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SUMMARY
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Resumen VII

En la presente memoria se describe la sintesis de derivados de distintos
productos naturales (carbohidratos, esteroides y alcaloides pirrolidinicos) a través de
compuestos organoliticos funcionalizados.

En el primer capitulo, se estudia la apertura reductora de distintos epéxidos,
cuyos precursores fueron la D-glucosa y D-fructosa, utilizando como agente de
litiacidn litio en polvo y una cantidad catalitica de 4,4’-di-terc-butilbifenilo. La
reaccién de los compuestos organoliticos funcionalizados obtenidos tras la apertura
reductora de los epdxidos con distintos electrdfilos, llevé a la obtencién de
derivados de carbohidratos C-funcionalizados. También se han preparado aziicares
modificados estructuralmente siguiendo una estrategia diferente, consistente en la
reaccion de especies organoliticas funcionalizadas con compuestos carbonilicos
derivados de monosacaridos.

En el segundo capitulo se describe la preparacién de compuestos derivados
de estrona y colestanona a través de la apertura reductora de los epoxidos
sintetizados a partir de éstos, por litiacion mediante la metodologia descrita en el
apartado anterior, seguida de reaccion con distintos electréfilos. De igual manera se
han preparado derivados de esteroides por reaccién de intermedios organoliticos
funcionalizados con colestanona y con la estrona convenientemente protegida.

En el tercer capitulo se recoge la preparacion de pirrolidinas 2-sustituidas a
partir de iminas cloradas. La litiacion de las iminas por intercambio cloro-litio,
utilizando como agente de litiacion un exceso de litio metal y una cantidad catalitica
de un areno, lleva a la obtencién de los heterociclos nitrogenados de cinco eslabones
esperados por ciclacion de los intermedios organoliticos inicialmente formados.
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VIII Summary

In this work, the synthesis of several structurally modified natural products
(carbohydrates, steroids and pyrrolidine  alcaloids) through functionalised
organolithium compounds is described.

In the first chapter, the reductive opening of different epoxides derived from
D-glucose and D-fructose has been studied, lithium powder and a catalytic amount
of 4,4’-di-tert-butylbiphenyl being the lithiation reagent. The reaction of the
resulting oxido-functionalised organolithium compounds with different electrophiles
yields the expected branched-chain functionalised carbohydrates. These kind of
compounds can also be prepared following an alternative strategy: reaction of an
external functionalised organolithium compound with ketones derived from
carbohydrates.

In the second chapter, the preparation of estrone and cholestanone
derivatives has been described using the same methodology as for the previously
mentioned carbohydrates: lithium arene catalysed reductive opening of epoxides
derived from estrone and cholestanone followed by reaction with electrophiles, and
reaction of functionalised organolithium compounds with cholestanone or

-protected estrone.

Finally, the preparation of 2-substituted pyrrolidines has been studied in the

third chapter. Arene catalysed lithiation of chlorinated imines yields the

‘ corresponding imino functionalised organolithium derivatives, which undergo an

| intramolecular cyclization to the expected . nitrogen containing five membered
heterocycles.
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Introduccion 3

La quimica de los compuestos organometélicos derivados de los grupos
principales ha adquirido una gran relevancia en la segunda mitad de este siglo
debido a su utilizacién en sintesis organica. Especial interés presentan los sistemas
de este tipo que portan algin tipo de funcionalidad en la molécula, porque la
reaccion de los mismos con distintos electréfilos permite que éstos transfieran el
grupo funcional que soportan, conduciendo a moléculas polifuncionalizadas en
pocos pasos de reaccion.

En el Departamento de Quimica Organica de la Universidad de Alicante se
viene desarrollando desde 1988 una linea de investigacion dentro del campo de los
compuestos organoliticos funcionalizados y su aplicacién en sintesis organica.” Los
estudios realizados en este campo han permitido desarrollar una nueva metodologia,
como es la utilizacion de litio metal en presencia de una cantidad catalitica de un
areno, para preparar compuestos organoliticos a partir de una gran cantidad de
sustratos organicos en condiciones de reaccion suaves. En la presente memoria se
aplica esta metodologia para la sintesis de distintos derivados de productos
naturales. En los dos primeros capitulos se sintetizan derivados de hidratos de
carbono y esteroides respectivamente, de forma diastereoisoméricamente pura, a
partir de compuestos organoliticos funcionalizados formados por apertura reductora
de epdxidos derivados de estos productos naturales, y posterior reaccion con
electréfilos de los mismos. En el tercer capitulo se utilizan compuestos organoliticos
iminofuncionalizados, generados por intercambio cloro-litio, para la sintesis de
derivados de pirrolidinas.

Todo lo que antecede justifica el orden expositivo que se sigue en esta
memoria:

ANTECEDENTES

CAPITULO & “Modificacién estructural de monosacaridos a través de
compuestos organoliticos funcionalizados™

CAPITULO II: “Modificacién estructural de esteroides a través de
compuestos organoliticos funcionalizados” ’

CAPITULO III: “Sintesis de pirrolidinas a través de compuestos
organoliticos iminofuncionalizados”

PARTE EXPERIMENTAL

CONCLUSIONES

" Tesis doctorales de D. J. Ramén (1993), J. F. Gil (1994), D. Guijarro (1994), A. Guijarro
(1995), 1. J. Almena (1996), A. Bachki (1997), F. F. Huerta (1998), E. Alonso (1998), J.
Ortiz (1999), A. Gutiérrez (1999), E. Lorenzo (2000), I. Pastor (2000).
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ANTECEDENTES
SOBRE COMPUESTOS

ORGANOLITICOS
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Antecedentes 7

1. INTRODUCCION

Un compuesto organometalico' es aquel que presenta al menos un enlace
metal-carbono, entendiendo por metal todos aquellos elementos cuya
electronegatividad es inferior a la del carbono. De acuerdo con esto, se pueden
considerar como metales a todos los elementos excepto a los gases nobles,
hal6genos, hidrégeno, nitrégeno, oxigeno, fésforo y azufre. De esta definicién
deberfamos excluir aquellos compuestos que, aunque presentan un enlace metal-
carbono muestran propiedades® similares a compuestos inorganicos, como son los
carburos metalicos (TiC, ZrC, SiC, ...) o los cianuros metélicos (NaCN, KCN, ...).

Una clasificacién de los compuestos organometalicos puede hacerse en base
al tipo de enlace.' Podemos de esta manera establecer una divisién en dos grupos:

(a) los organometalicos de los grupos principales, donde el enlace
preferentemente es ¢ (con un mayor o menor caricter idnico-covalente) y
son las propiedades del metal las que rigen la quimica de los compuestos.
(b) los organometalicos de los metales de transicion, donde el enlace entre
el metal y el carbono puede ser de tipo ¢ 6 7. En este segundo caso tenemos
metales que presentan orbitales d que no estan completos y se pueden
utilizar para formar otro tipo de enlace con el carbono. Estos compuestos
pueden, por otra parte, rodearse de distintos ligandos que afecten en cierta
medida al enlace metal-carbono, influyendo notablemente en la quimica de
los mismos.

La quimica organometélica de los metales de grupos principales tiene su
inicio con la preparacion de dietilzinc (Frankland,’ 1849) por reaccion directa de
zinc metal y yoduro de etilo. Con esta sintesis se abrié el camino hacia la sintesis de
distintos compuestos organometalicos, haciéndose extensivos los estudios a otros
metales, como mercurio, litio, sodio, cadmio, magnesio, estafio, plomo y silicio,
entre otros.' Cabe destacar los trabajos realizados por Grignard sobre magnesio® a
finales del siglo XIX y principios del XX. Los estudios sobre compuestos
organometalicos de otros metales, entre los que se encontraban los organoliticos, se
fueron desarrollando en la misma época. Los primeros trabajos sobre compuestos de
litio se deben a Schlenk y Holtz (1917),® pero éstos cobraron mas importancia
cuando Ziegler (1930)° puso a punto un método sintético para la preparacién de
compuestos de alquil-litio. A partir de ese momento, y dada su mayor reactividad,

! Elschenbroich, C.; Salzer, A. Organometallics; VCH: New York, 1989.
? (a) Omae, 1. Applications of Organometallic Compounds; John Wiley & Sons: Chischester,
1998. (b) Mehrotra, R. C.; Singh, A. Organometallic Chemistry; John Wiley & Sons: New

Delhi, 1991.

* (a) Frankland, E. Liebigs Ann. Chem. 1849, 71, 171. (b) Thayer, J. S. J. Chem. Educ. 1969,
46, 764,

* (2) Grignard, V. C. R. Acad Sci. 1900, /30, 1322. (b) Grignard, V. C. R. Acad. Sci. 1904,
138, 1048.

> Ziegler, K.; Colonius, H. 4nn. 1930, 479, 1048.
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los reactivos organoliticos fueron desplazando a los reactivos de Grignard en la
sintesis orgénica, tanto a nivel de laboratorio como en el ambito industrial.

La elevada reactividad de los compuestos organoliticos’ es debida,
fundamentalmente, a la polarizacion del enlace carbono-litio (del orden del 60%).
Asi, estos compuestos son Utiles para preparar estructuras carbonadas cuando
reaccionan con distintos electrofilos.

Una vez vista la importancia que presentan los compuestos organoliticos
dentro de los reactivos organometalicos, se pasara a describir los distintos métodos
mas utilizados para la preparacién de los mismos.

2. METODOS, PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
ORGANOLITICOS

Los métodos mas usados para la preparacién de comg)uestos organoliticos se
pueden clasificar atendiendo al sustrato de partida empleado.*’

2.1.  Preparacién a partir de haluros de alquilo

Se pueden generar compuestos organoliticos a partir de haluros de alquilo
utilizando litio metal u otro compuesto organolitico.® El primer caso viene
representado en el esquema I, y es el método que us6 Ziegler para la preparacion de
compuestos de alquil-litio.”

RX+2Li ~—— RLi+LiX

X=Cl, Br, |
R = alquilo, arilo

Esquema I

i La reactividad de los haluros de alquilo decrece segiin el orden
RI>RBr>RCl, siendo la misma tendencia la que siguen éstos para dar acoplamientos
de tipo Wurtz.*® Por esa razén, aunque los cloruros son los sustratos de partida

| menos reactivos, son los mas utilizados.

‘ El proceso que utiliza un compuesto organolitico previamente generado, se
ha representado en el esquema II. El equilibrio estd desplazado hacia el compuesto
organolitico con mayor capacidad para estabilizar la carga negativa.

3 Ziegler, K.; Colonius, H. Ann. 1930, 479, 1048.

% (a) Wakefield, B. J. The Chemistry of Organolithium Compounds; Pergamon Press: Oxford,
1974. (b) Bates, R. B.; Ogle, C. A. Carbanion Chemistry, Springer: Berlin, 1983. (c)
Wakefield B. J. Organolithium Methods; Academic Press: London, 1988.

7 Revision: Jones, R. G.; Gilman, H. Chem. Rev. 1954, 54, 835.

® Jones, R. G.; Gilman, H. Org. React. 1951, 6, 339.

° (a) Wakefield, B. J. En Comprehensive Organometallic Chemistry; Barton, D.; Ollie, W.
D., Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1979; vol. 3, cap. 15.1. (b) March, J. Advanced Organic
Chemistry; John Wiley & Sons: New York, 1992, p. 499.
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RLi+ RX === RLi+RX

X =8B, |
R, R' = alquilo, arilo

Esquema I1

2.2. Metalacion directa y transmetalacion

La reaccion de metalacion directa hace referencia al intercambio hidrégeno-
litio (esquema ITI)."° Lo mas importante en este tipo de reaccion es que el hidrégeno
que se va a intercambiar por litio debe ser mas 4cido que el del alcano que se genera
en la reaccion. Este método es ttil para las sintesis de compuestos de litio donde éste
estd soportado sobre un carbono sp?, o bien un carbono sp’ en el que existe algin
grupo adyacente capaz de estabilizar la carga que se genera.

RLi+RH —— RH +R'Li
Esquema III

La reaccion de transmetalacion consiste en el intercambio de un metal por
litio (esquema IV). Los reactivos organometélicos que se utilizan principalmente son
los de estafio'' o mercurijo.'? Estas reacciones son un equilibrio que se desplaza hacia
la formacién del organolitico mas estable, en el caso de partir de compuestos
organometalicos de estafio, o cuando se trata de compuestos organometalicos de
mercurio debido a la precipitacién de mercurio elemental en el medio de reaccion.

RpHg +2Li ===== 2RLi+Hg

BusSnR+Buli _____. RLi+ Bu",Sn

Esquema IV

° Revisiones: (a) Gilman, H.; Morton, J. W. Org. React. 1954, 9, 286. (b) Mallan, J. M;
Bebb, R. L. Chem. Rev. 1969, 69, 693.

"' (a) Corey, E. J.; Wollenberg, R. H. J. dm. Chem. Soc. 1974, 96, 5881. (b) Seyferth, D.:
Lambert, R. L. J. Organomet. Chem. 1975, 88, 287. (c) Seebach, D.; Biirstinghaus, R.
Angew. Chem. 1975, 87, 37. (d) Quintard, J.-P.; Elissondo, B.; Jousseaume, B. Synthesis
1984, 495,

2 (a) Thoennes, D.; Weiss, E. Chem. Ber. 1978, 111, 3157. (b) Barluenga, J.; Fafianas, F. J.;
Yus, M.; Asensio, G. Tetrahedron Lett. 1978, 2015. (c) Barluenga, J.; Fafianas, F. J.; Yus, M.
J. Org. Chem. 1979, 44, 4798.
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2.3.  Preparacion a partir de éteres y tioéteres

Por ruptura reductiva de éteres y tioéteres (esquema V) también es posible
preparar compuestos organoliticos. La ruptura reductora de los tioéteres es mucho
mas general que la de éteres, pudiéndose preparar diferentes reactivos de alquil-litio
a partir de fenil tioéteres.">™*

RYR + 2 Li R'Li + RYLi

[v=0,s]

Esquema V

Un caso especial a considerar dentro de este apartado serian los heterociclos,
cuya apertura reductora es mayormente la base del trabajo descrito en la presente
memoria. La preparacion de compuestos organoliticos a partir de los mismos se
comentara de forma mas detallada posteriormente.

2.4. Otros métodos

Existen otros métodos para la preparacion de compuestos organoliticos,
dentro de los que podemos destacar, la reaccién de Shapiro,” en la que se generan
compuestos de 1-alquenil-litio a partir de arilsulfonilhidrazonas por reaccién con un
exceso de compuesto organolitico (esquema VT).

NNHSO,Ar Li
R 2 R"Li )v R
RI /[K/ —_— Rl \
Esquema VI

Ademas, es posible la adicion de litio a dobles enlaces, donde la carga
negativa que se genera queda muy estabilizada (por ejemplo el caso del estilbeno), y
de igual forma se han generado compuestos organoliticos a partir de distintos
precursores no halogenados'® (ruptura carbono-heteroatomo, adicién a multiples

13 (a) Screttas, C. G.; Micha-Screttas, M. J. Org. Chem. 1978, 43, 1064. (b) Screttas, C. G.;
Micha-Screttas, M. J. Org. Chem. 1979, 44, 713.

" Cohen, T.; Weisenfield, R. B. J. Org. Chem. 1979, 44, 3601.

'* Shapiro, R. H. Org. React. 1976, 23, 405.

1% Revision: Guijarro, D.; Yus, M. Recent Res. Devel. Org. Chem. 1998, 2, 713.
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enlaces carbono-carbono o carbono-heteroatomo), tanto con litio metal como con
reactivos organoliticos.

El litio metal, a pesar de ser muy utilizado en forma directa para la
preparacion de compuestos organoliticos, en ocasiones puede no ser lo
suficientemente reactivo como para que se dé la reaccion de litiacion. En estos casos
es necesaria la activacion del metal. Por esta razén, a continuacién se pasard a
describir los distintos métodos que se pueden utilizar para este fin.

3. METODOS DE ACTIVACION DE LITIO METAL

Como se ha comentado en el apartado anterior, el litio metal es uno de los
reactivos mas utilizados en la preparacién de compuestos organoliticos. En algunos
casos, el proceso de generacién de estos compuestos debe de realizarse a baja
temperatura, para evitar la descomposicién del intermedio organolitico (por ejemplo,
si soporta algin grupo funcional). En estas condiciones el litio metal puede no ser
suficientemente reactivo como para llevar a cabo la reaccion de litiacién. Existen en
la bibliografia varios métodos para activar el metal, dentro de los que destacamos los
que se indican a continuacién."”’

3.1. Activacién por otro metal

Una de las formas de activar el litio es afiadir pequefias cantidades de otro
metal. En la mayoria de los casos una pequefia cantidad de sodio (1-2%) aumenta la
reactividad del litio'® frente a haluros de alquilo. El efecto del sodio se debe a la
distorsion que crea en la red cristalina del litio, aumentando de esta manera la
densidad de dislocaciones reactivas en la superficie, lo que facilita la iniciacién de la
reaccion. Sin embargo, una mayor cantidad de sodio puede disminuir los
rendimientos debido a reacciones secundarias, por ejemplo, las de acoplamiento tipo
Wurtz.

3.2.  Activacion por ultrasonidos

La sonicacién,'™'? debido al fenémeno de la cavitacién, crea y expone
nuevas superficies limpias de metal a los reactivos. De esta forma, se pueden generar
metales finamente divididos que aumentan el 4rea superficial efectiva, aumentando
ademas la dispersion del metal en el medio de reaccién. Se ha verificado que los
ultrasonidos aceleran los procesos de transferencia monoelectrénica'®® (mecanismo
SET) desde el metal al reactivo. Con esta metodologia se han llevado a cabo
reacciones en condiciones mas suaves y en tiempos de reaccién mas cortos. %%

" Cintas, P. Activated Metals in Organic Synthesis; CRC Press: Boca Ratén, 1993.

*® Kamienski, C. W.; Esmay, D. L. J. Org. Chem. 1960, 25, 1807.

* (a) Abdulla, R. F. Aldrichimia Acta 1988, 21, 31. (b) Luche, J. L.; Einhorn, C.; Einhorn, J.;
Sinisterra-Gago, J. V. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4125.

20 (@) Luche, J. L.; Damiano, J. C. J Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7926. (b) De Souza-
Barboza, J. C.; Petrier, J.; Luche, J. L. J. Org. Chem. 1988, 53, 1212.
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3.3. Activacion por disolventes

Es conocido que en algunas reacciones con metales, éstos se pueden activar
usando determinados disolventes. El litio, por ejemplo, se puede disolver en HMPA
(hexametilfosforamida, disolvente polar aprdtico) dando una disolucidon de color
azul, con una concentracién en torno a 1 M, que es estable durante algunas horas.
Asi, con este disolvente se pueden generar reactivos organoliticos con buenos
rendimientos.*’

También se utilizan las disoluciones de litio en amoniaco o en aminas
primarias®® (disoluciones de color azul oscuro), en las que el litio se disocia mas o
menos completamente para dar Li" y electrones solvatados.

3.4. Uso de transportadores de electrones

El uso de un areno o un dieno como transportador de electrones desde la
superficie del metal hasta el substrato es un modo eficaz de activacién de las
reacciones de litiacién.”? Este método permite llevar a cabo reacciones a baja
temperatura, haciendo posible la presencia de distintos grupos funcionales en los
organoliticos generados. Este método de activacion del litio metal es el método
empleado en esta memoria.

3.4.1.  Arenos como transportadores de electrones

Un anién radical de un hidrocarburo aromatico se puede definir como la
especie que resulta de la reduccién quimica, electrolitica o fotolitica de este
compuesto. El proceso puede continuar, y una segunda reduccion da origen a una
especie diamagnética con un par de electrones en un mismo orbital molecular, si

| bien el dianién también se puede originar por desproporcion del anién radical
(esquema VII).

Ar A ——— ArZ

Ar Ar

Esquema VII

Estas especies (aniones radicales y dianiones) pueden dar lugar a dos tipos
de procesos. En primer lugar, el sistema aromatico puede actuar meramente como un

*® De Souza-Barboza, J. C.; Petrier, J.; Luche, J. L. J. Org. Chem. 1988, 53, 1212.

*! (a) Fraenkel, G.; Ellis, S. H.; Dix, D. T. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 1406. (b) Dye, J. L.
Prog. Inorg. Chem. 1984, 32, 327.

22 Revision: Holy, N. L. Chem. Rev. 1974, 74, 243.

esis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2001



reparacion de estructuras derivadas de productos naturales... Tatiana Soler Garcia.

Antecedentes 13

portador de electrones, transfiriendo un electrén a una especie receptora (E) que por
posteriores transformaciones evoluciona hasta el producto (P) (esquema VIID).

[Arz'] Ar® A Ar

E / T:

P

Esquema VIII

Por otro lado, el anién radical (o el dianién) pueden actuar como bases
fuertes, abstrayendo protones de compuestos con pK,<33. Los dos procesos son
rapidos, aunque comparativamente la transferencia electrénica es mucho maés rapida.
Asi, incluso en compuestos donde la abstraccién de protones estd favorecida
termodindmicamente (pK, = 20-23), se da preferentemente la transferencia de
electrones.

Una forma de determinar la reactividad de un anién radical es el potencial
de reduccion del areno en cuestién. Estos potenciales son muy bajos para los
sistemas aromaticos maés utilizados [4,4’-di-terc-butilbifenilo (-2’14 V), naftaleno
(-1’98 V), bifenilo (-2°05 V)]* pero el litio es capaz de reducirlos, generando asi
potentes agentes reductores en disolucién que pueden dar lugar a reducciones de los
substratos organicos de forma mas efectiva. El poder de reduccién se verd
aumentado por la presencia del dianién: los factores que favorezcan la aparicion de
esta especie haran mas efectivo el proceso. Por ejemplo, el empleo de una cantidad
subestequiométrica del areno y un exceso de litio metal favorece la aparicién del
dianién. Ademas el uso de una pequefia cantidad de areno presenta las ventajas de
evitar reacciones laterales del areno con el substrato y facilitar la purificacion del
producto de reaccién. En el esquema IX podemos ver el ciclo catalitico de este tipo
de procesos.

En 1978, Screttas™® utiliz6 una cantidad catalitica de naftaleno en la ruptura
de fenil tioéteres y en 1981, Rieke™ aprovech6 el poder reductor del sistema litio-
areno para poder reducir sales metalicas, originando metales finamente divididos,
muy activos. Ademas, el procedimiento ha resultado eficaz en la formacion de
compuestos organoliticos a partir de substratos organicos variados.”

12 Screttas, C. G.; Micha-Screttas, M. J. Org. Chem. 1978, 43, 1064.

Z Freeman, P. K.; Hutchinson, L. L. J. Org. Chem. 1980, 45, 1924.

i Rieke, R.; Tzu-jung Li, P.; Uhm, S. T. J. Org. Chem. 1981, 46, 4323.
% Revision: Yus, M. Chem. Soc. Rev. 1996, 25, 155.
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L|X

[RXJLi*

%ﬂ/\<

LiAr LiAr
(LioAr) (L|Ar (LiAr)

\%M

Esquema IX

Una vez vistos, de una forma general, los distintos métodos para la
formacién de compuestos organoliticos y para la activacion del litio metal, se pasara
a desarrollar de una forma mas detallada la obtencién de compuestos organoliticos
funcionalizados, en especial a partir de apertura reductora de heterociclos, utilizando
un areno para la activacién del metal, ya que esta metodologia es la empleada
mayoritariamente en el trabajo descrito en la presente memoria.

