7959 -3176 -.2365
-.8244 -3643 .1831 -.8338 -.1783 -2227
-9056 -.3378 .0413 -.8685 -.4610 -.2884
9718 -3990 .0611 -.8873 -3778 -.3354
-9092 -.1740 .0454 -9318 -.4978 -2598
-.8945 -.4033 -.0458 -.8324 -.5980 -.3028
-9004 -.5666 -.0510 -6904 -2513 -2763
-9520 -.3351 -.0763 -5869 -.3286 -.3883
-7887 -.3266 -.0791 -4784 -.4370 -3730
-.6996 -.4254 -.0265 -4517 -3901 -.3221
-7101 -.5899 -.0267 -4298 -3901 -.4134
-5992 -.3807 -.0761 -4853 -.5990 -.3740
-5749 -2256 -.0700 -.5881 -.0693 -.3737
-5419 -.4828 -.0611 -5233 -.0209 -.3469
-6371 -.4257 -.1603 -5951 .0126 -.4233
-.6080 -.5688 -.1800 -.6842 -.0300 -.3219
-7603 -.4334 -.1597 6711 .0966 -.2855
-7838 -.5917 -.1605 -6275 -3930 -.4696
-8239 -.1067 .1948 -5728 -3632 -.5083
-8830 -.0411 .1666 -.6431 -.5540 -.4708
-7587 -.0450 .1750

TITOIZIQOIQNTZQOIQOQITIQOTIIOOIATAT T
TTZQATOTIQAITITIQACETTITOZIOT I T OX
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60
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0
ppm
R N N WA S ASAEaamass sy B A A A ey
144 136 128 120 12 104 % 88 80 72 64 56 P 0 32 2% 16
ppm
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