4. COMPUESTOS ORGANOLITICOS FUNCIONALIZADOS

Los compuestos organoliticos funcionalizados®® son intermedios utiles en
quimica organica sintética porque su reaccién con diferentes electréfilos da
directamente moléculas polifuncionalizadas.”’ La estabilidad de estos compuestos
organoliticos depende de tres factores:

(2) la hibridacién del &tomo de carbono que soporta el 4tomo de litio.
(b) la compatibilidad de la funcién con el enlace carbono-litio.
(¢) las posiciones relativas de la funcién y el centro carbanidnico.

Los intermedios de tipo I con n = 0, también llamados carbenoides, son
especies 1nestables que descomponen por un proceso de c-eliminacién para dar
carbenos.” Todavia son mas inestables los intermedios de tipo I con n = 1, los
cuales mcluso a temperaturas muy bajas dan procesos de B-eliminacién para dar
olefinas.”” En el caso de intermedios de tipo Il con Y = O, NR y n = 1, esta reaccién

* (a) Néjera, C.; Yus, M. Trends Org. Chem 1991, 2, 155. (b) Najera, C.; Yus, M. Recent
Res. Dev. Org. Chem. 1997, 1, 67.
7 ~ Ver ref.: 6a, 6¢, p. 8.

2 (a) Schollkopf, U.; ; Kiippers, H. Tetrahedron Lett. 1964, 1503. (b) Schéllkopf, U. Angew.
Chem. Int. Ed. Eng. 1970 9, 763.
* Barluenga, J.; Yus, M.; Concellén, J. M.; Bernad, P. J. Org. Chem. 1981, 46, 2721, y las
referencias citadas en ¢sta publicacion.
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lateral puede ser evitada a temperaturas muy bajas cuando existe una carga negativa
sobre el heterodtomo (figura ).

v

X
I\ﬁ/ Li Li
n n

i Il
Figural

Para n>2 la estabilidad de los intermedios de tipo I 6 II se incrementa
considerablemente porque los procesos de m-eliminacién se dan menos facilmente.

Los métodos que han sido empleados mayoritariamente para la preparacién
de compuestos organoliticos funcionalizados son:

(a) transmetalacién mercurio-litio®

(b) intercambio halégeno-litio®!

(c) litiacién directa de algunas moléculas funcionalizadas con una base
fuerte (esquema X).*

)

Hal HgX

.
C

Esquema X

* (a) Nédjera, C.; Yus, M. Trends Org. Chem 1991, 2, 155. (b) Néjera, C.; Yus, M. Recent
Res. Dev. Org. Chem. 1997, 1, 67.

* Ver: (a) ref. 12a, p. 9. (b) ref. 12b, p. 9. (c) Barluenga, J.; Villamafia, J.; Fafianas, F. J.;
Yus, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1982, 355. (d) Barluenga, J.; Fafianas, F. J.;
Villamafia, J.; Yus, M. J. Org. Chem. 1982, 47, 1560. (e) Barluenga, J.; Fafianas, F. J;
Villamafia, J.; Yus, M. J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 1984, 2685.

' (a) Barluenga, J.; Flérez, J.; Yus, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1982, 1153. (b)
Barluenga, J.; Fernandez, J. R.; Yus, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1985, 203. (©)
Barluenga, J.; Rubiera, C.; Fernandez, J. R.; Yus, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987,
425. (d) Ramoén, D. J.; Yus, M. Terrahedron Lett 1990, 31, 3767. (e) Bachki, A.; Foubelo,
F.; Yus, M. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7643.

32 (a) Barluenga, J.; Fafianas, F. ] ; Foubelo, F.; Yus, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1988, 1135. (b) Barluega, J.; Fafianas, F. J.; F oubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron Lett 1988, 29,
4859. (¢) Beak, P.; Basu, A.; Gallagher, D. J.; Park, Y. S.; Thayumanovan, S. Acc. Chem.
Res. 1996, 29, 552 y referencias citadas en esta publicacién.
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El litio comercialmente asequible es suficientemente reactivo para llevar a
cabo estas transformaciones, salvo que la reaccién tenga que ser llevada a cabo a
baja temperatura. En este caso es necesario activar al metal."” La activacién del
metal puede ser llevada a cabo, tal y como se ha visto anteriormente, disolviendo el
mismo en presencia de una cantidad estequiométrica de un areno,” siendo el
tetrahidrofurano el disolvente utilizado mas comiinmente, y el naftaleno y 4,4’-di-
terc-butilbifenilo (DTBB) los arenos méas comunes. Mas recientemente,” se ha
encontrado que el uso de una cantidad catalitica de un areno es un método muy util
para la preparacién de compuestos organoliticos inestables bajo condiciones de
reaccién muy suaves.* Esta litiacion catalizada por un areno ha sido utilizada para la
preparacion de:

(a) compuestos organoliticos a partir de compuestos no halogenados.*’
(b) intermedios organoliticos funcionalizados inestables.*
(c) sintones polilitiados.”’

Entre los precursores no halogenados de compuestos organoliticos, son
especialmente interesantes los heterociclos (debido a su accesibilidad), que pueden
ser abiertos por un proceso de apertura reductora de dos electrones.’® Pasaremos a
desarrollar ahora la preparacion de este tipo de compuestos organoliticos, y sus
aplicaciones sintéticas.

S. COMPUESTOS ORGANOLITICOS FUNCIONALIZADOS A
PARTIR DE LA APERTURA REDUCTORA DE HETEROCICLOS

El tratamiento de diferentes heterociclos con litio en presencia de un areno
(naftaleno y 4,4°-di-terc-butilbifenilo son los usados mas frecuentemente, como se

"7 Cintas, P. Activated Metals in Organic Synthesis; CRC Press: Boca Ratén, 1993,

% Holy, N. L. Chem. Rev. 1974, 74, 243.

3 Yus, M.; Ramon, D. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 398.

* Ver ref. 25, p. 13.

% Publicaciones de nuestro laboratorio en este campo: (a) Alonso, E.; Guijarro, D.; Yus, M.
Tetrahedron 1995, 51, 11457. (b) Guijarro, D.; Yus, M. Tetrahedron 1995, 51, 11445, (¢)
Guijarro, D.; Manchefio, B.; Yus, M. Tetrahedron 1993, 49, 1327. (d) Guijarro, D.;
Manchefio, B.; Yus, M. Tetrahedron 1994, 50, 8551.

*¢ Publicaciones de nuestro laboratorio en este campo: (a) Bachki, A.; Foubelo, F.; Yus, M.
Tetrahedron:Asymmetry 1995, 6, 1907. (b) Bachki, A.; Foubelo, F.; Yus, M.
Tetrahedron:Asymmetry 1996, 7, 2997. (c) Almena, J.; Foubelo, F., Yus, M. Tetrahedron
Lett. 1993, 34, 1649. (d) Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M. J. Org. Chem. 1994, 59, 3210.

*7 Publicaciones de nuestro laboratorio en este campo: (a) Guijarro, A.; Yus, M. Tetrahedron
Lett. 1993, 34,2011. (b) Guijarro, A.; Yus, M. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 253. (c) Guijarro,
A.; Yus, M. Tetrahedron 1994, 50, 7857. (d) Guijarro, A.; Yus, M. Tetrahedron 1994, 50,
13269. (e) Guijarro, A.; Yus, M. Tetrahedron 1995, 51, 231. (f) Guijarro, A.; Yus, M.
Tetrahedron 1995, 51, 3375. (g) Guijarro, A.; Yus, M. Tetrahedron 1996, 52, 1747.

38 Gray, M.; Tinkl, M.; Snieckus, V. En Comprehensive Organometallic Chemistry II; Abel,
E. W, Stone, F. G. A.; Wilkinson, G.; McKillop, A., Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1995;
vol. 11, p. 12.
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ha visto en el apartado anterior) de forma estequiométrica o catalitica, lleva a la
obtencion de compuestos organoliticos funcionalizados, los cuales por reaccion con
distintos electréfilos dan lugar a moléculas polifuncionalizadas. Las condiciones de
reaccion necesarias para la apertura reductora de estos sistemas depende del tamafio
del ciclo, de los distintos sustituyentes y de la naturaleza del heterodtomo en los
heterociclos.

En los siguientes apartados se describira, clasificada segun el tamafio del
ciclo, la informacién recogida en la literatura cientifica sobre apertura reductora de
distintos heterociclos.

5.1. Heterociclos de tres eslabones
5.1.1.  Epdxidos

La preparacién y caracterizacién de dianiones obtenidos por la apertura
reductora de epdxidos (III) con litio y una cantidad estequiométrica de un areno
(bifenilo o naftaleno) fue estudiada por Bartmann® en 1986. La conversion de
epoxidos en compuestos organoliticos B-oxigenados no es posible a bajas
temperaturas con el metal sin activar, pero las reacciones tienen que ser llevadas a
cabo a -90°C para evitar la descomposicién del mismo. Por eso es necesaria la
activacion del metal con el areno. La regioselectividad en la apertura del anillo se
investigd para el caso de epoxidos sustituidos en los que los dos enlaces carbono-
oxigeno son diferentes. En todos los casos, tras la reaccion con electréfilos solo se
encontré uno de los posibles regioisémeros. Cuando el sustituyente es un grupo
fenilo o éster (Va), la apertura reductora se da a través del carbanién mas sustituido.
Sin embargo, en el caso de sustituyentes alquilo (Vb), la reaccidn transcurre a través
de un anién alquilico primario, mas estable. Esto indica que o bien hay un efecto
estabilizante de los sustituyentes durante la formacién del carbanién o una diferencia
en la estabilidad de los dos posibles intermedios (IVa y IVb) inicialmente formados
(esquema XI).*

3 Li R3 i 2
R oL | 1.E" ?K(OH R® = Ph, RO,C
5 R2 2 HZO R ] R3= H
R 0 . R! R
Li, ArH IVa Va
R2><’ ,
1 OLi OH
R RY Lo tE R E (02 o3 _ o .
m 5 ! - 5 [R ,R” = alqu;lo]
R’ R’
Vb Vb

Esquema XI

* Bartmann, E. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 653.
“*Dorigo, A. E.; Houk, K. N.; Cohen, T. J. Am. Chem. Soc. 1989, /11, 8976.
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La apertura reductora de epdxidos es uno de los métodos mas generales y
faciles para la generacién de compuestos organoliticos 3-oxigenados. La reaccion de
estos dianiones con compuestos carbonilicos es especialmente interesante debido a
que, dependiendo de las condiciones de reaccion, se pueden obtener 1,3-dioles en un
solo paso de forma estereoselectiva.’ Estos intermedios también pueden ser
preparados por desprotonaciéon de compuestos [-hidroximerciiricos, seguida de
transmetalacion mercurio-litio* y por desprotonacion de B-clorohidrinas seguida de
litiacién con naftalenuro de litio.*

Dado que se pueden obtener facilmente epéxidos enantioméricamente puros
a partir de hidroxiacidos naturales, o por epoxidacion asimétrica de alcoholes
alilicos,” la apertura reductora de epéxidos permite la preparacién de dianiones
quirales del tipo II (Y = O, n = 1; figura I). Esta estrategia se emplea en uno de los
pasos de la sintesis de la lactona del calcitrol* usando di-terc-butilbifeniluro de litio
como agente de reduccion (esquema XII).

///:
Y4 YR
1.
- R
wo o~ LiDTBB u%o o~
© LiO 2. H,0"

llic Ve
////, .
— 'WOH — [Iactona del calcitroﬂ
R OH ¢ OH
Ve (36%)
Esquema XII

Mais recientemente, se han preparado dioles y [-hidroxiacidos de forma
| enantioméricamente pura partiendo de epéxidos quirales comercialmente asequibles
o facilmente sintetizables****. En esos casos, la apertura reductora se llevé a cabo
.. . e 33 .y .
con litio y una cantidad catalitica de DTBB,™ obteniéndose los correspondientes

3a Barluenga, J.; Florez, I.; Yus, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1982, 1153.

* Yus, M.; Ramén, D. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 398.

*! Cohen, T.; Jeong, 1.-H.; Mudryk, B.; Bhupathy, M.; Awad, M. M. A. J. Org. Chem. 1990,
55, 1528.

“2Ver ref. 29, p. 14.

* Gao, Y.; Hanson, R. M.; Klunder, J. M.; Ko, S. Y.; Masamune, H.; Sharpless, K. B. J. Am.
Chem. Soc. 1987, 109, 5765.

* Conrow, R. E. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5553.

3 Moriarty, R. M.; Enache, L. A.; Kinney, W. A.; Allen, C. S.; Canary, J. W.; Tuladhar, S.
M.; Guo, L. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5139.

“ (a) Tarhouni, R.; Kirschleger, B.; Rambaud, M.; Villeras, J. Tetrahedron Lett. 1984, 835.
(b) Sadhu, K. M.; Matteson, D. S. Tetrahedron Lett. 1986, 795.
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compuestos quirales. Cuando se utiliza como electréfilo un compuesto carbonilico
proquiral, se obtiene una mezcla de diastereoisémeros que puede ser facilmente
separable por cromatografia “flash” en columna, para dar los productos
correspondientes de forma enantioméricamente pura.*®

5.1.2.  Aziridinas y tiiranos

Las aziridinas no sufren apertura reductora por litioarenos a baja
temperatura en las condiciones de reaccion necesarias para evitar la descomposicion
de los correspondientes intermedios dianiénicos VILY’ Sin embargo, la apertura
reductora de estos heterociclos pueden llevarse a cabo con un exceso de litio en
polvo junto con una cantidad catalitica de naftaleno. El tratamiento de las aziridinas
VI bajo estas condiciones de reaccién da los correspondientes intermedios
organoliticos VII, los cuales por tratamiento con electréfilos a temperaturas entre
-78 y 20°C dio las correspondientes aminas funcionalizadas VIII, tras hidrolisis
(esquema XIIT). Una limitacién de esta reaccién es que sélo tiene lugar si hay un
grupo fenilo en el anillo de aziridina.

Ph.. . Ph.
Ph NL NH
N Li, CoHg ! Ll -
- > 1 I 1
R1AR2 R )\/ 2.H,0 R )\/
R? R?
Vla,R'=H, R?=H Vil Vi
Vib, R'= Me, R?=H
Vig, R'= H, R?= pPh
Esquema XIII

Cuando las aziridinas enantioméricamente puras VId y VIf® fueron
sometidas a una litiacion catalizada por naftaleno, seguida de la reaccién con
distintos electréfilos, se aislaron tnicamente los productos VIIIf en ambos casos.’*
Una posible explicacion para estos resultados es que la especie dianiénica VIId sufre
inversién en el centro bencilico del carbanion para dar el intermedio VIIf, menos
impedido estéricamente (esquema XIV).

36 (a) Bachki, A.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 1907. (b) Bachki,
A.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2997. (c) Almena, J.; Foubelo, F.;
Yus, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1649,

47 Foubelo, F. Tesis Doctoral, Universidad de Oviedo, 1989.

*® Las aziridinas IVd y IVf se prepararon partiendo de la (-)-efedrina por cloracién-ciclacion
intramolecular y a través de una reaccién intramolecular tipo Mitsunobu, respectivamente,
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Me Me
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PR YMe PR"  “Me
Vid VIf
l Li, C1gHg l Li, C1oHg
Li._ Li Li-_ L X E
\\lllMe > \\lllMe 1E NHM
Ph) PR 2. H,0 Ph\“K‘/ ©
(Me Me Me
Viid VI Viiif
Esquema XIV

Los tiiranos se pueden obtener facilmente a partir de époxidos por
tratamiento con tiourea en cloroformo.”’ Sin embargo, la apertura reductora de los
mismos no se puede aplicar para la preparacion de tioles funcionalizados. Como
ejemplo tenemos la apertura del feniltjirano IX con un exceso de litio en la presencia
de una cantidad catalitica de DTBB a -78°C, que bajo condiciones de reaccion tipo
Barbier (litiacion en presencia del electrofilo),” dio feniletano (XIX) después de
hidrélisis (esquema XV).”!

Ph 2. BulCHO 2. Hy0

Li
S 1.Li, DTBB . 1. Li
2P SLi|— P ™Y —=' L P
Ph)\/ i Ph Ph
IX X XI XIl

Esquema XV

Este resultado se puede explicar porque el compuesto organolitico
B-tiofuncionalizado X es altamente inestable, por lo que sufre B-eliminacién incluso
a baja temperatura, para dar estireno (XI), el cual da lugar a feniletano (XII) en el
medio fuertemente reductor que se genera tras la hidrlisis.

“ Bordwell, F. G.; Anderson, H. M. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 4959.

** Blomberg, C. The Barbier Reaction and Related One-Pot Processes; Springer-Verlag:
Berlin, 1993.

>! Almena, J. Tesis Doctoral, Universidad de Alicante, 1996.
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5.2. Heterociclos de cuatro eslabones
5.2.1. Oxetanos

Los oxetanos pueden sufrir apertura reductora con litio y una cantidad
estequiométrica de DTBB en THF a 0°C para dar compuestos organoliticos -
oxigenados de tipo II (Y = 0, n = 2; figura I).**> Estas especies son mucho mas
estables que las correspondientes especies (3-oxigenadas, las cuales deben ser
preparadas a -78°C para evitar su descomposicién. En el caso de los oxetanos
asimetricos XIII, la apertura reductora se da de forma que se obtiene el compuesto
organolitico menos sustituido, salvo para el caso de que el oxetano tenga un
sustituyente fenilo, en el cual se obtiene el dianién bencilico (R = Ph). La reaccién
de estas especies dianiénicas con electréfilos, mayoritariamente compuestos
carbonilicos, da los alcoholes funcionalizados XV, después de hidrélisis (esquema

XVI).*?
RS
0 . Li LiO _, - E HO _,
f 1 L, DTBB RV LE | R
R 0°C RSMRZ 2. H,0 RSJ\/kRz
R2
Xiifa:R"-R? = (CH,)5, R®= H Xiv XV

Xlb:R'=R?=H R%=Ph
Esquema XVI

Se puede obtener la regioquimica opuesta para la apertura de oxetanos
asimétricos cuando ésta se lleva a cabo en presencia de un 4cido de Lewis, como
AlEt; a -78°C en THF con litio y DTBB (esquema XVID).*

A, L OUI+E E  OH
i AlIEt ¥
e D Li, DTBB R1w 3 wa
-78°C 2 2.H0
R? R R
Xille:R"-R? = (CH,)s XV XV
Esquema XVII

Los oxetanos quirales XIII, por ejemplo los obtenidos a partir de la
(-)-mentona y (+)-mentona, o el preparado a partir del (-)-glicidol O-MOM protegido
(comercialmente asequible, figura II),** sufren apertura reductora a 0°C en THF, con

* (a) Gil, J. F.; Ramon, D. J.; Yus, M. Tetrahedron 1993, 49, 9535. (b) Gil, J. F.; Ramén, D.
J.; Yus, M. Tetrahedron 1994, 50, 7307.

> Mudryk, B.; Cohen, T. J. Org. Chem. 1991, 56, 5760.

34 Okuma, K.; Tanaka, Y.; Kaji, S.; Ohta, H. J. Org. Chem. 1983, 48, 5133.
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un exceso de litio en presencia de una cantidad catalitica de DTBB para dar los
intermedios XIV, los cuales por reacciéon con distintos electréfilos dan lugar a los
alcoholes funcionalizados quirales XV (esquema XVIII).*

o] OoLi Li { OH E
\ Li, DTBB 1.E AN
0°C 2.H0 |
XIH XIV XV
Esquema XVIIX

s

Xliid Xille
Figura II
5.2.2.  Azetidinas y tietanos

Las azetidinas y tietanos también sufren apertura reductora del anillo en
presencia de litio y una cantidad catalitica de DTBB para dar, tras reaccién con
distintos electrofilos seguida de hidrdlisis, las correspondientes aminas y tioles
funcionalizados. Debido a la menor tensién en el anillo, los procesos de apertura han
de ser llevados a cabo a temperaturas mas elevadas que en el caso de los
correspondientes ciclos de tres eslabones.

En el caso de las azetidinas XVI, la apertura reductora ha de ser llevada a
cabo a -15°C para obtener los intermedios organoliticos y-nitrogenados XVII de tipo
II (Y = NR, n = 2, figura I), siendo ademas necesaria la presencia de un grupo fenilo
en la posicion 1 6 2 para que tenga lugar (esquema XIX).

R1

| ' N . 1

N e _LiDTEB R Nt/'i 1.er  RNH E
™ -15°C R2 | 2 H,0 MRz

Xvi Xvii XVill
[R"6R?=Ph]|

33 Bachki, A.; Falvello, L. R.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 2633.

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2001



reparacion de estructuras derivadas de productos naturales... Tatiana Soler Garcia.

Antecedentes 23

Esquema XIX

Los tietanos estin menos tensionados que otros heterociclos anteriormente
comentados debido a la mayor longitud del enlace carbono-heterodtomo. Por esa
razén los tietanos XIX solo pueden ser abiertos reductoramente cuando en la
posicion 2- tienen un grupo fenilo. En este caso la apertura puede ser llevada a cabo
en menos de 1 hora a -78°C, y tras posterior reaccién del intermedio organolitico
y-funcionalizado XX con distintos electréfilos, seguida de hidrolisis 4cida, se
obtienen los tioles funcionalizados XXI (esquema XX).’!

<°>_ L,oTeg_ | oM b 1 SH E
oo (UL 155
-78°C Ph 2. H30 Ph
XIX XX XXI
Esquema XX

5.3. Heterociclos de cinco eslabones

Como se ha visto anteriormente, debido a la tensién del anillo, los
heterociclos de tres eslabones sufren apertura reductora a temperaturas mas bajas que
los de cuatro, y éstos que los de cinco. Se ha logrado, sin embargo, la apertura
reductora a -78°C del tetrahidrofurano en presencia de trifluoruro de boro-eterato, un
exceso de litio y una cantidad catalitica de un areno, para dar compuestos
organoliticos y-funcionalizados.*®’

Se ha visto también, que tanto para los heterociclos de cinco eslabones
oxigenados, como para los de nitrégeno y azufre, la apertura reductora del ciclo
puede ser llevada a cabo de forma satisfactoria a baja temperatura, cuando en la
posicién 2- del ciclo hay un sustituyente fenilo o alquenilo, necesario para la
apertura, debido a que estabiliza el carbanién que se forma.’%8

Un ejemplo de este tipo de reacciones de apertura reductora de heterociclos
de cinco eslabones es la apertura del ftalano XXI1I, que puede ser abierto con litio y
una cantidad catalitica de DTBB para dar el dianién XXIII, que tras tratamiento con
distintos electréfilos y posterior hidrélisis da lugar a los correspondientes productos
XXV.* Los dioles derivados de Ia reaccién del intermedio XXIII con compuestos
carbonilicos son facilmente ciclados en medio 4cido para dar éteres ciclicos de 6
eslabones. Ademas, si tras la adicién del primer electréfilo se mantiene el alcoholato
resultante a temperatura ambiente durante cuatro horas junto con el agente de

o Almena, J. Tesis Doctoral, Universidad de Alicante, 1996,

%% Para la versién estequiométrica, ver: Mudryk, B.; Cohen, T. J. Am. Chem. Soc. 1991, 713,
1866.

57 Ramén, D. J.; Yus, M. Tetrahedron 1992, 458, 3585.

%8 Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron 1996, 52, 8545.

* Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron 1995, 51,3351.
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litiacion, se obtiene el organolitico XX VI, que reacciona con un segundo electréfilo
para dar lugar tras hidrdlisis a los productos difuncionalizados XXVII (esquema
XX1).%*

ool 2ol

XXl XXl 20 C/ XXIV \Hzo

E» OH
1. By
E: 2 H)0O E, E;
XXVii XXVI XXV
Esquema XXI

Para el caso de ftalanos con sustituyentes en la posicién 2, la apertura
reductora en las condiciones anteriores se da mayoritariamente a través del dianién
més estable de los dos posibles.”

La N-fenilindolina sufre el mismo tipo de agertura reductora que el ftalano,
cuando la reaccién tiene se llevar a cabo a 20°C.*® En este caso, por tanto, no se
puede dar el proceso de introduccién de un segundo electrdfilo siguiendo la
metodologia mostrada anteriormente.

En el caso del tioftalano, la reaccion si que se da exactamente en las mismas
condiciones de reaccién y a la misma temperatura que el ftalano, con lo cual la
funcionalizacién secuencial del mismo, transcurre de forma similar a éste.’!

Aplicando la metodologia desarrollada por Screttas y Micha-Screttas para la
generacion de carbaniones a partir de feniltioéteres por tratamiento con naftalenuro
de litio,"® también se han abierto heterociclos de cinco eslabones con un dtomo de
azufre unido al anillo aromético condensado, usando litio-DTBB, para dar tiofenoles
funcionalizados tras la reaccién con electréfilos y posterior hidrélisis con agua.®>%

1% Screttas, C. G.; Micha-Screttas, M. J. Org. Chem. 1979, 44, 713.

Almena I Foubelo F.; Yus, M. Tetrahedron 1996, 52, 8545.

Almena J.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron 1995, 51, 3351.

 (a) Azzena U.; Demartls S.; Fiori, M. G.; Melloni, G.; Pissano, L. Tetrahedron Lett.
1995 36, 8123. (b) Azzena, U.; Demartls S.; Mellom G.J Org Chem. 1996, 61, 4913.

Almena J.; Foubelo, F; Yus M. J Org. Chem 1996, 61, 1859.

62 (a) Cohen, T.; Chen, F Kulinski, T.; Florio, S.; Capriati, V. Tetrahedron Lett. 1995, 36,
4459. (b) Florlo S, Capr1at1 Vi Gallo A Cohen T.; Chen, F.; Kulinski, T. Gazz. Chim.
Ital. 1996, 126, 351.

% Florio, S.; Capriati, V.; Gallo, A.; Cohen, T. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4463.
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Recientemente, en nuestro departamento se ha conseguido llevar a cabo la
apertura reductora del 2,3-dihidrobenzofurano (XXVIID,*  comercialmente
asequible, con litio en polvo y una cantidad catalitica de DTBB, observandose la
formacién de los productos XXXa y XXXb, en proporcién 4/1 respectivamente
(esquema XXII).

©\/> Li, DTBB @\/\/Ln ! @(\/OU 1. E*
_th.DIBB .
o oLi Li Z.(HaQ

XXVl XXIXa XXIXb

E OH
. ©\/\/ . @\/\/
OH E

XXXa XXXb

Esquema XXII

Para todos los electrofilos utilizados, se aislo el producto XXXa, no
ocurriendo lo mismo en el caso del producto XXXb, ya que es el minoritario y sélo
se pudo aislar en algunos casos.

También se ha estudiado recientemente la apertura reductora del
2,3-benzofurano (XXXI),**" comerciaimente asequible, que tras reaccién con
electréfilos y posterior hidrélisis, dio los compuestos XXXIII, siendo en todos los
casos Z la configuracion del doble enlace (esquema XXIID).

@ Li, DTBB @[:\u 1. E* @;E
o +
o 0C OLi 2. H0 OH

XXXI XXX XXXUL
Esquema XXIII
5.4. Heterociclos de seis eslabones.

Al igual que en el caso de los heterociclos de cinco eslabones, para que se de
la apertura reductora del tetrahidropirano, la piperidina y el tiano con litio y DTBB,
se necesita la presencia en el ciclo de sustituyentes que estabilicen la especie
dianiénica que se forma tras la apertura.’’

31 Almena, J. Tesis Doctoral, Universidad de Alicante, 1996,

* Mudryk, B.; Cohen, T.J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 1866.

% (a) Bachki, A.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron Lett 1998, 39, 7759. (b) Vicente
Ferrandez, F. J. Tesis de Licenciatura, Universidad de Alicante, 2000.
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El isocromano XXXIV, un homdlogo heterociclico del ftalano XXII, da la
especie dianiénica XXXV cuando se trata con litio y una cantidad catalitica de
DTBB. A través del intermedio XXXV se obtienen los alcoholes funcionalizados
XXXV, tras reaccion con distintos electrofilos e hidrolisis final (esquema XXIV).65

OLi OH
CO) s | OO OO
0 20°C Li 2. H,0 E

XXXIV XXXV XXXVI

Esquema XXIV

Para el caso de la N-feniltetrahidroisoquinolina, la apertura reductora con
litio y una cantidad catalitica de DTBB, transcurrié de forma similar al caso del
ftalano. Sin embargo, en el caso de la N-metiltetrahidroisoquinolina XXXVII, en las
mismas condiciones de reacci6n, se aislaron los productos XXXIX que proceden del

| dianion XXXVIIL, en lugar de las aminas homologas al alcohol XXXVI (esquema

XXV).*®
Li
.
©© Li, DTBB | LE
NMe — 50 NLi | 2. H;0 NHMe
XXXVl XXXVl XXXIX
Esquema XXV

El anillo de tioisocromano también sufre la misma apertura reductora que el
isocromano con litio en exceso y una cantldad catalitica de DTBB, a -78°C, para dar
los correspondientes tloles funcionalizados.”!

De igual manera," el heterociclo XL sufre apertura reductora con litio-DTBB
a -10°C para dar lugar a los intermedios XLI, los cuales conducen a los tiofenoles
2-funcionalizados XLII tras tratamiento con electréfilos e hidrélisis final acida
(esquema XXVI).%

" (a) Screttas, C. G.; Micha-Screttas, M. J. Org. Chem. 1978, 43, 1064. (b) Screttas, C. G.;
Micha-Screttas, M. J Org. Chem. 1979, 44, 713.

% Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron 1996, 52, 8545.

¢! Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M. J. Org. Chem. 1996, 61, 1859.

62 (a) Cohen, T Chen, F.; Kulinski, T.; Florio, S.; Capriati, V. Tetrahedron Lett. 1995, 36,
4459. (b) Florlo S, Capr1at1 v Gallo A Cohen T.; Chen, F.; Kulinski, T. Gazz. Chim.
ltal 1996, 126, 351.
 Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron Lett. 1995, 51, 3365.
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S SLi _Li . SH E
Li, DTBB 1.E _
-10°C 2. H,0"
XL XLI XL
Esquema XXVI

También se ha estudiado recientemente la apertura reductora del 3,4-dihidro-
2H-benzopirano (XLIII).*® En este caso, la hidrélisis 4cida final, tras adicién de los
correspondientes electréfilos condujo a la obtencién de los dos isémeros XLVI y
XLV, que pudieron ser aislados por cromatografia en columna. La obtencién de
esos productos se explica porque el intermedio organolitico inicialmente formado
XLIV podria evolucionar con el tiempo al isémero bencilico XLV, maés estable, a
través de una reaccion 4cido-base intra o intermolecular (esquema XXVII).

Li
@(j Li, DTBB Wou oLi [1. E*
o~ 0a20°C i 2. H;0"
XLIN XLIV XLV
E
@(\/\OH OH
+
E
XLVI XLVII

Esquema XXVII

La apertura reductora del 4H-cromeno (XLVID)* fue llevada a cabo de la
misma forma, obteniéndose los compuestos LI 'y LI a través de los correspondientes
intermedios organoliticos XLIX y L (esquema XXVIID). A través del intermedio
XLIX, por equilibrio cetoendlico, se obtiene el aldehido LI. A través del otro
intermedio, el compuesto organolitico L, se obtiene la correspondiente olefina Z LII.

® Vicente Ferrandez, F. J. Tesis de Licenciatura, Universidad de Alicante, 2000.
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o 0 T0a20°C
XLVl XLIX L
2. H3O
Li L
Esquema XXVIII

La apertura reductora de los heterociclos de seis eslabones LIII con litio y
una cantidad catalitica de un areno y su reaccién posterior con electréfilos también ha
sido utilizada recientemente para la sintesis de los derivados de naftaleno
1,8-disustituidos LV (esquema XXIX).%

X Lio Li HO E
Li, ArH 1.E”
ORISR N DY
Lin LIV LV
| X =0, NCH |
Esquema XXIX

5.5. Heterociclos de siete eslabones.

Los heterociclos de siete eslabones del tipo LVI, también sufren apertura
reductora, para dar los biarilos-2,2'-djsustituidos LVIII (esquema XXX).“’67 L
temperatura a la que se lleva a cabo la reaccion varia seglin cual sea el heteroatomo
que forma parte del ciclo (-15°C para X = O, 0°C para NCHj, -78°C para X = S).

Azzena U.; Demartis, S.; Pilo, L.; Piras, E. Tetrahedron 2000, 56, 8375.
Yus M.; Foubelo F. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 2469.
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() )y ®
y __Li. ArH 1.E* E
(] Cy | 7 ™
LVI - LvII - Lvill
[X=0, NCH,, ]
Esquema XXX

Cuando se realiza esta reaccién con la 1,7-dihidrobenzotiepina (LVI, X = S),
se pueden introducir dos electréfilos distintos en la molécula. Si tras la introduccion
del primer electréfilo (LIX) se deja que la reaccién alcance la temperatura ambiente,
se produce la rotura bencilica del enlace C-S, formandose el intermedio organolitico
LX, que tras reaccion con un segundo electréfilo y posterior hidrélisis con agua da
los productos LXT (esquema XXXI).”

O E  78c a20°C O E | 1.g* O E
. 2. H,0
sA N el ilen
] |
LIX LX

LXI

Esquema XXXI
6. CONCLUSION

La apertura reductora de heterociclos con litio en presencia de un areno en
cantidades estequiométricas o cataliticas es uno de los métodos més generales para
preparar  compuestos organoliticos funcionalizados, especies que pueden ser
preparadas a veces a partir de metodologias més tediosas y/o usando materiales de
partida menos accesibles. La reaccién de estos intermedios organoliticos con
diferentes electroéfilos da compuestos polifuncionalizados de interés sintético en un
solo paso, pudiéndose obtener compuestos enantioméricamente puros cuando se parte
de heterociclos quirales.

7 Yus, M.; Foubelo, . Tetrahedron Lett. 2001, 42, 2469,
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CAPITULO I
“Modificacion estructural de
monosacaridos a través de
compuestos organoliticos
funcionalizados”
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1. INTRODUCCION

Los azilicares son productos naturales que presentan un gran interés debido a
que se pueden encontrar formando parte de la estructura de muchos compuestos
biolégicamente activos. Ademas, estan dotados con una gran riqueza de atributos
estereoguimicos,”®* por lo que la investigacién en esta area se ha visto impulsada a
lo largo de los wltimos afios.

Las caracteristicas que presentan los aziicares que hacen que se ajusten a
muchos de los requisitos buscados por un quimico organico en la sintesis de
compuestos enantioméricamente puros se pueden resumir en:

(a) son una fuente relativamente barata y renovable de compuestos quirales,
disponibles en una gran variedad de formas ciclicas y aciclicas, longitudes
de cadena y estados de oxidacion.

(b) estan dotados de una gran cantidad de caracteristicas conformacionales,
funcionales y estereoquimicas, lo que permite su utilizacién en un gran
niimero de reacciones de forma selectiva.

Estas caracteristicas aseguran que las reacciones en las que participen van a
tener lugar de forma regio- y estereoselectiva, hecho que no se da ficilmente en el
caso de otros compuestos organicos.

Cuando los monosacéridos son utilizados como material de partida, se tiene
la opcién de usar un esqueleto carbonado ciclico o aciclico de 3 a 7 atomos de
carbono y crear o destruir centros asimétricos por la manipulacién quimica de la
funcionalidad, bien por alargamiento, ramificacion o rotura de la cadena.

1.1.  Estereoquimica y conformacién en monosacaridos

La definicion méas simple de un monosacirido es que es un
polihidroxialdehido o cetona, que puede existir en forma ciclica o aciclica. Segun
esta definicion, el (R)-(+) o (S)-(-)-gliceraldehido se puede considerar como el
monosacarido aciclico més simple. En los monosacaridos con més atomos de
carbono, cada uno de éstos posee una configuracién determinada, y puede ser
manipulado o usado como referencia estereoquimica de forma absoluta. Si se toma
la D-glucosa como ejemplo, existe un equilibrio entre el polihidroxialdehido aciclico
(1c) y dos formas ciclicas (1a y 1b) (esquema I). El anillo de seis miembros de
piranosa esta favorecido frente al de cinco y siete miembros, tal y como se esperaria
teniendo en cuenta criterios conformacionales, ya que en esa forma la

68 (a) Umezawa, S. MTP International Science Review, Organica Series Two, 1976; vol. 7, p.
149. (b) Suhadolnik, R. J. Nucleoside Antibiotics, Wiley-Interscience: New York, 1970. (¢)
Johnson, F. The Total Synthesis of Natural Products; ApSimon, J., Ed.; Wiley-Interscience:
New York, 1973; vol. 1, p. 33.

* (a) Reden, J.; Dirckheimer, W. Top. Curr. Chem. 1979, 83, 105. (b) Cox, D. A.;
Richardson, K.; Ross, B. C. Top. Antibiotic Chem. 1977, 1, 1. (¢) Umezawa, S. Advan.
Carbohydr. Chem. Biochem. 1974, 30, 183.
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a-D-glucopiranosa (1b) tiene todos los sustituyentes ecuatoriales, salvo el del
carbono anomérico.

HO
o)
OH
OH OH
OH
/ 1b \ cHO
HO —OH
HO— OH HO—
0 i —OH
OH -
OH OH
—OH
1a 1c
Esquema 1

Sin embargo, cuando se trata la D-glucosa (1) con acetona y una cantidad
catalitica de acido, se forma la 1,2:5,6-di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (2)
(esquema 2),”° compuesto cristalino muy utilizado en sintesis quimica y que sera
uno de los empleados en esta memoria.

>
O— OH
acetona 0

D-glucosa —

Esquema 2

Por tanto, dependiendo de las caracteristicas que se necesiten en el
precursor, se puede elegir el monosacarido de partida, en la forma ciclica o aciclica
que sea mas adecuada para el tipo de reaccion que queramos llevar a cabo.

™ Schmidt, O. T. Methods Carbohydr. Chem. 1963, 2, 318.
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1.2.  Monosacaridos en sintesis organica

Como se ha visto anteriormente, los monosacaridos poseen caracteristicas
estructurales que los hacen especialmente interesantes para la sintesis de compuestos
enantioméricamente puros, bien siendo utilizados para formar parte del esqueleto del
compuesto, bien como auxiliares quirales en sintesis asimétrica.

Algunos ejemplos recientes de reacciones en las que se usan monosacdaridos
son la preparacion de las acetogeninas (3) y (4) a partir de sintones tetrahidrofurano
metoxisustituidos, sintetizados a partir de la D-glucosa de forma
enantioméricamente pura (figura 1).”"

OH OH

ol

OH

Anonacina (3)

TN

Bulatalicina (4)

Figura 1

Otros ejemplos son las numerosas sintesis de monosacaridos
C-sustituidos, entre las que se pueden destacar la obtencion de disacaridos C-unidos,
como la metil-C-gentiobiosida (5), C-glicosilaminoécidos (6)” y espiroacetales

(7)"* (figura 2).
OH
HO Q o OH
HO ~L-OH
OH HO Ome
5
Figura 2

" Gesson, J.-P.; Renoux, B.; Tranoy, 1. Tetrahedron 1998, 54, 6739.

” Griffin, F. K.; Paterson, D. E.; Taylor, R. J. K. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2939,

7 Campbell, A. D.; Paterson, D. E.. Raynham, T. M; Taylor, R. J. K. Chem. Commun. 1999,
1599.

7 Alcaraz, M.-L.; Griffin, F. K.; Paterson, D. E.; Taylor, R. J. K. Tetrahedron Lett. 1998, 39,
8179.
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Figura 2 (cont.)

En cuanto a la utilizacién de monosacaridos como auxiliares quirales, se ha
empleado la cetona derivada de la fructosa 8 como catalizador en reacciones de
epoxidacién asimétrica” y para la resolucion cinética de olefinas ciclicas

racémicas.”®
O O\'L
K<L
YO O
8
Figura 3

Por todo lo visto anteriormente, la modificacién estructural de los

monosacaridos tiene un gran interés, tanto por las variadas aplicaciones de éstos en

reacciones de sintesis organica, como por la potencial actividad biologica que

poseen las moléculas de las que forman parte (por ejemplo, algunos C-disacéridos
actian como inhibidores de enzimas).”

"2 Griffin, F. K.; Paterson, D. E.; Taylor, R. J. K. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2939.

” Wang, Z-X.; Tu, Y.; Frohn, M.; Zhang, J.-R.; Shi, Y. J Am. Chem. Soc. 1997, 119,
11224,

7 Frohn, M.; Zhou, X.; Zhang, J.-R.; Tang, Y.; Shi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7718.
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2. DERIVADOS DE MONOSACARIDOS A PARTIR DE LA
D-GLUCOSA

Los monosacaridos son moléculas que tienen una importante actividad
biolégica ya que forman parte de casi todos los procesos biologicos esenciales.”””®
Se ha visto en la introduccién que desde el punto de vista quimico los carbohidratos
forman uno de los més importantes grupos de productos naturales, y que debido a su
quiralidad pueden ser usados en la preparacién de moléculas enantioméricamente
puras,” siendo la D-glucosa (1) una de las moléculas mas utilizadas dentro de este
grupo.®

En nuestro departamento se ha venido estudiando la apertura reductora de
heterociclos utilizando litio en polvo y una cantidad catalitica de 4,4’-di-terc-
butilbifenilo (DTBB). Como se ha visto anteriormente en los Antecedentes, este
método permite preparar compuestos organoliticos de forma sencilla a partir de
productos de partida facilmente accesibles. Ademas, si se parte de compuestos
enantioméricamente puros, como en la apertura reductora no se produce
racemizacion, tras reaccién con electréfilos los compuestos que se obtienen también
lo son.

Teniendo en cuenta todo esto, se creyd de interés la preparacién de
derivados de monosacaridos a partir de D-glucosa, mediante este método,?>2533:8182

Para la obtencion de los derivados de D-glucosa y D-alosa se decidié partir
de distintos epoxidos y oxetanos derivados de la D-glucosa. Pasaremos ahora a
describir los métodos empleados para la preparacién de estos compuestos de partida.

2.1. Derivados de D-glucosa y D-alosa funcionalizados en el C;

En este apartado describiremos la metodologia empleada para la sintesis de
distintos epdxidos y oxetanos espiranicos, a partir de los cuales por apertura
reductora y reaccién con electréfilos, se obtendran distintos derivados de
monosacaridos funcionalizados en C;.

2 Holy, N. L. Chem. Rev, 1974, 74, 243.

% Yus, M. Chem. Soc. Rev. 1996, 155.

3 Primer gjemplo de esta metodologia: Yus, M.; Ramén, D. J. J Chem. Soc., Chem.
Commun. 1991, 398.

7 Wade Jr., L. G. Organic Chemistry, 3* edn.; Prentice-Hall: London, 1999; cap. 23.

™ Por ejemplo: Borman, S. Chem. Eng. News 1998, 76 (29), 49.

™ Por ejemplo: (a) Hanessian, S. Total Synthesis of Natural Products: The Chiron Approach;
Pergamon Press: Oxford, 1983. (b) Lichtenthaler, F. En Modern Synthetic Methods 1992;
Scheffold, R., Ed.; VCA Publishers: New York, 1992; p. 273. (c) Bols, M. Carbohydrate
Building Blocks; John Wiley & Sons: New York, 1996.

80 Seebach, D.; Hungerbiihler, E. En Modern Synthetic Methods; Scheffold, R., Ed.; Salle &
Sauerldnder-Verlag: Aarau, 1980; p.91.

8 Ramén, D. J.; Yus, M. Eur. J. Org. Chem. 2000, 2257,

%2 Para una versién sobre soporte s6lido del proceso, ver: (a) Gémez, C.; Ruiz, S.; Yus, M.
Tetrahedron Letr. 1998, 39, 1397. (b) Gémez, C.; Ruiz, S.; Yus, M. Tetrahedron 1999, 55,
7017.
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2.1.1. Preparacion de los epoxidos 10y 12, el oxetano 11 y la clorohidrina 13 a
partir de D-glucosa

Los compuestos de partida 10 y 11 fueron preparados con un rendimiento
del 80-85% a partir de la 1,2;5,6-di-O-isopropiliden-co-D-glucofuranosa 2,
comercialmente asequible, el cual primero fue oxidado con clorocromato de

piridinio (PCC) en CH,Cl, para dar la cetona 9, y después se traté con una cantidad
estequiomeétrica o un exceso del iluro de trimetilsulfoxonio respectivamente

(esquema 3).%
><O
(0]
i :[O‘O
0 0 NI
>< O— OH ><O 08(
10 i, — 0 10
00 O 00 ><oq o
iii o)
2 Y 9 Y @—?\
o @)
"t
Esquema 3. Reactivos y condiciones: (i) PCC, Ac,0, CH,Cl,, 20°C, 30 min;

(i) KOBu' (1 eq.), Me;SOI (1 eq.), BW'OH, 50°C, 2°5 h; (iii) KOBu' (4 eq.),
Me;SOI (4 eq.), Bu'OH, 50°C, 1°5 h.

Mediante este método se obtuvieron exclusivamente el ep6xido y el oxetano
en los que el oxigeno est4 situado en la cara B de la molécula.

Se prepararon también los derivados 12 (epimero del epéxido 10) y 13,
enantioméricamente puros, a partir de la cetona 9 por reaccién con clorometil-litio,
generado in situ a partir de cloroyodometano y Bu"Li, siendo la unica diferencia la
temperatura de la hidrélisis de la reaccién: a baja temperatura el alcoholato
intermedio no cicla, dando tras la hidrélisis la clorohidrina 13, pero a temperatura
ambiente el compuesto que se forma es el epéxido 12(esquema 4).

0] ) )
><o ><o ><o Ci
/;-o: i, i, iv o) i, i, v 0
O of °" 68 HO O
12 Y 9 Y 13
Esquema 4. Reactivos y condiciones: (i) CICHl, LiBr, THF, 10 min; (ii)

Bu'Li, THF, -78 a 20°C; (iii) Bu"Li, THF, -78°C; (iv) H,0; (v) H,0, -78 a
20°C.

O

** Bachki, A ; Falvello, L. R.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 2633.
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Una vez mostrada la preparacion de los compuestos de partida derivados de
D-glucosa funcionalizados en el Cs, se describira la reaccion de los productos de
apertura reductora con distintos electréfilos, para dar los monosacaridos derivados de
D-glucosa y D-alosa.

2.1.2.  Preparacién de los derivados de D-glucosa y D-alosa a través de los

intermedios organoliticos obtenidos a partir de los compuestos 10, 11, 12 y
13

La apertura reductora del epéxido de la D-glucosa protegida 10 con un
exceso de litio (proporcién 1/14) y una cantidad catalitica de DTBB (proporcion
1/0°1, 5% molar) en THF a -78°C durante 2 h, seguida del tratamiento con distintos
electréfilos [E* = H,0, D,0, Me;SiCl, PhCHO, Me,CO, (CH)sCO] a esta misma
temperatura durante 10 min llevo, tras hidrélisis con agua, a los productos esperados
15a-f. La apertura reductora del epoxido 10, transcurre, tal y como se ha visto en los
Antecedentes, con retencion de la configuracion en el C; del intermedio organolitico
14, que es el que est4 involucrado en el proceso (esquema 5, tablal).

15a-f

Esquema 5. Reactivos y condiciones: () Li, DTBB (5%), THF, ~78°C, 2 h;
(i) E" = H,0, D,0, Me;SiCl, PhCHO, Me,CO, (CH,)5CO, -78°C, 10 min;
(iii) H,O, -78 a 20°C.

Cuando se utiliza como electréfilo un compuesto carbonilico proquiral,
como el benzaldehido, se aisla una mezcla de diastereoisémeros en proporcién
2/3 (tabla 1, entrada 4). Estos fueron separados por cromatografia en columna
(gel de silice neutra, hexano/acetato de etilo), obteniéndose los correspondientes
diastereoisémeros puros. La asignacién de la estereoquimica de los
estereocentros formados en los dioles 15d y 15d’ (figura 4) se realizd mediante
el analisis cristalografico del compuesto 15d' (figura 5).%

% (a) Datos cristalogréficos (depositados en el Cambridge Crystallographic Data Centre):
C20H2307, M = 380°42; monoclinico, g = 14°5447(13), b = 6°6448(10), ¢ = 21°591(3) A,
B= 91"129(9)°; U = 2086°3(5) A; grupo espacial P2;; Z = 4; Dc = 1°211 Mgm™;
A=071073 A; u= 0091 mm’; #(000) = 816; 7= 24-25+1°C. Los datos de intensidad se
midieron en un difractémetro CAD-4.
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Tabla 1

Preparacion de los compuestos 15 a partir del epéxido 10

Producto®

Entrada E No. E Rto. (%)°
1 H,0 15a H 95
2 D,0 15b D 95¢
3 Me;SiCl 15¢ Me;Si 50 (70)
4 PhCHO 15d+15d" PhCHOH 50 (65)°
5 Me,CO 15¢ Me,COH 20 (55)
6 (CH,)sCO 15f (CH,)sCOH 60

*Todos los productos 15 se obtuvieron con una pureza 295% (‘H-RMN 300 MHz y/o CGL).
® Rendimiento aislado después de cromatografia en columna (gel de silice neutra, hexano/
acetato de etilo) basado en el compuesto de partida 10; en paréntesis, rendimiento obtenido
por CGL. © 75% de incorporacién de deuterio (calculado a partir del espectro de MS). ¢
Mezcla de diastereoisémeros en proporcién 2/3 (75 MHz C-RMN).

OY HO OY

15d’

Figura 4

Como los oxetanos también pueden sufrir apertura reductora utilizando litio
y una cantidad catalitica de DTBB,* se pensd en emplear la metodologia
anteriormente mencionada utilizando el oxetano 11 como compuesto de partida
(esquema 6). En este caso, sin embargo, se necesita realizar la litiacién de dicho
oxetano 11 a una temperatura més elevada (-40°C) que la utilizada para el epoxido
10, debido a que, tal y como hemos visto en los Antecedentes, al tener menos tension
estérica, éstos no sufren apertura reductora a -78°C.

* (a) Mudryk, B.; Cohen, T. J. Org. Chem. 1989, 54, 5657. (b) Mudryk, B.; Shook, C. A;
Cohen, T. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6389. (c) Ver: ref. 9, p. 8. (d) Ver: ref. 53, p. 21.
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><O:l 0 . |7 0oL O— OH
@ﬁ?‘ i i, ii o)
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17a: E=H, >95%
17b: E=D, 98%

Esquema 6. Reactivos y condiciones: (i) Li, DTBB (5%), THF, -40°C, 3 h;
(i)) E*= H,0, D,0, -40°C, 10 min; (iii) H,0, -40 a 20°C.

La reaccién con distintos electrofilos [H,O, D,O, PhCHO, Me,CO,
(CH2)sCO] llevé en todos los casos al producto de reduccién 17a (E = H; >95%)
excepto en el caso de la deuterdlisis, en el cual se obtuvo el compuesto 17b con un
rendimiento del 98%, aunque con Unicamente un 55% de incorporacion de deuterio
(MS). Esto es debido a que, en estas condiciones de reaccién, el intermedio
organolitico 16 descompone parcialmente por abstraccién de un protén del medio de
reaccion, probablemente del THF, Ilevando a la formacion del compuesto 17a en
lugar de reaccionar con el electrofilo. La unica excepcion se da, como se ha
mencionado anteriormente, en el caso de que se utilice como electrofilo el 6xido de
deuterio.
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Con los compuestos de partida mostrados hasta el momento, se obtuvieron
distintos derivados de D-glucosa, es decir, compuestos en los que el grupo hidroxilo
situado en el C; se encontraba por la cara 3 de la molécula. Las reacciones que se
mostrardn a continuacién se realizaron para estudiar la formacion de D-alosas C;
funcionalizadas.

Cuando se aplica el mismo procedimiento mostrado en el esquema 3,
utilizando como compuesto de partida el epéxido 12, epimero de 10, y distintos
electrofilos [H,O, D,O, PhCHO, Et,CO, (CH,)sCO], siempre se obtiene el producto
resultante de un intercambio litio/hidrégeno (19a). Esto podria deberse a que, en este
caso el correspondiente dianién 18 es muy inestable y descompone durante el
tiempo de litiacion (2 h), en las condiciones de reaccion empleadas, por abstraccion
de un protén del medio de reaccion (esquema 7).

12 18

19a (E = H)

Esquema 7. Reactivos y condiciones: (i) Li, DTBB (5%), THF, -78°C, 2 h;
(ii) E'= H,0, D,0, PhCHO, Et,CO, (CH,)sCO, -78°C; (iii) HO.

Para evitar este problema, se penso litiar la clorohidrina 13, previamente
desprotonada con Bu"Li en THF a -78°C, usando el mismo procedimiento
mencionado anteriormente, ya que en este caso el correspondiente intermedio 18 se
formaba en 30 min solamente, pudiéndose evitar su descomposicién. De esta forma
se logré aislar los compuestos 19 tras reaccion con D,0, (CH;)sCO y la cetona 9

(esquema 8§, tabla 2).
> ' ‘
o Cl
.0 I, 1l
@)
HO O
I

Esquema 8. Reactivos y condiciones: (i) BuLi, THF, -78°C; (ii) Li, DTBB
(5%), THF, -78°C, 30 min; (iii) E* = D,0, (CH,)sCO, 9, -78 a 0°C; (iv) H,0.

% Bates, R. B.; Kroposki,, L. M.; Potter, D. E. J. Org. Chem. 1972, 37, 560.
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Tabla 2

Preparacién de los compuestos 19 a partir de la clorohidrina 13

Producto®
Entrada E’ No. E Rto. (%)°
1 D,0 19b D 65 (78)
2 (CH,);CO 19¢ (CH,):COH 61
3 9 19d --° 20 (63)

* Todos los productos 19 se obtuvieron con una pureza >93% (‘"H-RMN 300 MHz y/o CGL).
® Rendimiento aislado después de cromatografia en columna (gel de silice neutra, hexano/
acetato de etilo) basado en el compuesto de partida 13; en paréntesis, rendimiento obtenido
en CGL. ° Ver figura 6.

La estereoquimica del compuesto 19d es la que corresponde al ataque del
intermedio 18 por la cara superior de la cetona 9 (figura 6).% La estereoquimica de
los compuestos 19 se comprobd mediante la preparacion del compuesto 19a, con un
85% de rendimiento, por reaccion de la cetona 9 con metil-litio (esquema 9). La
estereoquimica del producto obtenido a través de dicha reaccidn es conocida, ya que
el metil-litio ataca a la cetona 9 por la cara menos impedida, que es la cara superior
de la molécula. Tras llevar a cabo la reaccién, se compararon los espectros de
resonancia magnética nuclear de los compuestos 19a obtenidos por cada uno de los
métodos especificados, comprobando que eran iguales. Esto nos permitié afirmar
que la estereoquimica asignada a los compuestos 19 obtenidos a partir de Ia
clorohidrina era la correcta.

><8 i i ><(O)
0 - . 0O
© Og‘/ HO-O?’S\/

9 19a

Esquema 9. Reactivos y condiciones: (i) MeLi,
THF, -78 a 20°C; (ii) H,0.

El compuesto 19d tiene simetria C, Una prueba definitiva de este hecho se
puede observar en los espectros de 'H y PC de RMN, ya que debido a dicha simetria
los hidrégenos y carbonos equivalentes de cada uno de los fragmentos de glucosa
que forman el dimero 19d presentan exactamente la misma sefial en los espectros de

* Por cjemplo: (a) Peterson, M. A.: Mitchell, J. R. J. Org. Chem. 1997, 62, 8237. (b)
Yamauchi, N.; Kishida, M.; Sawada, K.; Ohashi, Y.; Bguchi, T.; Kakinura, K. Chem. Lett
1998, 475.
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resonancia magnética nuclear, con lo cual éstos son mucho mas sencillos que si la
molécula careciese de dicha simetria (ver Parte Experimental).

19d
Figura 6

2.2 Derivados de D-glucosa Cs funcionalizados

Los dos epéxidos 10 y 12, el oxetano 11 y la clorohidrina 13, vistos hasta el
momento, permiten la formacién de derivados de D-glucosa y D-alosa
funcionalizados en Cs;. Para ampliar el estudio, se pensé intentar la funcionalizacién
de la D-glucosa en otro 4tomo de carbono.

2.2.1.  Preparacion del epéxido terminal 22 derivado de la D-glucosa

La funcionalizacién de la D-glucosa en otro carbono podia ser llevada a
cabo partiendo del ep6xido 22, derivado de la misma, cuya apertura reductora nos
iba a permitir obtener derivados de D-glucosa funcionalizados en Cs. La preparacion
de éste epdxido se realizd siguiendo una metodologia distinta a la seguida para la
sintesis de los compuestos de partida anteriores, ya que se basé en la ciclacién de
dioles vecinales, en lugar de la formacién de epoxidos a partir de cetonas. Por tanto,
se partio del triol comercialmente asequible 20, el cual se trat6 con azodicarboxilato
de diisopropilo (DIAD) y trifenilfosfina en reflujo de benceno, para dar el epdxido
21.¥ El grupo hidroxilo de este epéxido fue finalmente protegido con clorometil etil
éter para dar 22 (esquema 10). *

HO
HO:LO_H_?, , O% OH - © % 00T
O—, ', O—, ', O

N 08 N
A T

20 21 22

Esquema 10. Reactivos y condiciones: (i) PPhs;, DIAD, reflujo
de PhH, 2’5 h; (ii) Bu"Li, CICH,OFt, THF, -78 a 20°C.

*7 Achab, S.; Dos, B. C. Synth. Commun. 1982, 12, 931.
* Gokel, G. W.; Dishong, D. M.; Diamond, C. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1980
1053.

2
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2.2.2. Apertura reductora del epéxido 22 Y reaccion con electrdfilos

La apertura reductora del epéxido 22 fue llevada a cabo usando el mismo
procedimiento mostrado en el esquema 3. Posteriormente fue tratado con distintos
electréfilos [H,0, D,0, PhCHO, Me,CO, (CH)sCO, CO,] y tras hidrélisis con H,O
se aislaron los compuestos 24 esperados, formados probablemente a través del
intermedio dianiénico 23 (esquema 11, tabla 3). En este caso, al igual que ocurrié
tras la apertura reductora de los otros epoxidos estudiados, cuando se usé
benzaldehido como electréfilo se obtuvieron los compuestos 24¢ y 24¢' como
mezcla de diastereoisémeros en una proporcidn 3/1 (tabla 3, entrada 3). El
compuesto 24f, obtenido cuando se utiliza el diéxido de carbono como electréfilo, se
purificé por extraccion acido-base.

Li E
0
0507 05O i, i 0507
0 0 o)
Y ° g
22 23 24

Esquema 11. Reactivos y condiciones: (i) Li, DTBB (5%), THF, -78°C, 2.5 h; (i)
E*=H,0, D,0, PhCHO, Me,CO, (CH,);CO, CO,, -78°C, 10 min; (iii) H,0, -78 a

20°C.
Tabla 3
Preparacion de los compuestos 24 a partir del epoxido 22
Producto®
Entrada E* No. E Rto. (%)°

1 H,O 24a H 95

2 D,O 24b D 95°

3 PhCHO 24c+24¢' PhCHOH 80¢

4 Me,CO 24d Me,COH 25

5 (CH)sCO 24e (CH,)sCOH 65

6 CO, 24f COH 34

* Todos los productos 24 se obtuvieron con una pureza 295% (‘H-RMN y/o CLG).
® Rendimiento aislado tras cromatografia en columna (gel de silice neutra, hexano/acetato de
etilo) basado en el compuesto de partida 22. © 90% de incorporacién de deuterio (obtenido
por del MS). ¢ Mezcla 3/1 de diastereoisémeros (®C-RMN 75 MHz).
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3. DERIVADOS DE MONOSACARIDOS A PARTIR DE LA
D-FRUCTOSA

Una vez comprobado que mediante la metodologia puesta a punto en
nuestro departamento se podian obtener derivados de D-glucosa, se creyd de interés
estudiar si el método era igualmente util para funcionalizar otros azficares.

Como se ha visto en la introduccion de este capitulo, hay ciertos derivados
de la D-fructosa que pueden ser utilizados como auxiliares quirales en reacciones de
epoxidacion asimétrica o resolucién cinética de olefinas ciclicas. Ademds es otro
monosacarido muy abundante en la naturaleza, y que junto a la glucosa forma parte
de la sacarosa. Por lo tanto la modificacién estructural de la misma tiene interés
desde el punto de vista quimico, por sus aplicaciones en sintesis organica. También
resulta podria resultar interesante su modificacién por los cambios en las
propiedades de la misma que pueden derivar de pequefias diferencias en su
estructura, debido a las cuales podria tener aplicaciones farmacolégicas.

3.1.  Preparacion de los epoxidos 26 y 26’ a partir de la D-fructosa (25)

Para preparar los compuestos de partida derivados de D-fructosa, se utilizd
la metodologia que se detalla en el esquema 10. Se parti6 de la D-fructosa (25),
compuesto comercialmente asequible, el cual se tratd en primer lugar con 2.2-
dimetoxipropano en acetona con 4cido perclérico como catalizador, para proteger
los grupos hidroxilo de la misma. Una vez protegida, la D-fructosa se oxid6
utilizando clorocromato de piridinio (PCC) y anhidrido acético en diclorometano
para dar la cetona 8, a partir de la cual finalmente se obtuvo la mezcla de epoxidos
26 y 26> (en proporcién 4/1, respectivamente), utilizando la misma metodologia
utilizada anteriormente para la obtencion del epéxido derivado de D-glucosa (2)
(esquema 12).

OH
e i i o OjL i )
;t 0

HOHO OH \]ﬁo 0 o OWL
25 8

Esquema 12. Reactivos y condiciones: (i) Me,C(OMe),, HCIO, cat., Me,CO,
0°C, 6 h; (ii) PCC, Ac;0, CH;Cl,, 30 min; (iii) KOBu' (1 eq.), Me;SOI (1 eq.),
Bu'OH, 50°C, 2°5 h.
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En este caso se obtiene una mezcla de los epdxidos 26 y 26°, en proporcidn
4/1 respectivamente, en lugar de darse la reaccién de forma diastereoselectiva. Esto,
sin embargo, no resulto ser un problema importante respecto a la obtencién de Jos
distintos derivados de D-fructosa 28 y 28’, como veremos a continuacion.

3.2.  Preparacién de los derivados de D-fructosa 28 y 28’ por apertura
reductora de los epéxidos derivados de D-fructosa 26 y 26’ y reaccién
con electrofilos

Partiendo de la mezcla diastereoisomérica de los epoxidos 26 y 26, que no
pudieron ser separados mediante cromatografia en columna, y siguiendo la
metodologia habitual para la apertura reductora de epoxidos, utilizando litio en
exceso y una cantidad catalitica de DTBB, se obtuvieron los derivados de D-fructosa
28y 28’ (esquema 13 y tabla 4).

o ot

organolitico
27

0 0O
© WL organolitico HO OWL
5 -0 27 I\ S

S
Yo OLi
27

Esquema 13. Reactivos y condiciones: (i) Li, DTBB (5%), THF, -78°C, 2 h;
(ii) E" = H,0, D,0, PhCHO, Et,CO, (CH,)5CO, 8, -78°C, 10 min; (iii) H,0, -78 a
20°C.
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Tabla 4

Preparacion de los compuestos 28 y 28’ a partir de los epoxidos 26 y 26’

Producto?
Entrada E* No. E Rto. (%)"
1 H,0 28a H 95°
2 D,0 28b+28°b D 9564
3 PhCHO 28¢+28¢’ PhCHOH 75°
4 Et,CO 28d Et,COH 40
5 (CH,)sCO 28e (CH,)sCOH 42
6 8 28f -f 15

* Todos los productos 28 se obtuvieron con una pureza >97% ("H-RMN 300 MHz y/o CGL).
® Rendimiento aislado después de cromatografia en columna (gel de silice neutra, hexano/
acetato de etilo) basado en el compuesto de partida 26. © Se obtuvo una mezcla de
diastereoisémeros 4/1 (*C-RMN 75 MHz). ¢ 90% de incorporaciéon de deuterio en ambos
compuestos (MS). © Se obtuvo una mezcla diastereoisomérica, correspondiente a las
estructuras 28 con el grupo OH en la cara inferior de la molécula, en proporcién 8/1. T Ver
figura 7.

Después de la litiacién y reaccién con distintos electréfilos, por lo tanto, se
obtuvo en todos los casos el producto de reaccién 28 derivado de Ja apertura
reductora del epdxido 26, diastereoisémero mayoritario, excepto para el compuesto
28 con E =D, en el cual se aislé una mezcla de diastereoisémeros (28b y 28’b)en la
misma proporcion 4/1 que el producto de partida (tabla 4, entrada 2). En este caso,
sin embargo, dichos productos 28b y 28’b pudieron ser aislados por cromatografia
en columna, obteniéndose puros cada uno de los diastereoisémeros.

Cuando se utilizé un electréfilo proquiral (benzaldehido), al igual que
ocurria en las distintas reacciones llevadas a cabo con D-glucosa, se obtuvo una
mezcla de diastereoisémeros 28c y 28¢® en proporcién 8/1 correspondiente a los
productos de reaccién que se obtendrian a partir del epoxido de partida 26.

Segin los resultados obtenidos, la reaccién de litiacién transcurre
mayoritariamente a través del intermedio organolitico 27. Se podria pensar que esto
es debido a que este intermedio organolitico es mas estable en las condiciones de
reaccién que el intermedio organolitico 27°, y que por tanto es el Gnico que est4
presente en el medio cuando se adiciona el electrdfilo. Esto, sin embargo, no nos
permitiria explicar la obtencién de los productos 28b y 28’b en las mismas
proporciones que la mezcla diastereoisomérica de los epoxidos de partida. Los
resultados obtenidos podrian explicarse, por lo tanto, teniendo en cuenta los mayores
| impedimentos estéricos que encuentran los electrofilos para reaccionar con el

intermedio 27°.
‘ Con esta metodologia se pudo preparar el dimero de la fructosa, compuesto
28f, cuando se utiliz6 la cetona 8 como electréfilo (tabla 4, entrada 6). También en
este caso se obtuvo como Gnico producto de reaccién el obtenido a través del
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intermedio organolitico 27. Este compuesto 28f también presenta simetria C,, y al
igual que en el caso del compuesto 19d, esto se puede comprobar estudiando los
espectros de "H-RMN y "C-RMN (ver parte experimental, figura 7).

Figura 7

La estereoquimica de los compuestos 26 y 28 también fue confirmada, como
en el caso de los derivados de D-glucosa 19, mediante la preparacion del compuesto
28a, con un 62% de rendimiento, por reaccién de la cetona 8 con metil-litio
(esquema 14).%

S (0
\fo 0 Yo OH

8 28a

Esquema 14. Reactivos y condiciones: (i) MeLi, THF,
-78 a 20°C; (ii) H,O.

La comparacién de los espectros de 'H-RMN de los compuestos 28a
obtenidos por apertura reductora del epdxido 26 y por tratamiento con metil-litio de
la cetona 8 nos confirmé que ambos compuestos tenjan la misma configuracin
absoluta en el Cs. Esto nos permitié afirmar que el epéxido 26, mayoritario en la
mezcla diastereoisomérica, es el que tiene el grupo metileno en la cara superior de la
molécula de D-fructosa.

% Por ejemplo: (a) Peterson, M. A.; Mitchell, J. R. J Org. Chem. 1997, 62, 8237. (b)
Yamauchi, N.; Kishida, M.; Sawada, K.; Ohashi, Y ; Eguchi, T.; Kakinura, K. Chem. Lert
1998, 475.
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4, UTILIZA(’ZI(’)N DE DERIVADOS DE MONOSA;&CARIDOS COMO
ELECTROFILOS: PREPARACION DE AZUCARES RAMIFI-
CADOS

Como parte final de este estudio sobre modificacién de azicares a través de
compuestos organoliticos, se pens6 utilizar una aproximacién diferente para la
preparacién de los mismos. Esta consistia en la adicién de compuestos organohtlcos
funcionalizados derivados de la apertura de ftalano (29)” e isocromano (32),% que
ya habia sido llevada a cabo con éxito en nuestro departamento anteriormente, a la
1,2:4,5-di-O-isopropiliden-B-D-fructopiranos-3-ulosa 8 y la 1,2;5,6-di-O-isopropili-
den-a-D-glucofuranos-3-ulosa 9, que también habian sido utilizadas como
electréfilos en esta memoria para la formacion de los dimeros 19d y 28f.

4.1.  Reaccién de los compuestos organoliticos derivados de ftalano (29) e
isocromano (30) con las cetonas derivadas de D-glucosa (9) y
D-fructosa (8)

Inicialmente la litiacion catalizada por DTBB del ftalano (29),
comercialmente asequible, se llevo a cabo a 0°C, tal y como se habia realizado
anteriormente en nuestro departamento.’ Posteriormente se enfrié la mezcla de
reaccion a -40°C para adicionar la cetona 9 como electréfilo. El producto obtenido,
sin embargo, no fue el producto esperado 34, sino el compuesto 31. Esto es debido a
que, una vez que el intermedio organolitico 30 ha reaccionado con el electréfilo, a
0°C se produce la rotura bencilica del enlace C-O (esquema 15).

>
_ o)
o L b i i 0
OLi g

HO 03(

29 30 31

Esquema 15. Reactivos y condiciones: (i) Li, DTBB (2°5%), THF,
0°C, 30 min; (ii) 9, -40°C, 10 min; (iii) H,O, -40 a 20 °C.

Sin embargo, cuando la litiacién catalizada por DTBB del ftalano (29) e
isocromano (32), también comercialmente asequible, se llevd a cabo a -78°C, se
obtuvieron los dianiones 30 y 33 respectivamente. La reaccién de los mismos con
las cetonas 8 y 9 a -78°C durante 10 min dio lugar, tras hidrélisis con H,0, a los
compuestos esperados 34, 35y 36, 37, respectivamente (esquema 16).

Almena J.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron 1995, 51, 3351.
Almena I.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron 1995, 51, 3365.
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Esquema 16. Reactivos y condiciones: (1) Li, DTBB (2°5%), THF, -78 a
20°C, 30 min; (i) 9, -78°C, 10 min; (iii) Hy0, -78 a 20 °C; (iv) 8, -78°C,
10 min.

4.2.  Compuestos espiranicos derivados de los dioles 34, 35,36 y 37

La disposicion 1,5 6 1,6 de los grupos  hidroxilo de los compuestos
obtenidos a partir de la metodologia descrita en el apartado anterior, los hace ser
adecuados precursores de heterociclos oxigenados tras sufrir la correspondiente
deshidratacién y ciclacién intramolecular. Para ello se utilizaron condiciones de
reaccion tipo Mitsunobu, mediante las cuales se obtuvieron los compuestos
espirdnicos esperados 38 y 40, en los que el nuevo ciclo formado de es seis
eslabones (esquema 17) y el 39 y 41, en los que el nuevo ciclo es de siete eslabones
(esquema 18).
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38: n
39:n

1
2

o

Esquema 17. Reactivos y condiciones: (i) PPhs,
DIAD, reflujo de PhH, 3h.

0:n
1. n

1 4 1
2 4 2

36: n
37:n

Esquema 18. Reactivos y condiciones: (i) PPh;, DIAD,
PhH, 80°C, 3 h.

En resumen, en este capitulo se ha mostrado un nuevo método para la
preparacion de derivados de azicares ramificados en C, y Cs, bien a partir de
compuestos organoliticos funcionalizados obtenidos a partir de D-glucosa o
D-fructosa, bien utilizando las cetonas derivadas de estos monosacaridos
(compuestos 8 y 9) como electrofilos frente a compuestos organoliticos formados
por apertura reductora de ftalano (29) e isocromano (32).
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“Modificacion estructural de
esteroides a través de
compuestos organoliticos
funcionalizados”
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1. INTRODUCCION

Los esteroides son moléculas biolégicamente activas muy importantes que
se pueden encontrar tanto en plantas como en animales, siendo la ruta biosintética
que lleva a su formacidn practicamente la misma en ambos casos.™

En general, a pesar de que los esteroides tienen muchas caracteristicas
estructurales comunes, cualquier pequefio cambio en los grupos funcionales unidos
al esqueleto del esteroide puede dar lugar a importantes cambios en su actividad
biologica.” Por esa razén resulta interesante modificar de forma selectiva la
estructura de los esteroides existentes en la naturaleza ya que se obtendran nuevas
propiedades relativas a su actividad biologica y, por tanto, puede dotarles de
interesantes aplicaciones terapeuticas. Ejemplos de esteroides con aplicaciones
terapéuticas son las hormonas sexuales (ej. estradiol, progesterona, testosterona),
anticonceptivos (ej. noretindrone, mestranol), agentes antiinflamatorios (¢.
cortisona), esteroides con propiedades sobre el sistema circulatorio (ef.
digitoxigenina), diuréticos (ej. espironolactona), antibiéticos (ej. 4cido fusidico), los
esteroides relacionados con el sistema digestivo (¢/. acido deshidrocélico), o los
precursores de la vitamina D (ej. ergosterol).

Por otra parte, el método de litiacién catalizada por un areno desarrollado en
nuestro departamento, >389 camo hemos visto anteriormente, es un método muy
util para preparar compuestos organoliticos en condiciones de reaccion suaves,
siendo posible preparar compuestos organoliticos funcionalizados.?® Estos resultan
muy interesantes debido a que pueden transferir la funcionalidad de que son
portadores al electréfilo con el que reaccionen, dando moléculas polifuncionalizadas
en un solo paso de reaccion. Como se ha mostrado en los dntecedentes los
compuestos heterociclicos,” entre ellos los epoxidos, son precursores adecuados
para generar compuestos organoliticos funcionalizados.

Teniendo en cuenta todo esto, se creyé de interés llevar a cabo la
modificacion estructural de distintos esteroides siguiendo la misma metodologfa
empleada en el caso de los azicares (capitulo I:

(a) formacién de los ep6xidos derivados de los esteroides sobre los que se
iba a llevar a cabo el estudio

2 Yus, M. Chem. Soc. Rev. 1996, 155.

2 (a) Ndjera, C.; Yus, M. Trends Org. Chem. 1991, 1, 155. (b) Néjera, C.; Yus, M. Recent
Res. Devel. Org. Chem. 1997, 1, 67.

** Ramén, D. 1.; Yus, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 398,

*' Ramén, D. J.; Yus, M. Eur. J. Org. Chem. 2000, 2257.

%2 Para una versién en soporte solido, ver: (a) Gémez, C.; Ruiz, S.; Yus, M. Tetrahedron
Lert. 1998, 39, 1397. (b) Gémez, C.; Ruiz, S.; Yus, M. Tetrahedron 1999, 55,7017.

® Fullerton, D. S. En Wilson and Gisvold’s Textbook of Organic, Medicinal and
Pharmaceutical Chemistry, Delgado, J. N.; Remers, W. A., Eds.; Lippincott-Raven:
Philadelphia, 1998; cap. 23.

%0 Witzmann, R. F. Steroids-Key to Life; Van Nostrum Reinhold: New York, 1981.

o Lorenzo, E.; Alonso, F.; Yus, M. Tetrahedron Lett. 2000, 47, 1661.

2 Yus, M.; Foubelo, F. Rev. Heteroatom Chem. 1997, 17, 73.
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(b) apertura reductora de estos epoxidos y reaccioén con distintos electréfilos
para obtener los esteroides funcionalizados

Por otra parte, como los esteroides son productos naturales dotados de
quiralidad, si se utilizan como compuestos de partida epoxidos derivados de ellos y
su apertura reductora tiene lugar sin epimerizacion del intermedio organolitico,
podremos obtener los distintos derivados de forma enantioméricamente pura.*

Para llevar a cabo el estudio sobre modificacion de esteroides se escogieron
como compuestos de partida la estrona (42) y la colestanona (43), interesantes tanto
por sus caracteristicas estructurales como por su actividad bioldgica (figura 8).
Pasaremos ahora a mostrar algunos de los ltimos trabajos aparecidos en la literatura
cientifica sobre modificacion de esteroides.

LIE fo w
HO 0]

42 43
Figura 8
1.1 Sintesis de derivados de esteroides potencialmente activos
biolégicamente

Los estrogenos tienen propiedades antioxidantes debido posiblemente a su
capacidad de captar los radicales libres que causan la muerte de las neuronas. Esta
oxidacion ha sido relacionada con enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer. Se ha demostrado que el estrogeno mas activo biolégicamente, el 173~
estradiol (44) , es un potente antioxidante y tiene actividad neuroprotectiva.”® Con el
fin de aumentar la lipofilicidad de éste, se prepararon distintos 173-O-alquiléteres
(47, esquema 19).** El estudio posterior de las propiedades de éstos éteres, mostro
que las propiedades de proteccion neuronal del 173-estradiol, no sélo se mantenian,
sino que en algunos de los casos incluso aumentaban. También se encontrd que era
necesaria la existencia del anillo fendlico para que la molécula fuese activa.

% Seebach, D.; Hungerbiihler, E. En Modern Synthetic Methods; Scheffold, R., Ed.; Salle &
Sauerldnder-Verlag: Aarau, 1980; p. 91.

% Gridley, K. E.; Green, P. S.; Simpkins, J. W. Mol. Pharmacol. 1998, 54, 874.

** Prokai, L.; Oon, S.-M.; Prokai-Tatrai, K.; Abboud, K. A.; Simpkins, J. W. J. Med. Chem.
2001, 44, 110.
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OH OH
BzCl
KoCO3
HO BzO
44 45
RX/NaH
OR OR
HCOONH;,
Pd/C
HO BzO
47 46
Esquema 19

Otro trabajo de modificacién de esteroides, muestra la preparacion de los
estrogenos yodados 50 utilizando compuestos organometalicos de estafio anclados
en un soporte polimérico (R = soporte polimérico). Estos compuestos yodados son
interesantes debido a que cuando se sintetizan con is6topos radiactivos de yodo se
utilizan como agentes para el diagndstico y tratamiento de diferentes enfermedades,
como el cancer de pecho y ovarios (esquema 20).%”

H . SnBuzR

OH =~ OH
R, W R, =
RSnBu,H .

R‘lo R1O

48 49

OH __ !
| R
— + RSnBuj|
RO

2
50

Esquema 20

9 Dumartin, G.; Kharboutli, J.; Delmond, B.; Frangin, Y.; Pereyre, M. Eur. J. Org. Chem,
1999, 781.

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2001




Preparacion de estructuras derivadas de productos naturales... Tatiana Soler Garcia.

58 Capitulo 11

La modificacion de las cadenas laterales de los esteroides es interesante
debido al papel que juegan en la actividad bioldgica de los mismos. Por ejemplo, en
la brasinolida (51) y el sutinasterol (52), un esterol marino que se aisla de una
especie de esponja marina, la Xetospongia, las cadenas laterales son responsables de
la actividad sobre el crecimiento de las plantas y sobre el papel que juegan como
refuerzo mecénico de las membranas celulares, respectivamente (figura 9).”

HO

52

Figura 9

Para estudiar el efecto de los sustituyentes oxigenados y su estereoquimica
en la posicién C,, se sintetizaron distintos 24-alquil-22-hidroxiesteroles mediante
reacciones radicalarias controladas por quelacién.’® Se partié del aldehido 53,
sintetizado a partir del estigmasterol 54 (figura 10).

O

I/,I

Y, RN

>

RO HO
53 54

Figura 10

La modificacién de los esteroides por hidroxilacién en la posicion Cy,
también ha sido llevada a cabo por alilacién promovida por indio, como en la
conversién del aldehido 55 en los alcoholes 56 (esquema 21).°” La sintesis de
hidroxiesteroles es de gran interés debido a que estos pueden intervenir en tres rutas

% Nagano, H.; Matsuda, M.; Yajima, T. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 2001, 174.
7 Loh, T.-P.; Hu, Q.-Y.; Vittal, J. J. Synlezt 2000, 523.
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metabolicas cruciales: la biosintesis de hormonas, la sintesis de 4cidos biliares y la
conversion de lanosterol a colesterol.

O
", Ro
H
R1 ~ Br, In
Rs3
DMF 6 EtOH-H,0 (1/1)
O 0]
55 56

Esquema 21

La modificacién estructural de la estrona (42) y la epiandrosterona (57)
(figura 11) en el Cyy, ha sido llevada a cabo también en fase solida.”® Para ello se
utiliz6 una resina de cloruro de tritilo, y el sulfamato como grupo de anclaje. La
modificacion estructural de los esteroides en el Cy; se llevé a cabo a través de la
apertura nucleofilica de los epoxiderivados de los mismos, anclados en la resina
anteriormente nombrada (esquema 22).

HO
57

Figura 11

En el esquema viene representado el proceso para la modificacién
estructural de la epiandrosterona (57). Para llevar a cabo la modificacién de la
estrona (42) se siguen los mismos pasos. Este método permitia en el caso de los
derivados de esta ultima, dependiendo de si las condiciones de desanclaje del
polimero eran 4cidas o basicas, obtener el correspondiente sulfamato derivado del
esteroide, o el fenol, respectivamente (esquema 23). Debido a las numerosas
propiedades biolégicas de los sulfamatos (antibacterianas, antitumorales, citotéxicas
y anticonvulsivas) y de los esteroides en si, este método resulta muy interesante
debido a que se puede utilizar para la preparacion de quimiotecas de estos productos.

** Ciobanu, L. C.; Maltais, R.; Poirier, D. Org. Lett. 2000, 2, 445,
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Esquema 22
(A) 1% TFA, CH,Cl, Q
Hz _§"‘O_R
0
(B) 20% DEA, CH,Cl,
HO-R

60°C

Esquema 23

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2001




reparécic’)n de estructuras derivadas de productos naturales... Tatiana Soler Garcia.

Capitulo 11 61

En resumen, la modificacién estructural de esteroides resulta muy
interesante debido a que pequefias modificaciones en el esqueleto de los mismos,
pueden producir cambios en su actividad biolégica. Estas modificaciones en su
actividad, pueden ser interesantes en muchos campos (como por ejemplo en
farmacia o medicina) debido a que los esteroides estan presentes en muchas rutas
biosintéticas y procesos biolégicos.
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2. DERIVADOS DE ESTEROIDES A PARTIR DE LA ESTRONA (42)

Como hemos visto anteriormente, el hecho de que los esteroides tengan una
estructura relativamente rigida hace que tengan propiedades fisicas y quimicas
predecibles, pero al mismo tiempo, cualquier pequefio cambio en su estructura puede
originar cambios importantes en su actividad biolégica,” y consecuentemente en sus
aplicaciones terapéuticas. Por todo esto se considerd de interés la preparacién de
derivados de los mismos a través de compuestos organoliticos funcionalizados.

El primero de los esteroides que se penso en estudiar fue la estrona (42), a
partir de la cual se obtuvieron diferentes derivados del estradiol. Como se ha visto en
la Introduccién, la modificacion de esta molécula en el Cy; ha sido muy estudiada,
ya que es uno de los estrogenos mas activos bioldgicamente, ademas de un potente
antioxidante. Debido a esto, la modificacion estructural de la misma, utilizando la
apertura reductora de heterociclos con litio y una cantidad catalitica de DTBB y la
reaccion posterior del intermedio organolitico con diferentes electrofilos, resultaba
de gran interés.

2.1.  Preparacién del epoxido de partida 64 derivado de la estrona

El compuesto 64, derivado de la estrona (42), comercialmente asequible, se
preparé a partir de la misma mediante la siguiente secuencia de reacciones (esquema
24): primero, formacion del etoximetil éter para dar la cetona 63;% después,
epoxidacién con yoduro de trimetilsulfonio y hidruro de sodio en dimetilsulféxido
(DMSO) a temperatura ambiente para dar el epxido 64.”

i, i
_—

HO 0o
42 63

Esquema 24. Reactivos y condiciones: (i) Bu'Li (1’2 eq.), THF, -78°C;
(it) EtOCH,CIl, THF, -78°C; (iii) NaH (5 eq.), MesSI (2 eq.), DMSO, 25°C.

Cuando se trabaja en estas condiciones de reacciéon, con yoduro de
trimetilsulfonio e hidruro de sodio para formar el iluro, se llega Uinicamente al
epoxido derivado de la estrona 64, que es el que se obtiene a partir del ataque del

8% Gokel, G. W.; Dishong, D. M.; Diamond, C. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1980,
1053.

% Witzmann, R. F. Steroids-Key to Life; Van Nostrum Reinhold: New York, 1981.

% Ciobanu, L. C.; Maltais, R.; Poirier, D. Org. Lett. 2000, 2, 445.
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grupo metileno del iluro por la cara menos impedida de la estrona (42). Sin
embargo, el uso de yoduro de trimetilsulfoxonio y ferc-butéxido de potasio en zerc-
butanol dio lugar a una mezcla de diastereoisémeros en proporciéon 4/1 del
compuesto 64 y el epimero de este epéxido en Cy5, respectivamente. Por eso se
eligié el método mostrado en el esquema 24 para la formacién del epéxido de
partida 64 de forma diastereoisoméricamente pura.

2.2, Preparacion de los derivados de estradiol 66 modificados en el Cj; a
través de la reaccién del intermedio organolitico formado por apertura
reductora del epéxido 64 con electréfilos

Pasaremos a mostrar ahora la metodologfa empleada para la modificacién
estructural de los derivados de estrona 42 cuya sintesis se ha descrito en el apartado
anterior.

Cuando se hace reaccionar el ep6xido 64 derivado de la estrona (42) con un
exceso de litio en polvo (en proporcién 1/16 molar) y una cantidad catalitica de
4,4’-di-terc-butilbifenilo (DTBB, 1/0°14 molar, 7% molar), usando como disolvente
THF a -78°C durante 2 h, se obtuvo una disolucién del correspondiente intermedio
organolitico 65. Dicho intermedio se tratd con diferentes electréfilos [H,0, D,O,
PRCHO, Me,CO, (CH,)sCO, 8,9, 63 (figura 12), CO,], manteniendo la disolucién a
baja temperatura durante 10 min. La hidrélisis posterior con agua condujo a la
obtencién de los esteroides funcionalizados esperados 66 (esquema 25, tabla 5).

o) 0]
o) O\,L >< (0]
S—X L_%
0 5 © 0 0] OO
Y Y oo
8 9 63
Figura 12

La estereoquimica comin para los compuestos 64 y 66 se asigné no sélo
mediante los experimentos de resonancia magnética de protén, sino también
mediante el analisis de rayos X del compuesto 66d (tabla 5, entrada 4), en el cual se
observa que el carbono C;; contiene el oxigeno en la posicién B de la molécula
(figura 13). En lo referente a la existencia de una posible induccion asimétrica en
estas reacciones, cuando se emplea un electréfilo proquiral como el benzaldehido el
producto 66¢ se obtiene como una mezcla diastereoisomérica, en proporcion
practicamente 1/1 (tabla 5, entrada 3, y nota d al pie de tabla).
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Esquema 25. Reactivos y condiciones. (i) Li, DTBB (7%), THF, -78°C, 2 h;
(i) E* = H,0, D-0, PhCHO, MeCO, Et,CO, (CH,)sCO, 8, 9, 63 (figura 12), COy,
-78°C, 10 min; (iii) H,O, -78 a 20°C.

66d
Figura 13

Por otra parte, cuando se utiliza la cetona 63 como electrofilo frente al
compuesto organolitico 65 se obtiene un dimero, el compuesto 66f (figura 14), que
tiene simetria C, La alta simetria de este compuesto viene confirmada por la
sencillez de los espectros de resonancia magnética nuclear, en los que se observa
que los protones y carbonos equivalentes de ambas mitades de la molécula dan una
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unica sefial. El ataque del intermedio organolitico tiene lugar unicamente desde |a
cara menos impedida de la cetona que es la cara inferior (tabla 5, entrada 6).

Tabla 5

Preparacion de los compuestos 66 a partir del epéxido 64

Producto®
Entrada E’ No. E Rto. (%)°
1 H,0 66a H >99
2 D,0 66b D >99°
3 PhCHO 66¢ PhCHOH 55¢
4 Me,CO 66d Me,COH 60
5 (CH,)sCO 66e (CH,)sCOH 27
6 63° 661 - 26
7 9 66g" - 16
8 8 66h' - 10
9 CO, 66i CO,H 31

* Todos los productos 66 se obtuvieron con una pureza >95% (‘H-RMN 300 MHz).

Rendimiento aislado después de cromatografia en columna (gel de silice neutra,
hexano/acetato de etilo) basado en el epoxido de partida 64. © Se obtuvo aproximadamente un
90% de incorporacién de deuterio (calculado a partir del espectro de masas). ¢ Mezcla de
diastereoisdmeros en proporcion 1/1. “Ver figura 12. f Ver figuras 14 y 15.

OH HO _

ety

66f

Figura 14

Cuando se utilizaron como electréfilos las cetonas 9 y 8, las cuales derivan
de D-glucosa y D-fructosa, respectivamente, se obtuvieron los hibridos de azlicar y
esteroide 66g y 66h (tabla 5, entradas 7 y 8 y figura 15). La estereoquimica de estos
compuestos corresponde, al igual que en el caso anterior, a la que se obtiene cuando
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el ataque del intermedio organolitico 65 tiene lugar por la cara menos impedida de
las cetonas 8 y 9, esto es, la cara superior.

HO OAK

Figura 15

3. DERIVADOS DE ESTEROIDES A PARTIR DE LA COLESTANONA
(43)

El otro compuesto que se eligidé para ampliar el estudio sobre modificacién
de esteroides fue la colestanona (43). La modificacion de la misma se llevé a cabo
en el Cs, siguiendo la misma metodologia que se utiliz0 para la estrona y los
azucares comentados anteriormente (capitulo I). La mayoria de los trabajos que
hemos visto en la Introduccion realizan la modificacion de los compuestos analogos
a la colestanona sobre la cadena lateral de la molécula. Por ello se considerd
interesante la funcionalizacién en otra parte de la estructura, la cual nos permitié
obtener derivados funcionalizados en C; del epimero del dihidrocolesterol. Este es
un precursor de la vitamina D;, en la que se transforma mediante irradiacién con luz
ultravioleta, por lo que resultaba interesante su modificacion, no sélo por el estudio
de la metodologia de sintesis empleada, sino también por las posibles repercusiones
sobre la actividad de la molécula debidas a dicha funcionalizacién en el C3.

Pasaremos ahora a describir el método empleado para la sintesis del epoxido
67, derivado de la colestanona (43), que se empled como material de partida para la
obtencidn de los correspondientes compuestos organoliticos.
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3.1.  Preparacion del epoxido 67 a partir de la colestanona

El epéxido de partida 67, derivado de la colestanona (43) comercialmente
asequible, se preparé en un sélo paso por tratamiento con yoduro de
trimetilsulfoxonio y terc-butéxido de potasio en terc-butanol (esquema 26).” En
este caso, mediante este método se obtiene uno sélo de los dos diastereoisémeros
posibles, el que tiene el metileno del epoxido en posicion ecuatorial.

/s

43 0 67

Esquema 26. Reactivos y condiciones: (i) Bu'OK (1 eq.), MeSOI (1 eq.), Bu‘OH,
50°C, 2°5 h.

3.2.  Apertura reductora del epoxido 67 y reaccién con electréfilos para dar
los compuestos 69

El mismo procedimiento descrito anteriormente para la litiacion del epéxido
64 derivado de la estrona, se aplica al epoxido 67 derivado de colestanona. De este
modo, se forma el intermedio organolitico 68 y a partir de éste, tras reaccién con
distintos electrofilos [H,0, D,0, PhCHO, Et,CO, (CH,)sCO] e hidrdlisis final con
agua, se obtienen los productos esperados 69 (esquema 27, tabla 6).

o
Ot
-

67 68 69

Esquema 27. Reactivos y condiciones: (1) Li, DTBB (7% mol), THF, -78°C, 2 h;
(i) E' = H,0, D0, PhCHO, Et,CO, (CH,);CO, -78°C, 10 min; (iii) H,0, -78 a
20°C.

3 Bachki, A.; Falvello, L. R.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 2633.
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Cuando se us6 benzaldehido como electréfilo, al igual que en el caso de los
correspondientes derivados de la estrona 66c¢, se obtuvieron los dioles 69¢ como una
mezcla de diastereoisémeros en proporcion aproximada 1/1, tras la hidrdlisis de Ia
reaccion, siendo ésta también una prueba de que no existe induccién asimétrica en el
proceso (tabla 6, entrada 3 y nota d a pie de tabla). En este caso, la nueva
estereoquimica generada en el C; en los compuestos 67 y 69 se asignd por
comparacion de los datos fisicos para el compuesto 69a con aquellos descritos en la
bibliografia.”

Tabla 6

Preparacion de los compuestos 69 a partir del epoxido 67

Producto®
Entrada E’ No. E Rto. (%)°
I H,0 69a H >99
| 2 D,0 69b D >99°
‘ 3 PhCHO 69¢ PhCOH 25¢
4 Et,CO 69d Et,COH 20
5 (CH,)sCO 69 (CH,)sCOH 30

* Todos los productos 69 se obtuvieron con una pureza >95% (‘H-RMN 300 MHz)
> Rendimiento aislado después de cromatografia en columna (gel de silice neutra,
hexano/acetato de etilo) basado en el epéxido de partida 67. © Se obtuvo aproximadamente un
60% de incorporacién de deuterio (calculado a partir del espectro de ‘3C-RMN). 4 Mezcla de
diastereoisomeros en proporcion 1/1 (calculada a partir del GLC y 'H-RMN 300 MHz).

4. DERIVADOS DE ESTEROIDES COMO ELECTROFILOS

En la parte final de este estudio se usé una aproximacion diferente a la
empleada hasta el momento para la preparacién de esteroides modificados. Esta
consistia en utilizar la cetona derivada de la estrona 63 (figura 12) y la colestanona
(43) (figura 8) como electréfilos frente a compuestos organoliticos funcionalizados,
en lugar de formar los intermedios organoliticos a partir de los esteroides.

* Punto de fusién para el compuesto 69a: 124°C (pentano). Datos recogidos en la
bibliografia: punto de fusién :126-128°C (punto de fusién para el alcohol epimérico en la
posiciéon C;: 147-149°C); Ver: Li, T.-S; Li, A-X. J Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998,
1913.
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4.1.  Reaccién de los compuestos organoliticos funcionalizados derivados de
la apertura del ftalano (29) e isocromano (32) con los esteroides 43 y 63 como
electrofilos

Para llevar a cabo esta nueva aproximacién se eligieron el ftalano (29) e
isocromano (32) para formar los correspondientes compuestos organoliticos
funcionalizados. La apertura reductora de estos compuestos para formar sus
derivados organoliticos funcionalizados ya habia sido estudiada anteriormente en
nuestro laboratorio,”® siendo estos mismos dianiones 30 y 33 utilizados de forma
satisfactoria frente a las cetonas derivadas de D-glucosa 9 y D-fructosa 8. Los
compuestos organoliticos 30 y 33 se pueden obtener facilmente mediante la apertura
reductora de los heterociclos 29 y 32 con litio y una cantidad catalitica de DTBB. La
reaccion de estos compuestos organoliticos funcionalizados con el derivado de la
estrona 63 (figura 12) dio, tras hidrélisis, los compuestos esperados 70 y 71,
respectivamente. El ataque nucleofilico de los intermedios organoliticos tuvo lugar
exclusivamente por la cara inferior, esto es, la menos impedida del grupo carbonilo,

(esquema 28).
OH
(
OH
i Li | ii,jii N
OLi
n n
/\O/\O
29:n=1 30:n=1 70:n=1
32:.n=2 33:n=2 71:n=2
n
0]
iv X
—_——
/\O/\O
72. n =1
73:n=2

Esquema 28. Reactivos y condiciones: (i) Li, DTBB (2°5% mol), THF, -78 a 20°C,
30 min; (ii) 63, -78°C, 10 min; (iii) H,O, -78 a 20°C; (iv) PPhs, DIAD, PhH, 80°C,
3 h.

%> Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron 1995, 57, 3351.
% Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron 1995, 57, 3365.

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2001



Preparacion de estructuras derivadas de productos naturales... Tatiana Soler Garcia.

70 Capitulo Il

Los dioles 70 y 71 derivados de la estrona fueron ciclados en condiciones
Mitsunobu, es decir, usando trifenilfosfina y azodicarboxilato de diisopropilo
(DIAD) en las condiciones mostradas en el esquema 28, para dar los compuestos
espiranicos 72 y 73.

Por otra parte, para el caso de la colestanona (43, esquema 26), partiendo del
compuesto organolitico funcionalizado derivado del ftalano (29), la reaccidn anterior
da una mezcla de los dioles epiméricos 74 y 74’ y una mezcla de los dioles
epiméricos 75 y 75 en el caso de partir del isocromano (32). En ambos casos, la
proporcion aproximada de diastereoisémeros fue de 1/1, lo que es debido a que no
posible discriminar cada una de las caras del grupo carbonilo frente al ataque
nucleofilico. (esquema 29).

Li i, fii
OLi
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|
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53
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74" n
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Esquema 29. Reactivos y condiciones: (i) Li, DTBB (2°5% mol), THF, -78 a 20°C,
30 min; (ii) 43, -78°C, 10 min; (iii) H,0, -78 a 20°C.

Las mezclas de los compuestos 74 + 74’ y 75 + 75’ no fueron ciclados para
dar los correspondientes compuestos espiranicos, como se hizo con los compuestos
70 y 71. En este caso, se procedié a la separacion de los correspondientes dioles
diastereoisoméricos con el fin de realizar su caracterizacién.
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En resumen, se han sintetizado derivados de esteroides funcionalizados en el
Ci7, a partir de la estrona (42) y funcionalizados en el Cs, a partir de colestanona
(43), por apertura reductora de los epoxidos correspondientes 64 y 67 y posterior
reaccién de los compuestos organoliticos formados con distintos electrofilos.
También se han utilizado las cetonas 43 y 63 como electréfilos frente a los
compuestos organoliticos formados a partir de la apertura reductora del ftalano 29)

e isocromano (32), obteniéndose con esta metodologia nuevos derivados de
esteroides.
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CAPITULO III
“Sintesis de pirrolidinas a través de
compuestos organoliticos
iminofuncionalizados”
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1. INTRODUCCION

Los alcaloides son una familia de productos naturales que se encuentran en
animales, insectos, microorganismos, organismos marinos y plantas. Los alcaloides
se han utilizado como medicinas, venenos y pociones mégicas. Estos son
metabolitos secundarios que contienen en su estructura atomos de nitrégeno. Son
metabdlicamente activos, y juegan un papel muy importante en Ia fisiologia de las
plantas y otros organismos. Los alcaloides que se encuentran en las plantas tienen
una funcién de proteccion frente a depredadores y agentes patogenos. Durante
muchos afios se ha mostrado un gran interés por la produccién de alcaloides por
plantas o células de plantas, ya que mas del 25% de los medicamentos derivados de
alcaloides se obtienen de las plantas."'”! Cada afio se descubren mis de 1500
nuevas estructuras, muchas de las cuales se encuentra que son dtiles para los
humanos."”! Son conocidas las estructuras quimicas de cerca de 130000 alcaloides y
su sintesis en plantas es uno de los temas de investigacion mas estudiado.

Se han propuesto muchas rutas biosintéticas para los alcaloides. Para su
estudio, se administran a la planta los correspondientes precursores marcados, y
posteriormente se aislan los alcaloides, los cuales son entonces degradados de una
manera sistematica para determinar la posicién de los 4tomos marcados. Usando éste
método se ha encontrado que muchos alcaloides, por ejemplo, morfina, nicotina,
colchicina, gramina, tropano y los alcaloides indélicos, derivan de amino4cidos.

Los alcaloides se clasifican en tres grupos: alcaloides verdaderos,
protoalcaloides y pseudoalcaloides. Los alcaloides verdaderos son los que derivan de
aminodcidos, y muestran un amplio espectro de actividad bioldgica. Los
protoalcaloides son aminas simples, donde el nitrégeno del grupo aminoécido no se
encuentra formando parte de un anillo heterociclico, por ejemplo, Ia mescalina (76)
y efedrina (77) (figura 16). Los pseudoalcaloides, sin embargo, no derivan de
aminoécidos, por ejemplo, alcaloides derivados de purina (cafeina, 78) y alcaloides
esteroidales (conesina, 79) (figura 16).

0

MeQ NH; Ph, = Me.N)‘j:r\'jw ©
H” | |‘H [

Y

MeO OH NHMe OJ\N N>
OMe Me

Mescalina (76) Efedrina (77) Cafeina (78)

Figura 16

100 Farnsworth, N. R. En Natural Product and Drug Development; Krogsgaard-Larsen, P.;
Brogger Christenssen, S.; Kofud, H. Eds.; Musksgaard: Copenhagen, 1984; p. 17.
1% Stafford, A.; Morris, P.; Fowler, M. W. Enzyme Microb. Tech. 1986, 8, 578.
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Me

Conesina (79)

Figura 16 (cont.)

La mayoria de los alcaloides se producen por la combinacién de unidades de
acetato y terpenos y a través de hidroxilaciones aromiticas, metilaciones, etc. Por
ello, ademas de partir de aminoacidos, los alcaloides pueden derivar de nicleos de
purina o por la adicién de amoniaco o de una alquilamina a varias unidades de un
terpeno.

Los alcaloides pirrolidinicos se encuentran en la naturaleza en formas muy
variadas.'” La 2-(3-piridino)-pirrolidina (nornicotina) y su N-metil derivado
(nicotina) se encuentran en el tabaco (Nicotinium tabacum), zanahoria silvestre
(Daucus carota) y la belladona (Atropa belladonna). La higrina y cuscohigrina se
encuentran en el arbusto peruano de coca (Erythroxylon truxillense). Aparte muchos
alcaloides pirrolidinicos se obtienen biosintéticamente por condensacién de una
ornitina ciclada y una unidad de acetoacetato o poliacetato. Un ejemplo de este tipo
de reacciones, es la sintesis de dos de los alcaloides pirrolidinicos nombrados
anteriormente, la higrina y la cuscohigrina. El enolato del 4cido 1,3-acetona-
dicarboxilico (81) reacciona con el cation N-metilpirrolinio (80) para formar un
intermedio 82 que sufre una doble descarboxilacién para dar la higrina (83). La
oxidacién con 4cido crémico de la higrina lleva a la obtencién del 4cido higrinico,
que puede ser relacionado con la L-prolina. Un ataque nucleofilico sobre una
segunda molécula del catién N-metil-Al-pirrolinio da la cuscohigrina (84) (esquema
30). El catién N-metilpirrolinio (80) es un intermediario muy importante en la
biosintesis de alcaloides pirrolidinicos.'®

Una vez vista esta breve introduccion sobre la biosintesis de alcaloides
pirrolidinicos, pasaremos a describir la metodologia que se pensé utilizar para la
sintesis de los mismos en esta memoria.

"2 Comprehensive Natural Products Chemistry; Barton, D.; Nakanishi, K.; Meth-Cohn, O.;
Kelly, . W. Eds.; Elsevier: Oxford, 1999; vol. 4, cap. 4.03.

1% Herbert, R. B. The Biosynthesis of Secondary Metabolites; Chapman & Hall: London,
1989.
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1.1.  Iminas cloradas como productos de partida para la sintesis de
pirrolidinas sustituidas en el C,

En éste ltimo capitulo, se va a utilizar una aproximacién completamente
nueva para obtener intermedios organoliticos a través de los cuales se van a obtener
los productos deseados. Hasta ahora, la metodologia de sintesis que se ha seguido
consistia en la apertura reductora de epéxidos u oxetanos con litio metal y una
cantidad catalitica de 4,4’-di-terc-butilbifenilo, seguida de reaccién con distintos
electrofilos, generalmente compuestos carbonilicos. La hidrélisis final llevaba a la
obtencién de distintos dioles derivados de los correspondientes productos de partida.
Para la sintesis de pirrolidinas sustituidas en el C,, sin embargo, partiremos de
compuestos clorados portadores de una funcién imina en la misma molécula.

Se ha visto en los Antecedentes que es posible generar compuestos
organoliticos a partir de haluros de alquilo, bien utilizando litio metal, bien
utilizando otro compuesto organolitico. También se ha visto que los cloruros, a pesar
de ser los sustratos de partida menos reactivos, son los mas utilizados porque tienen
menos tendencia a dar acoplamientos tipo Wurtz.%>°

Por otro lado, el grupo imino ha demostrado ser mas resistente en las
condiciones de litiacién que el grupo carbonilo, que sufre reduccion para dar el
correspondiente alcohol, originando en algunos casos acoplamientos pinacolinicos.”®

Teniendo ambas cosas en cuenta, se pensé que la litiacién de distintas
iminas cloradas, en las cuales estan juntos el electréfilo y el organolitico, podria ser

® Wakefield B. J. Organolithium Methods; Academic Press: London, 1988.

® (a) Wakefield, B. J. En Comprehensive Organometallic Chemistry; Barton, D.; Ollie, W.
D., Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1979, vol. 3, cap. 15.1. (b) March, J. Advanced Organic
Chemistry; John Wiley & Sons: New York, 1992, p. 499.

% (a) Najera, C.; Yus, M. Trends Org. Chem 1991, 2, 155. (b) Ndjera, C.; Yus, M. Recent
Res. Dev. Org. Chem. 1997, 1, 67.
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un método adecuado para la sintesis de pirrolidinas sustituidas en el C,. Fue
necesario trabajar a baja temperatura para minimizar los riesgos de reduccién no
deseada del grupo imino, y en estas condiciones era necesario activar al metal, por
tanto el intercambio cloro-litio se llevo a cabo usando el método puesto a punto en
nuestro departamento consistente en usar un exceso de litio metal y una cantidad
catalitica de 4,4’-di-terc-butilbifenilo para activar el mismo a baja temperatura.

Una vez vista la metodologia que se va a utilizar en esta memoria para la
sintesis de las pirrolidinas C-sustituidas, se describiran distintos métodos aparecidos
en la literatura cientifica para la preparaciéon de las mismas, asi como otras
publicaciones en las que aparecen aplicaciones en medicina de las mismas, lo cual
hace que sea muy interesante el desarrollo de nuevos métodos de sintesis.

1.2.  Sintesis y aplicaciones de pirrolidinas C-sustituidas

En un primer ejemplo de sintesis de pirrolidinas C-sustituidas, las iminas
ciclicas de cinco miembros pudieron ser alquiladas o ariladas con reactivos
organoliticos. Estas se generaron in situ por reaccién de la 1-cloropirrolidina con
KOH en éter seco con una cantidad catalitica de éter 18-corona-6. Luego, por
tratamiento con un compuesto organolitico adecuado estas iminas se alquilaron o
arilaron para dar las correspondientes pirrolidinas C-sustituidas.'™

También hay varios trabajos en los que se sintetizan de forma asimétrica
pirrolidinas y piperidinas N-Boc-2-sustituidas, utilizando en algunos casos BuLi y
(-)-esparteina como auxiliar quiral. Asi, se consigue la sintesis de (S)-2-aril-N-Boc-
pirrolidinas por tratamiento de las correspondientes N-arilmetil-N-Boc-N-(3-
cloropropil)-aminas con BuLi/(-)-esparteina, sintesis que transcurre a través de una
desprotonacién asimétrica.'®®

En otro caso se parte de distintas N-Boc-N-(3-halopropil) alilaminas 85 para,
por litiacion asimétrica-sustituciéon, obtener las correspondientes N-Boc-2-
alquenilpirrolidinas 86 (esquema 31). El paso determinante de la enantioselectividad
es la ciclacién asimétrica bajo la influencia del ligando quiral.'®

X/\/\N/\/\R Bu”Li/(-)-esoparteina . [Q\/\R
Boc -78°C Boc

85 H 86

H
(-)-esparteina

Esquema 31

1% Seully, F. E. Jr. J. Org. Chem. 1980, 45, 1515.
19 \Wu, S.; Lee, S.; Beak, P. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 715.
1% Serino, C.; Stehle, N.; Park, Y. S.; Florio, S.; Beak, P. J. Org. Chem. 1999, 64, 1160.
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Una aproximacion diferente a la sintesis de pirrolidinas de forma asimétrica
es la que parte de las iminas quirales arométicas 87 derivadas de (R)-fenilglicidol,
que por tratamiento con reactivos de Grignard da las correspondientes (R)-2-aril- y
(R,R)-2,5-bis(aril)pirrolidinas, 88 y 89 respectivamente (figura 17).'"

Hy Ph
N
J on
Ar
87
Ar/[ljl> Ar/(r\l}.l"’/\r
H H
88 89
Figura 17

Otra sintesis asimétrica de pirrolidinas sustituidas en el C; va a través de la
ciclodeshidratacién de distintos 4cidos 3-acilpropiénicos y (R)-fenilglicidol para dar
las lactamas biciclicas 90. El tratamiento de éstas con hidruro de aluminio, reduce el
grupo carbonilo y rompe el enlace C-O, con lo que se obtienen las pirrolidinas 91
con excesos enantioméricos elevados. La rotura reductora del grupo N-bencilo
conduce a las pirrolidinas libres sustituidas en el C, (figura 18).'%

( O?,\\R OH _
Phwv N S/N i
o H

1

Ph

90 91

Figura 18

' Higashiyama, K.; Inoue, H.; Takahashi, H. Tetrahedron, 1994, 50, 108.
"% Meyers, L; Burgess, L. E. J. Org. Chem. 1991, 56, 2294,
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En ofra aproximacion, mediante la aminacion reductiva del 4-fenil-4-
oxobutanal con el éster metilico de la (S)-valina y cianoborohidruro de sodio, se
obtuvieron las correspondientes (S)-2-fenilpirrolidinas N-sustituidas con elevados
excesos diastereoisoméricos.'”

También se pueden obtener N-Boc-pirrolidinas sustituidas en el C, a partir

1 del clorhidrato de 3-cloropropanamina. Tras proteger el grupo amino, se trata el
compuesto clorado con benzotriazol y después con Bu"Li, obteniéndose las
correspondientes pirrolidinas por ciclaciéon intramolecular. El tratamiento de las
mismas con compuestos organozincicos da las N-Boc-pirrolidinas 92 sustituidas en
C,. (figura 19).'°

[R = Ph, 4-Me-CgH,, 4-MeO-CyH,, 4-CH-CgHy, Ph-C=C]

Figura 19

En cuanto a la actividad biologica, se ha visto que las 2-fenilpirrolidinas son
ligandos muy potentes para los receptores de determinados tipos de enzimas.'"!
También se han preparado derivados de 1-arenosulfonil-2-arilpirrolidinas (93 y 94)
como antagonistas/agonistas del receptor del glutamato, para el tratamiento de los
desordenes del sistema nervioso central (figura 20).''?

R1

93 94

Figura 20

'% Manescalchi, F.; Nardi, A. R. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2775.

"' Katritzky, A. R.; Luo, Z.; Fang, Y. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9691,

"1 Elliot, R. L.; Ryther, K.B.; Anderson, D. J.; Raszkiewicz, J. L.; Campbell, J. E.; Sullivan,
J.; Garvey, D. S. Bioorg. Med, Chem. Lett. 1995, 5,991,

"' Mutel, V.; Vieira, E.; Wichmann, J. WO 2000058285 [Chenm. Abstr. 2000, 133, 266722].
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Las pirrolidinas sustituidas, por tanto, son interesantes por sus propiedades
farmacol6gicas, puesto que actiian sobre el sistema nervioso central y son
inhibidores antagonistas o agonistas de determinados receptores de enzimas.
También presenta un gran interés ampliar el uso de la metodologia de sintesis con
litio en exceso y una cantidad catalitica de DTBB hacia la sintesis de derivados de
productos naturales. Por tanto, una vez vistos los trabajos relacionados con la
sintesis de pirrolidinas, se crey6 de interés la preparacion de distintas pirrolidinas
sustituidas en el C, partiendo de iminas cloradas. A continuacion se describira el
método seguido en nuestro departamento para llevar a cabo dicha sintesis.
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2. PIRROLIDINAS SUSTITUIDAS EN EL C,

Como hemos visto en la introduccién, las pirrolidinas son un grupo
funcional presente en una determinada familia de alcaloides, los aicaloides
pirrolidinicos, que se encuentran en un gran namero de especies vegetales, y cuyos
derivados pueden presentar propiedades muy interesantes debido a su bioactividad.
Esa es la razon por la que se crey6 de interés llevar a cabo la funcionalizacién de
pirrolidinas en el C,. Para ello se utilizaron como sustratos de partida distintas
iminas cloradas, cuya sintesis se pasara a describir a continuacion.

2.1.  Preparacién de las iminas cloradas de partida 97 y 99

Las iminas de partida se sintetizaron a partir del clorhidrato de
3-cloropropanamina y distintos aldehidos y cetonas. El método que se empled para
la formacién de las iminas fue ligeramente diferente segin cual fuera el compuesto
carbonilico a utilizar.

Cuando se utilizaron como compuestos carbonilicos aldehidos, el método
seguido consisti6 en adicionar el correspondiente aldehido de partida sobre una
suspensién del clorhidrato de 3-cloropropanamina (95) y carbonato de sodio en agua
(esquema 32, método A).'" Tras la adicion del aldehido 96 se observd casi
instantdneamente la formacién de turbidez en la disolucién, debida posiblemente a
que los aldehidos no son totalmente solubles en agua. Esta disolucién se dej6
reaccionando toda la noche, extrayéndose con acetato de etilo una vez concluida la
reaccion para obtener las iminas deseadas (figura 21), con los rendimientos
detallados en la tabla 7. En todos los casos quedd algo de aldehido o cetona de
partida, lo cual no influyé en el siguiente paso de reaccion.

95 96 97

Esquema 32. Reactivos y condiciones. (i) Na,CO;, H,O, 20°C,
15 h.

Cuando se utilizaron como compuestos carbonilicos las cetonas 98, el
método seguido consistié en adicionar la cetona directamente sobre una mezcla del
clorhidrato de 3-cloropropanamina y carbonato de sodio. Esta mezcla se disolvié en
MeOH, se dejo6 reaccionando toda la noche, y se eliminaron las sales por filtracion,

13 Grigg, R.; Gunaratne, H. Q. N.; Kemp, J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1984, 41.
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obteniéndose las iminas deseadas 99 (figura 21), con los rendimientos detallados en
la tabla 7 (esquema 33, método B).

HN">"¢I + RRCO : N
o Ay
ROR
95 98 99

Esquema 33. Reactivos y condiciones. Na,CO;, MeOH, 20°C,
15 h.

Cuando los compuestos carbonilicos eran cetonas, fue necesario utilizar este
segundo método porque las cetonas no eran solubles en agua, y quedaban formando

una capa hidrof6bica sobre ésta, con lo cual no tenia lugar la reaccién.

Tabla 7

Preparacion de las iminas cloradas 97 y 99

Compuesto carbonilico Producto
Entrada No. Estructura No. Rto (%)*  Método
CHO
1 % (T 97a 84 A
' ~~CHO
2 96b 97b 87 A
N"
Me CHO
3 96¢ D?/ 97c 75 AP
Me
HO
4 96d \C[C 97d 84 A
HO
5 96e Meo/@ﬁ 97e 55 A°
Me
HO
6 96f O/©/c 97f 70 A
Me

* Rendimiento referido a los productos de partida 96 y 98. ® En los casos en los que
el aldehido de partida es s6lido, la reaccién se llevé a cabo en una mezcla 2/1
(H,O/THF) para facilitar la disolucién del mismo y favorecer la reaccién.
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Tabla 7 (cont.)
Compuesto carbonilico Producto
Entrada No. Estructura No. Rto. (%)* Método

HO
7 96g \N/©/C 97g 48 AP
l
8 96h /ﬁ:f“o 97h 50 A
Q ]

HO
9 96i 97i 70 AP
0
HO
10 96j Qf 97j 88 A
HO
11 96k O/C 97k 89 A

12 961 971 80 A

o™
13 98a ©/?\ 99 90 B

*Rendimiento referido a los productos de partida 96 y 98. ® En los casos en los que
el aldehido de partida es s6lido, la reaccion se llevé a cabo en una mezcla 2/1
(H,O/THF) para facilitar la disolucién del aldehido y favorecer la reaccién.

Observando los rendimientos de los compuestos que aparecen en la tabla 7
también se observa la influencia que tienen los sustituyentes del anillo aromético en
la formacién de la imina. Esta influencia viene determinada por factores estéricos y
también electronicos. La presencia de dos sustituyentes en las posiciones orto al
grupo carbonilo del aldehido (96h), reduce considerablemente el rendimiento de
formacién de la imina. Por otro lado, la presencia de grupos que ceden carga al
anillo en posicién orfo o para al grupo carbonilo del aldehido, también reducen

considerablemente los rendimientos de la reaccién, debido a que inactivan al
carbonilo frente al ataque nucleofilico de la amina.

Ademas de con la acetofenona (98a), se intentd la formacién de las iminas
de la benzofenona (98b), la diciclohexilcetona (98¢) y ciclohexanona (98d) por
ambos métodos mostrados anteriormente, pero en todos los casos se recupero
integro el producto de partida. Posiblemente en éstos casos la imina no se forma
debido a impedimentos estéricos, por lo cual ni siquiera el método B es efectivo para
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la formacién de las mismas, o bien, en el caso de la ciclohexanona, debido a
reacciones laterales de formacién de la enamina.

Para intentar ampliar el espectro de iminas susceptibles de ser utilizadas
como productos de partida y/o mejorar rendimientos en algunos de los casos, se
intentaron otros métodos para la formacion de las mismas, pero con ninguno se llegé
a resultados satisfactorios.

O)' Q)I MeoQ)

97a 97b OMe 97c

Figura 21
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Algunos ejemplos de métodos empleados fueron:

(a) la reaccion de la cetona y la 3-cloropropanamina en benceno, en
presencia de tamiz molecular de 4 A.'™* En este caso se recuper6 inalterado
el producto de partida, posiblemente porque en la publicacién de referencia
se formaba la imina con aminas aromaticas, y ese no era el caso del
compuesto que nosotros utilizamos.

(b) lareaccion de la cetona y la 3-cloropropanamina en tetrahidrofurano, en
presencia de sulfato de sodio anhidro.

(c) la sustitucion nucleofilica del cloro por tiofenolato, con tiofenol e
hidréxido de potasio, seguida de reaccién con la cetona en THF, utilizando
TiCl, como 4cido de Lewis para activar al grupo carbonilo.'”®

(d) la sustitucién nucleofilica del cloro por tiofenolato, y posterior reacciéon
con la cetona a reflujo de benceno, en presencia de tamiz molecular de 4A.

Ninguno de estos métodos resultd ser satisfactorio para la sintesis de las
iminas de partida, bien porque directamente no se producia la reacciéon con el
compuesto carbonilico, bien porque se obtenian productos secundarios dificiles de
separar de la imina buscada.

Una vez vista la preparacién de las distintas iminas cloradas 97 y 99,
pasaremos a describir el método seguido para la sintesis de las distintas pirrolidinas
sustituidas en C,.

2.2.  Sintesis de las pirrolidinas sustituidas en el C; 102 y 103 a través de
intermedios organoliticos iminofuncionalizados

Como se ha comentado en la introduccion de éste capitulo, los compuestos
halogenados, son materiales de partida adecuados para generar intermedios
organoliticos funcionalizados. Entre los compuestos halogenados, los compuestos
clorados son los mas utilizados, a pesar de que son los menos reactivos, porque son
los que menos tendencia tienen a sufiir reacciones de acoplamiento tipo Wurtz.5*
Por esto se pensé que a partir de las distintas iminas cloradas 97 y 99, por
intercambio cloro-litio, se podrian formar las correspondientes pirrolidinas
funcionalizadas 102 y 103.

El método seguido consisti6 en tratar las iminas de partida 97 y 99 con un
exceso de litio metal y una cantidad catalitica de 4,4’-di-ferc-butilbifenilo, en
atmoésfera inerte y a -78°C (esquema 34). Transcurridas dos horas se observo que la
mezcla de reaccion habia recuperado el color azul intenso caracteristico del anion
radical del areno, lo cual era indicativo de que la reaccién habia concluido. La
hidrélisis de ésta se llevé a cabo con agua.

b Wwakefield, B. J. Organolithium Methods; Academic Press: London, 1988.

® (a) Wakefield, B. J. En Comprehensive Organometallic Chemistry; Barton, D.; Ollie, W.
D., Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1979; vol. 3, cap. 15.1. (b) March, J. Advanced Organic
Chemistry; John Wiley & Sons: New York, 1992, p. 499.

" Taguchi, K.; Westheimer, F. H. J. Org. Chem. 1971, 36, 1570.

115 De Kimpe, N.; Verhé, R.; De Buyck, L.; Moéns, L.; Schamp, N. Synthesis 1982, 43.

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2001




reparacion de estructuras derivadas de productos naturales... Tatiana Soler Garcia.

Capitulo IIT

87

Los productos de reaccién se obtuvieron puros tras la extraccién cido-base
de la mezcla obtenida tras la hidrélisis.

N/\/\CI

B i,

R R

97:R'=H
99: R = Ph, R' = CHj

R R

100: R' = H
101: R = Ph, R' = CH,

N/\/\Li i O<R
/L ' N R'
H

102: R'=H
103: R =Ph, R'= CHj3

Esquema 34. Reactivos y condiciones. (i) Li, DTBB (5%), -78°C; (ii) H,0, -78 a

20°C.

Tabla 8

Preparacidn de las pirrolidinas sustituidas 102 y 103

Imina Pirrolidina®
Entrada No. Estructura No.  Rto (%)°
1 97a % 102a >99
2 97b Q\@ 102b
H P
N OMe
3 97¢ H 102¢ 84
Me
4 97d % 1024 98
5 97e @\C[ZM‘* 102¢ 92
Me

® Todos los productos 102 y 103 se obtuvieron con una pureza >97%
(‘H-RMN vy/o CGL) ° Rendimiento referido a los compuestos de
partida 97 y 99 tras extraccion 4cido-base para la purificacién de los
productos. © La nornicotina (102b) no pudo ser aislada de forma pura.
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Tabla 8 (cont.)
Imina Pirrolidina®
Entrada No. Estructura No. Rto. (%)°
6 97f¢ 102f >99

N
H
7 97 ?\Q\ . 102 >%9
N
|
8 97h A?:é\ 102h 67

°> 102i 90

L_N_>\©:O
H
10 97j % 102j >99
%
H

9 97i

11 97k 102k 50

12 971 1021 334

13 99a % 103a 41

* Todos los productos 102 y 103 se obtuvieron con una pureza >97%
("H-RMN y/o CGL) ® Rendimiento referido a los compuestos de partida
97 y 99 tras extraccion dcido-base para la purificacién de los productos.
4 El producto 1021 no pudo ser aislado puro, por lo que no se tienen
datos espectroscopicos del mismo.

Los intermedios organoliticos 100 y 101 que se forman en la reaccién, sufren
a esa temperatura un proceso de ciclacién endo trigonal que se da mas rapidamente
que el proceso de reduccion de la imina. Para este tipo de compuestos, y al contrario
de lo que sucedia con los compuestos carbonilicos, es posible la existencia del
electrofilo en la misma molécula a partir de la cual se genera el intermedio
organolitico, con lo que se pueden dar reacciones de ciclacion intramolecular.

Como se observa en la tabla 8, las pirrolidinas sustituidas en el C, se
obtienen con buenos rendimientos. Ademas la purificacion de las mismas resulta
muy sencilla, porque se aislan con un elevado grado de pureza simplemente por
extraccion acido-base de la mezcla de reaccién. Unicamente en los casos de la
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nornicotina (102b) y la pirrolidina 1021 no se pudo aislar el compuesto deseado. En
amos se obtuvo una mezcla de productos, que en el caso de la pirrolidina 1021 entre
otros productos secundarios contenia el resultante de la reduccion del doble enlace
carbono-carbono.

Por lo tanto, podemos concluir que la utilizacién de una mezcla de litio en
©xceso y una cantidad catalitica de un areno (DTBB en nuestro caso), es un método
apropiado para la sintesis de distintos derivados de pirrolidinas mono- y disustituidos
en el C,, tanto con sustituyentes aromaticos como alifaticos, a través de compuestos
organoliticos iminofuncionalizados. Ademés se sigue estudiando la aplicacion de
este método para la sintesis de derivados de azetidinas y piperidinas sustituidas en
C,, asi como la posible induccién asimétrica en el proceso.
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1. GENERAL

Todas las reacciones con derivados organometélicos se realizaron en
atmosfera inerte, de argon o de nitrégeno, habiendo sido el material de vidrio secado
y evacuado antes de su utilizacion.

Para las mezclas frigorificas a -78°C se utiliz6 acetona/nitrogeno liquido.

1.1. Disolventes y reactivos

Los disolventes empleados en las reacciones que precisaban condiciones
anhidras fueron secados antes de su uso. El tetrahidrofurano (THF) y el dietil éter se
trataron previamente con sodio hilado, y a continuacién se sometieron a reflujo con
sodio/benzofenona e hidruro de litio y aluminio, respectivamente; el diclorometano
se seco a reflujo con pentdxido de fésforo. Todos ellos se destilaron en atmésfera
inerte, de argon o nitrogeno justo antes de su uso. Los demas disolventes empleados
(hexano, acetato de etilo, dietil éter, metano, etanol) fueron del mejor grado
comercialmente asequible.

El sodio se empled en barras. Los reactivos de partida comercialmente
asequibles se adquirieron del mejor grado comercial, y se usaron sin posterior
purificacion.

El litio se utiliz6 en polvo (Strem o Aldrich), o se prepard a partir de litio
en granulos (Aldrich) usando un molino de impacto (modelo de IKA: MF10), bajo
atmoésfera inerte y arrastrando con mezclas de silicona/hexano (3/1). La silicona
previamente se calent a 200°C y presion reducida (0’1 Torr) durante 2 horas, y el
hexano se traté previamente con sodio y luego se secd a reflujo con sodio,
destilandose inmediatamente antes de su uso. El litio se liberé posteriormente de la
silicona con sucesivos lavados con hexano seco.

1.2. Instrumentacion

Los puntos de fusion se determinaron en un microscopio de platina
calefactora Reichert Thermovar y no han sido corregidos.

Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotémetro Nicolet
Impact 400 D-FT. Las muestras se prepararon en pelicula capilar sobre cristales de
cloruro de sodio. Para las muestras solidas se prepararon las correspondientes
pastillas de bromuro de potasio, en una proporcién de 1 mg de muestra por cada 150
mg de KBr.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protén ('H-RMN) se
realizaron en el Servicio de Resonancia Magnética Nuclear de los Servicios
Técnicos de Investigacion de la Universidad de Alicante con el espectrometro
Bruker AC-300 de 300 MHz, empleando como disolvente cloroformo deuterado (a
no ser que se indique otro) y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Si no
se especifica lo contrario todos los espectros de resonancia magnética nuclear de
proton fueron realizados a 300 MHz. Los espectros de resonancia magnética nuclear
de carbono (’C-RMN) se realizaron en el citado espectrometro Bruker AC-300 de
75 MHz. Los desplazamientos quimicos se expresan en unidades delta (3), en partes
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por millon (ppm), y las constantes de acoplamiento (J) en hertzios (Hz). Algunas
asignaciones se hicieron en base a experimentos DEPT y/o nQOe, también realizados
en el espectrémetro Bruker.

Los analisis de espectrometria de masas (EI-70eV) se efectuaron en un
espectrometro Shimadzu GC/HS QP-5000, introduciendo la muestra por inyeccion a
través de un cromatdgrafo de gases, equipado con una columna HP-1 de 12 m de
longitud, 0°2 mm de didmetro interno y 0°33 pm de espesor de pelicula de goma de
metilsilicona de cadena cruzada, realizindose los estudios en la modalidad de
impacto electronico. Los espectros de masas de alta resolucién se realizaron en el
Servicio de Espectrometria de Masas de los Servicios Técnicos de Investigacion de
la Universidad de Alicante con un espectrémetro Finningan MAT 95 S.

Los analisis elementales se llevaron a cabo en el Servicio de Microanalisis
en la Universidad de Alicante.

La medida de los valores de rotacion especifica se realizé utilizando un
polarimetro JASCO DIP-1000.

1.3.  Cromatografia

Para cromatografia en capa fina (CCF) se emplearon placas

cromatograficas prefabricadas Schleicher & Schuell F1500/LS 254, de 20 x 20 ¢cm

| de area y 0’2 mm de espesor de gel de silice Merck 60f-254, sobre soporte de
‘ poliéster, con indicador fluorescente sensible a A = 254 nm.

La cromatografia en columna se realizd en columnas de vidrio,
utilizdndose como fase estacionaria gel de silice Merck 60, con un tamafio de
particula de 0°040-0°063 mm, o gel de silice J. T. Baker, con un tamario de pamcula
de 0°040 mm y pH = 6°7-7°3. Esta se introdujo en la columna previa preparacion de
una papilla con el eluyente inicial, eluyendo con mezclas de hexano y acetato de
etilo de polaridad creciente, a no ser que se especifique otra cosa.

Los cromatogramas de gases se realizaron en un cromatégrafo de gases
HP-5890, conectado a un registrador-integrador HP-3390A. Las condiciones
cromatograficas fueron: detector FID, gas portador nitrégeno (2 ml/min), 12 psi de
presion en el inyector, 270°C de temperatura de los bloques de inyeccion y
deteccion, 0°2 ul de volumen de muestra y una velocidad de registro de 5 mm/min.
El programa de temperatura seleccionado fue: 80°C de temperatura inicial, 3 min de
tiempo inicial, velocidad de calentamiento de 15°C/min y 270°C de temperatura
final. La columna utilizada era del tipo WCOT HP-1 de vidrio de silice, de 12 m de
longitud, 0°20 mm y 0°33 mm de didmetros interno y externo respectivamente,
siendo la fase estacionaria OV-101, con un espesor de 0’2 pm.
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2. CAPITULO1

2.1.  MONOSACARIDOS C; Y Cs¢ FUNCIONALIZADOS A PARTIR DE
LOS DERIVADOS COMERCIALMENTE ASEQUIBLES DE
D-GLUCOSA (2) Y (20)

2.1.1.  Preparacion de los compuestos de partida derivados de la D-glucosa

2.1.1.1. Preparacion de la cetona 9: A una disolucion en diclorometano (70 ml)
del derivado, comercialmente asequible, de a-D-glucofuranosa 2 (5°2 g, 20 mmol)
se afiadié acido acético (8 ml, 84’6 mmol) y PCC (13 g, 60 mmol). La mezcla se
agit6é a 25°C durante 30 min. La mezcla resultante se filtr6 a través de celita y el
residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice
neutra, hexano/acetato de etilo) para dar la 1,2;5,6-di-O-isopropiliden-ai-D-
glucofuranos-3-ulosa (9):''® (Rendimiento: 83%) R¢ 0’31 (hexano/acetato de etilo,
4/1); v (liquido) 1774 (C=0), 1215 cm™ (CO); 8 1°34 (6H, s, 2xCH,), 144 (3H, s,
CH;), 1’46 (3H, s, CH3), 4°02-4’05 (2H, m, CHCHH), 4°35-440 (2H, m,
CHCHCHH), 4’36 (1H, d, J = 4’6, CHCHO,), 6’14 (1H, d, J = 4’6, OCHO); 8¢
25’3, 25°9, 27’1, 27’5 (4xCH3), 64’3 (CH,0), 76’3 (CHCH,), 77’2 (CH,CHCH),
78’9 (CHCHOy), 103’1 (OCHO), 110°4, 114’3 [2xC(CHs),], 176’2 (CO); m/z 243
[M"-(CH3), 575%], 101 (56), 85 (17), 71 (10), 59 (12), 43 (100) [encontrado: M*-
(CH3), 243°0825; C,1H;505 calculado: M, 243°0869]; [a]p™ = +131°5 [¢ = 1’27
(CH,Cly)] {lit."'®® [a]p? = +107 (CHCl;)}.

2.1.1.2. Preparacion del epoxido 10: A una disolucion en terc-butanol (30 ml) de
yoduro de trimetilsulfoxonio (3’30 g, 15 mmol) se afiadié una disolucién de ferc-
‘ butoxido de potasio (1°80 g, 16 mmol) en zerc-butanol (30 ml) a 50°C en atmédsfera
de argon. Tras 30 min a esta temperatura, se afiadié una disolucién de la cetona 9
(3’77 g, 14’6 mmol) en terc-butanol (15 ml) y se continué la agitacién durante 3 h.
El disolvente de la mezcla resultante fue entonces evaporado a presion reducida
(15 mmHg) y el residuo resultante se hidroliz6 con agua (30 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3x40 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtré y se evapord el disolvente a presién reducida (15 mmHg). El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna (gel de silice neutra,
hexano/acetato de etilo) para dar la 3,3’-anhidro-3-C-hidroximetil-1,2;5,6-di-O-
isopropiliden-o-D-glucofuranosa (10):'"” (Rendimiento: 82%) Rr 0°48 (hexano/
acetato de etilo, 4/1); v (liquido) 1213, 1166 cm™ (CO); &4 1°27 (BH, s, CH,), 1732
(3H, s, CH3), 1’34 (3H, s, CH3), 1’40 (3H, s, CH;), 3°09 (1H, d, J = 4’9, OCHHC),
3’17 (1H, d, J = 4’9, OCHHC), 4°00-4°04 (3H, m, CH,CH), 4’29 (1H, d, J = 3’7,
CHCHO,), 4’37 (1H, d, J= 6’7, CHCHCH,), 5°95 (1H, d, J= 3’7, OCHO); 5¢ 25°2,
26’4, 26’8, 26’9 (4xCHs), 46’3 (CH,C), 65°05 (CH,C), 66’9 (CH,CH), 72’9

e (a) Sato, K.; Suzuki, K.; Ueda, M.; Katayama, M.; Kajihara, Y. Chem. Lett. 1991, 1469.
(b) Dictionary of Organic Compounds, 5° ed.; Chapman and Hall: New York, 1982; Vol. 3,
p. 2943.

""" Funabashi, M.; Sato, H.; Yoshimura, J. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1976, 49, 788.
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(CHCHCH,), 76’4 (CHCH,), 84’5 (CHCHO,), 104’2 (OCHO), 109°S, 112’6
[2xC(CHs)]; m/z 257 [M"<(CHs), 4°3%], 101 (26), 59 (12), 43 (100) [encontrado:
M"-(CH), 257°1029; C},H,;0, calculado: M, 257°1025]; [a]p® = +55°5 [c = 1°08

(CHCL)] {lit." [o}o™ = +55 [¢ = 1’7 (MeOH)]}.

2.1.1.3. Preparacion del oxetano 11: A una disolucion en ferc-butanol (30 m]) de
yoduro de trimetilsulfoxonio (8°80 g, 40 mmol) se afiadié una disolucion de rerc-
butoxido de potasio (4’48 g, 40 mmol) en terc-butanol (30 ml) a 50°C en atmosfera
de argon. Tras 30 min a esta temperatura, se afiadié una disolucién de la cetona 9
(2’58 g, 10 mmol) en ferc-butanol (10 ml) y se continué la agitacién durante 3 h. El
disolvente de la mezcla resultante fue entonces evaporado a presién reducida
(15 mmHg) y el residuo resultante hidrolizado con agua (30 ml) y extraido con
acetato de etilo (3x40 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtrd y se evapor6 el disolvente a presion reducida (15 mmHg). El residuo
resultante se purifico por cromatografia en columna (gel de silice neutra,
hexano/acetato de etilo) para dar la 3,3’-anhidro-3-C-hidroxietil-1,2;5,6-di-O-
isopropiliden-a.-D-glucofuranosa (11): (Rendimiento: 83%) Rr 0°46 (hexano/acetato
de etilo, 4/1); v (liquido) 1215, 1076 cm™ (COY); &y 1’34 (3H, s, CHs), 1’41 (BH, s,
CH;), 1°48 (6H, s, 2xCHs), 2°77-2°86 (2H, m, CH,CH,0), 3°89 (1H, d, J = 7°6,
CHCHCH,), 4’02 (1H, dd, J = 8’5, 5’8, CHCHH), 4’14 (1H, dd, J = 8’5, 6’4,
CHCHH), 4°48-4°56 (1H, m, CHCHy,), 4’57-4°61 (2H, m, OCH,CH,), 4’67 (1H, d,
J =35, CHCHO,), 5°79 (1H, d, J = 3’5, OCHO); ¢ 23’7, 25°4, 26’4, 26’9
(4xCHs), 31°2 (OCH,CH,), 67°5 (OCH,CH,), 73°2 (CH,CO), 7772 (CH,CH), 82°05
(CHCHCH,), 85’5 (CHCHCH,), 90°9 (CHCHO,), 104°05 (OCHO), 109’3, 112’1
[2xC(CH,),]; m/z 271 [M'~(CHs), 2°0%], 271 (13), 111 (11), 101 (90), 99 (20), 97
(19), 95 (13), 85 (12), 83 (16), 73 (16), 72 (19), 71 (13), 69 (1 1), 59 (24), 55 (20), 43
(100), 42 (21) [encontrado: M'«(CH;), 271’1176, Ci3Hs0¢ calculado: M,
271°1181]; [a]p™=+27°9 [c = 0°98 (CH,CL)].

2.1.1.4. Preparacién del epoxido 12: A una suspensién de bromuro de litio 0°79 g,
9’1 mmol) en THF (15 ml) se afiadio cloroyodometano (0°66 ml, 9°1 mmol) y la
cetona 9 (1°7 g, 6’5 mmol) a 25°C, en atmdsfera de argon. La mezcla de reaccidn se
enfri6 a -78°C y se afiadi6 gota a gota una disolucién 1’6 M de n-butil-litio (4’5 ml,
7’8 mmol). Se dejé que la reaccidn alcanzara la temperatura ambiente durante la
noche y posteriormente fue hidrolizada con agua (30 ml) y extraida con acetato de
etilo (3x30 ml). La fase organica fue secada sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré
y se evapord el disolvente a presion reducida (15 mmHg). El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice neutra, hexano/acetato de
etilo) para dar la 3,3’-anhidro-3-C-hidroximetil-l,2;5,6-di—0—isopropiliden-oc-D-
allofuranosa (12):''** (Rendimiento: 30%) R¢ 0’15 (hexano/acetato de etilo, 4/1); v
(liquido) 1074, 1020 cm™ (CO); &y 1°32 (3H, s, CHy), 1’37 (3H, s, CHs), 1’40 (3H,
s, CH3), 1’63 (3H, s, CH3), 2°99 (1H, d, J = 5°2, OCHHC), 3’39 (1H, d, J = 52,
OCHHC), 3°91 (1H, dd, J = 7°3, 4’9, CHCHH), 3°96-4°08 (2H, m, CHCHH), 4’25

1€ Sato, K.; Suzuki, K.; Ueda, M.; Katayama, M.; Kajihara, Y. Chem. Letr. 1991, 1469.
""" Funabashi, M.; Sato, H.; Yoshimura, J. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1976, 49, 788.
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(1H, d, J = 6’7, CHCHCH,), 4’43 (1H, d, J = 3°7, CHCHO,), 5’87 (1H, d, J = 4’3,
OCHO); 8¢ 25’2 (CH3), 26’5 (2xCH3), 26°8 (CH3), 26’9 (CHy), 64’3 (CH,), 67°0
(CHCH,), 75°1 (CHCH,), 75’7 (CHCHCH,), 80’5 (CHCHO,), 103’8 (OCHO),
109°9, 113°6 [2xC(CHy),]); m/z 257 [M'<(CHs), 0°4%], 101 (17), 59 (20), 55 (18), 44
(12), 43 (100), 41 (16); [ct]p™’ = +85°6 [c = 1°20 (CH,CL)].

2.1.1.5. Preparacion de la clorohidrina 13: A una suspension de bromuro de litio
(1’31 g, 14’7 mmol) en THF (20 ml) se afiadié cloroyodometano (1°08 ml, 1576
mmol) y la cetona 9 (2°7 g, 10’5 mmol) a 25°C en atmésfera de argon. La mezcla de
reaccion se enfrié a -78°C y se afiadi6 gota a gota una disolucion 1’6 M en hexano
de n-butil-litio (9’3 mi, 14’9 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a esta
temperatura durante 30 min y se hidroliz6é con agua (30 ml). Después se extrajo con
acetato de etilo (3x30 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtr6 y se evaporo el disolvente a presion reducida (15 mmHg). El residuo
resultante se purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice neutra,
hexano/acetato de etilo) para dar la 3-C-clorometil-1,2;5,6-di-O-isopropiliden-a-D-
alofuranosa (13): (Rendimiento: 20%); R¢ 0°30 (hexano/acetato de etilo, 4/1); p. f.
122-123°C (diclorometano/pentano); v (KBr) 3675-3028 (OH), 1210, 1081, 1016
(CO), 800-600 cm™ (CCl); 8y 1°36 (3H, s, CHs), 1’39 (3H, s, CH,), 1°46 (3H, s,
CHs), 1’61 (BH, s, CH3), 3°01 (1H, s ancho, OH), 3’60 (1H, d, J = 12°2, CHHCI),
3°89-3°97 (3H, m, CHHCI, CHCHCH,), 4’09-4’16 (2H, m, CHCH,), 4’64 (1H, d,
J = 3’7, CHCHO»), 5’80 (1H, d, J = 3’7, OCHO); 8¢ 25’1, 26’5, 26’6, 2665
(4xCH3), 45°5 (CHyCI), 67’9 (CHCH;O), 73’0 (CHCH,0), 792 (COH), 80’9
(CHCHCH,), 82’1 (CHCHO,), 103’8 (OCHO), 110’0, 112°9 [2xC(CH,),]; m/z 293
[M"-(CH3), 770%], 101 (33), 72 (12), 59 (46), 55 (19), 43 (100), 41 (14); anal. calc.
para C3H,,ClOs: C, 50°57; H, 6°85; encontrado: C, 50°36; H, 6°63; [a]p™® = +23°4
[c =120 (CH,CLL)].

2.1.1.6. Preparacion del epdxido 21: A una disolucion en benceno (40 ml) del
derivado comercialmente asequible de D-glucosa 20 (1’0 g, 4’54 mmol) y
trifenilfosfina (1’31 g, 4’98 mmol), en presencia de tamiz molecular de 4 A y bajo
argon, se le afladié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (0’97 ml, 4°98
mmol) a 25°C. La mezcla de reaccion se calenté a 80°C durante 2°5 h. Transcurrido
este tiempo la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida (15 mmHg) y el
residuo resultante se hidrolizé con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(3x40 ml). La fase orgénica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
evapord el disolvente a presion reducida (15 mmHg). El residuo resultante se
purificé por columna cromatografica (gel de silice neutra, hexano/acetato de etilo)
para dar la  5,6-anhidro-1,2-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa  (21):*
(Rendimiento: 80%) Rf 0°28 (hexano/acetato de etilo, 3/2); v (liquido) 3538-3140

(OH), 1083, 1065 cm™ (CO); 8y 1’32 (3H, s, CHs), 1’48 (3H, s, CH), 2’87 (1H, dd,
J = 46, 2°7, OCHH), 2’97-3°00 (1H, m, OCHH), 3’30 (IH, s ancho, OH), 3°40-
3°43 (1H, m, CHCH,), 4°00-4°03 (1H, m, CHCHCH,), 4°24-429 (1H, m, CHOH),
4’52 (1H, d, J = 3’7, CHCHOy), 5’98 (1H, d, J = 3’7, OCHO); ¢ 26’1, 267

¥ Achab, S.; Das, B. S. Synth. Commun. 1982, 12, 931.
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(2xCH3), 45’9 (CH,0), 50°3 (CHCHp), 75’2 (COH), 792 (CHCHCH,), 85°0
(CHCHO;), 104’9 (OCHO), 111°8 [C(CHs),]; m/z 187 [M'-(CHs), 12°2%)], 59 (82),
57 (13), 55 (15), 43 (100); [ao” = -25.0 [c = 1°00 (CHCl5)] {lit.¥ [a]p? = -25
[c = 1700 (CHCL3)]}.

2.1.1.7. Preparacion del epoxido 22: A una disolucion del epoxido 21 (0’91 g, 4’56
mmol) en THF (40 ml), a -78°C bajo atmoésfera de argon se afiadié una disolucién
1’6 M de n-butil-litio en hexano (3°64 ml, 5°47 mmol). Después de 5 min a esta
temperatura, se adiciond clorometil etil éter (0’92 ml, 5°47 mmol) y se dej6 que la
mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente durante la noche.
Posteriormente se hidroliz6 la misma con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3x40 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se
evapor6 el disolvente a presién reducida (15 mmHg). El residuo resultante se
purific6 por cromatografia en columna (gel de silice neutra, hexano/acetato de etilo)
para dar la 5,6-anhidro-3-O-etoximetil-1,2-O-isopropiliden-o-D-glucofuranosa (22):
(Rendimiento: 79%) Rr 0°60 (hexano/acetato de etilo, 3/2); v (liquido) 1088, 1031
cm” (CO); 8y 1’24 (3H, t, J = 6°9, CH,CHs), 1’47 (3H, s, CHs), 1’49 (3H, s, CH3),
2’76-2’78 (1H, m, CHCHH), 2°87-2°92 (1H, m, CHCHH), 3°20-3°24 (1H, m,
CHCHs), 3°60-3°71 (2H, m, CH,CHs), 3°76 (1H, dd, J = 7°0, 3°0, CHCHCH,), 4’31
(I1H, d, J = 3°0, CHOCH,0), 4’62 (1H, d, J = 3’5, CHCHO,), 4°77-4’83 (2H, m,
OCH,0), 592-5°98 (1H, m, OCHO); 8¢ 14’9 (CH,CH,), 26’1, 26’7 (2xCHs), 46’8
(CHCHCH,), 48’1 (CHCHCH,), 63’8 (CH,CH;), 79’4 (CHOCH;0), 814
(CHCHCH,), 83’1 (CHCHO,), 94’3 (OCH,0), 105’2 (OCHO), 111°9 (0OCO); m/z
245 [M"<(CHs), 5°5%), 129 (30), 117 (16), 85 (25), 73 (12), 69 (12), 59 (100), 57
(15), 55 (36) 43 (84) [encontrado: M', 260°1251; C,;Hy0s calculado: M,
260°1259]; [a]p™® = -38°8 [c = 144 (CH,Cl,)].

2.1.2. Preparacién de los derivados de D-glucosa y D-alosa a través de los
correspondientes intermedios organoliticos funcionalizados

2.1.2.1 Apertura reductora por litiacion catalizada por DTBB de los epoxidos 10,

12 y 22, y reaccién con electréfilos. Obtencién de los compuestos 15, 19a y 24.

Procedimiento general: A una suspension de color azul de litio en polvo (0’10 g,
| 14’0 mmol) y una cantidad catalitica de 4,4’-di-terc-butilbifenilo (0°03 g, 0°11
‘ mmol) en THF (5 ml), enfriada a -78°C en atmdsfera de argon, se afiadi6 el epéxido
correspondiente (1’0 mmol) y la mezcla se agitd a esta temperatura durante 2 h para
el caso de los epoxidos 10 y 12 y 2°5 h en el caso del epoxido 24. Después el
correspondiente electréfilo (1°2 mmol; 0°5S ml en el caso de agua o Oxido de
deuterio; el CO, fue burbujeado durante 30 min) se adicion6 a -78°C y alos 10 min
la reaccion se hidrolizé con agua (20 ml) y se dejé subir la temperatura hasta
temperatura ambiente. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(3x20 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
evapor6 el disolvente a presion reducida (15 mmHg). El residuo resultante se
purific6 por cromatografia en columna (gel de silice neutra, hexano acetato de etilo)

¥ Achab, S.; Das, B. S. Synth. Commun. 1982, 12, 931.
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y/o recristalizado para dar los productos puros 15, 19a y 24. Los rendimientos de los
compuestos 15 y 24 se incluyen en las tablas 1 y 3. Los datos fisicos,
espectroscopicos y analiticos de estos compuestos, asi como el rendimiento del
compuesto 19a, se detallan a continuacion.

1,2;5,6-Di-O-isopropiliden-3-C-metil-a-D-glucofuranosa (15a):""" R; 0’31 (hexano/
acetato de etilo, 4/1); v (liquido) 3664-3061 (OH), 1215, 1076 cm™ (CO); &4 1°32
(3H, s, CHy), 1’35 (3H, s, CH3), 1’44 (3H, s, CH;), 1°47 (3H, s, CHy), 1°51 (3H, s,
CHs), 2’14 (1H, s ancho, OH), 3°80 (1H, d, J = 7°6, CHCHCH,), 3°97-4°02 (1H, m,
OCHH), 4’12-4’17 (1H, m, OCHH), 4’23 (1H, d, J = 3’5, CHCHO;), 4°25-4°30
(1H, m, CHCH,), 5’86 (1H, d, J = 3’5, OCHO); 8¢ 20°0, 25’2, 26’4, 26’7, 27’1
(5xCHs), 67°7 (CHCH,), 73’6 (CHCH,), 80’05 (CHCHCH,), 83’1 (CHCHO,),
87°65 (COH), 104’6 (OCHO), 109’6, 112°3 [2xC(CH;)]; m/z 259 [M'-(CHs),
16°6%], 159 (16), 101 (48), 100 (44), 99 (11), 85 (30), 83 (19), 73 (11), 72 (13), 71
(13), 59 (67), 55 (14), 43 (100), 42 (16) [encontrado: M"-(CHs), 259°1158; C;,H;¢0¢
necesita M, 259°1182]; [a]p™ = +21°1 [c = 0°72 (CH,CL)] {lit."” [a]p®® = +23
[c=1°0 (Me,CO)]}.

3-C-Deuteriometil-1,2,5,6-di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (15b): R; 0’31
(hexano/acetato de etilo, 4/1); v (liquido) 3664-3061 (OH), 1215, 1076 cm™ (CO);
oy 1’32 (3H, s, CHs), 1’36 (3H, s, CH3), 1’44 (3H, s, CH;), 1’47 (2H, s, CH,D),
1’51 (3H, s, CHs), 2°35 (1H, s ancho, OH), 3°80 (1H, d, J = 7’6, CHCHCHS,), 3°98-
4°02 (1H, m, OCHH), 4’11-4’16 (1H, m, OCHH), 4°23 (1H, d, J = 3’5, CHCHO,),
4°25-4°32 (1H, m, CHCH,), 5’86 (1H, d, J = 3’5, OCHO); 8¢ 19’6 (t, Jop = 19°5,
CH,D), 25°2, 26’4, 26’65, 27°1 (4xCHs), 67°7 (CHCH,), 73’5 (CHCH,), 79°9
(CHCHCH,), 83’0 (CHCHO,), 87°6 (COH), 104’5 (OCHO), 109’5, 112’2
[2xC(CHs),); m/z 260 [M'<(CHs), 9°3%], 101 (39), 100 (40), 85 (23), 84 (10), 72
(14), 59 (63), 55 (10), 44 (63), 43 (100), 42 (16) [encontrado: M*-(CH3), 260°1247;
Ci12H1sDOs calculado: M, 260°1244]; [a]p™ = +22°9 [¢ = 1°25 (CH,CL,)].

1,2,5,6-Di-O-isopropiliden-3-C-(trimetilsililmetil)-a-D-glucofuranosa  (15¢): Ry
0°27 (hexano/acetato de etilo, 4/1); v (liquido) 3643-3117 (OH), 1069, 1013 cm
(CO); &, 0’18 [9H, s, Si(CH;);], 1’21 (2H, s, CH,Si), 131 (3H, s, CH3), 1’36 (3H, s,
CHs), 1°45 (3H, s, CH;), 1’50 (3H, s, CH;), 1’95 (1H, s ancho, OH), 3’81 (1H, d,
J=6"1, CHCHCH,), 3°96-4°01 (1H, m, OCHH), 4°11-4’16 (1H, m, OCHH), 425
(1H, d, J = 3’7, CHCHOy), 4°25-4’29 (1H, m, CHCH,), 5’83 (1H, d, J = 3’7,
OCHO); 6¢ 0’3 [Si(CHs)s}, 21’5 (CH,Si), 25°2, 26°2, 26’6, 27’1 (4xCH;), 67’7
(COH), 74’1 (CH,0), 82’7 (CHCH,0), 84’5 (CHCHCHj,), 86’1 (CHCHOy), 104’6
(OCHO), 109’6, 112°0 [2xC(CH),]; m/z 331 [M"«(CH;), 0°1%], 115 (45), 101 (19),
100 (47), 85 (26), 75 (34), 73 (76), 59 (25), 55 (10), 45 (19), 44 (27), 43 (100)
[encontrado: M'-(CH;), 331°1585; CisHz706Si  calculado: M, 331’1577},
[a]p™®=+21"9 [c = 1718 (CH,CL)].
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Funabashi, M.; Sato, H.; Yoshimura, J. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1976, 49, 788.
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(2'R)-3-C-(2-Hidroxi-2-fenilmetil)- 1,2, 5, 6-di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa
(15d), isémero minoritario: R 0°29 (hexano/acetato de etilo, 4/1); v (liquido) 3691-
3107 (OH), 3033 (ArH), 1065 cm™ (CO); 8y 1°34 3H, s, CH3), 1’37 (6H, s, 2xCH3),
1’51 (3H, s, CHs), 2°02-2°07 (1H, m, COHCHH), 2°25-2°33 (1H, m, COHCHH),
2766 (1H, s ancho, OH), 2°88 (1H, s ancho, OH), 3’83 (1H, d, J = 6’7, CHCHCH,),
4°00-4°13 (2H, m, OCHCH,), 4°38-4’42 (1H, m, OCHCH,), 4°60 (1H, d, J = 34,
CHCHOy), 5°19-5°23 (1H, m, CHOH), 5’93 (1H, d, J = 3’4, OCHO), 7°12-7°40
(5H, m, ArH); 8¢ 25°3,26°6, 26°7, 27°2 (4xCH;), 39°5 (CH,COH), 67°2 (CH,COH),
73’0 (CH,CHOH), 73’7 (CH20), 82’1 (CHCH,0), 83’6 (CHCHCH,), 85’9
(CHCHO,), 104’8 (OCHO), 109’1, 112’4 [2xC(CHs),], 125°6, 128’1, 128’7
(5xArCH), 144°0 (ArC); m/z 289 [M"-(CHs, CH;COCH;, H,0), 1’6%), 105 (13),
104 (13), 101 (18), 100 (20), 85 (13), 59 (12), 58 (14), 44 (32), 43 (100), 42 (11)
[encontrada: M'-(CH;, CH;COCH;, H,0), 289°1081; Ci¢H;;Os calculado: M,
289°1076]; [a]p™=+33"3 [c = 111 (CH,CL)].

(2'S)-3-C-(2-Hidroxi-2-fenilmetil)-1,2; 5, 6-di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa
(15d’), isomero mayoritario:*® Re 0°24 (hexano/acetato de etilo, 4/ 1); p. f. 94-95°C
(diclorometano/pentano); v (KBr) 3708-3118 (OH), 3061, 3036 (ArH), 1222, 1063
cm™ (CO); 8y 1°28 (3H, s, CHs), 1’36 (3H, s, CH3), 1’41 (3H, s, CH3), 1°49 (3H, s,
CH;), 2°25-2°28 (2H, m, COHCH,), 3°00 (1H, s ancho, OH), 3’70 (1H, s ancho,
OH), 3°88 (1H, d, J = 7°3, CHCHCH,), 4’00 (1H, dd, J = 85, 6’1, CHCHH), 4’14
(IH, dd, J= 8’5, 6’1, CHCHH), 4°35-4’41 (2H, m, OCHCH,, CHCHO,), 5°23-5°29
(1H, m, CHOH), 5’82 (1H, d, J = 3’4, OCHO), 7’11-7°37 (5H, m, ArH); §. 25’4,
26°4, 26’6, 27°1 (4xCH;), 40’4 (CH,COH), 67°8 (CH,COH), 71°2 (CH,CHOH),

| 72°9 (CH;0), 81°2 (CHCH,0), 84’1 (CHCHCH,), 87°4 (CHCHO,), 104’3 (OCHO),
109°5, 112°2 [2xC(CH,),], 12576, 127°6, 128’5 (5xArCH), 144’4 (ArC); m/z 322
[M"-(2xCH;, H,0), 0°6%)], 105 (14), 104 (15), 101 (14), 100 (21), 85 (14), 59 (13),
58 (15), 44 (18), 43 (100), 42 (10) [encontrada: M*-(CH;), 365°1605; C,oH,50,
calculado: M, 365°1600]; [o]p™° = +19°5 [¢ = 1712 (CH,CL,)].

3-C-(2-Hidroxi-2-metilpropil)- 1,2, 5, 6-di-O-isopropiliden- a-D-glucofuranosa (15e):
R¢ 0°27 (hexano/acetato de etilo, 4/1); v (liquido) 3670-3074 (OH), 1165, 1069 cm™
(CO); 84 1’32 (3H, s, CH3), 1’35 (3H, s, CH;), 1’37 (3H, s, CH;), 1°44 (3H, s, CH3),
1’47 (3H, s, CHs), 1’49 (3H, s, CH3), 195 (1H, d, J = 14’9, CHHCOH), 2’16 (1H,
d, J= 14’9, CHHCOH), 2’37 (1H, s ancho, OH), 3’77 (1H, d, J = 6’4, CHCHCH,),
4°03-413 (2H, m, CHCH,), 4°34-4°41 (1H, m, CHCH,), 4’50 (1H, d, J = 34,
| CHCHO), 5’11 (1H, s ancho, OH), 5’87 (1H, d, J = 3’4, OCHO); & 25’45, 26’5,
| 26’7, 27°2 (4xCHs), 28’9, 33’7 [COH(CHs),], 40°0 (CH,C), 67°4 [COH(CH3),],
73’1 (COHCH,), 77°2 (CH,0), 81°5 (CHCH,), 842 (CHCHCHS,), 86°2 (CHCHO,),

¥ Datos cristalogréficos (depositados en el Cambridge Crystallographic Data Centre):
Ca0H207, M = 380°42; monoclinico, a = 14°5447(13), b = 6°6448(10), ¢ = 21°591(3) A,
F= 91'129(9)°; U = 2086°3(5) A; grupo espacial P2;; Z = 4; Dc = 1’211 Mgm?;
A=071073 A; p= 0091 mm™'; F(000) = 816; T = 24-25+1°C. Los datos de intensidad se
midieron en un difractémetro CAD-4.,
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105°0 (OCHO), 109’1, 112°0 [2xC(CH:),J; m/z 299 [M'<(CHs, H,0), 1°6%], 241
(12), 143 (35), 111 (11), 101 (55), 100 (68), 97 (10), 85 (55), 83 (29), 73 (11), 72
(15), 71 (31), 59 (76), 58 (12), 57 (17), 56 (13), 55 (33), 44 (10), 43 (100), 42 (18)
[encontrado:  M'-(CHj;), 317°1555; CisHys0;  calculado: M, 317°1600];
[a]p®=+27"8 [c = 1’50 (CH,Cly)].

3-C-(1-Hidroxiciclohexilmetil)-1,2, 5,6-di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa
(150):'""" Ry 0°34 (hexano/acetato de etilo, 4/1); p. f. 108-109°C (diclorometano/
pentano); v (KBr) 3689-3093 (OH), 1222, 1158 ecm™ (CO); &y 1°32 (3H, s, CHa,),
1’37 (3H, s, CHs), 1’44 (3H, s, CH3), 1’50 (3H, s, CH;), 1°30-1°96 [10H, m,
(CHy)s], 2°00-2°08 (2H, m, COHCH,), 2’47 (2H, s ancho, 2xOH), 3’78 (1H, d,
J =773, CHCHCH,), 4°01-4’13 (2H, m, CHCH,), 4°34-4’41 (1H, m, CHCH,), 4’46
(IH, d, J = 3’1, CHCHOy), 5°85 (1H, d, J = 3’1, OCHO); ¢ 21°8, 21°9, 25’3
(3xCH,), 25°45, 26°5, 26°7, 27°25 (4xCHs), 36’6, 39’15, 41’15 (3xCH,), 67’3
[COH(CH,)s], 73’1 (COHCH), 74’0 (CH,0), 81°3 (CHCH,), 84’2 (CHCHCH,),
86’4 (CHCHO,), 105°0 (OCHO), 109°0, 111°9 [2xC(CHs),]; m/z 357 (M"-(CHs),
0°6%)], 281 (23), 183 (21), 143 (52), 101 (83), 100 (100), 99 (36), 95 (35), 85 (71),
81 (43), 71 (38), 67 (21), 59 (62), 57 (21), 55 (63), 43 (98), 42 (28); [a]p® = +30°1
[c = 1’70 (CHCly)].

1,2;5,6-Di-O-isopropiliden-3-C-metil-a-D-alofuranosa  (19a):"'®* (Rendimiento:
48%) Rf 0’13 (hexano/acetato de etilo, 4/1); v (liquido) 3637-3107 (OH), 1076,

1008 cm™ (CO); &y 1°28 (3H, s, CH;), 1’35 (3H, s, CH3), 1°36 (3H, s, CH;), 145
(BH, s, CH3), 1’59 (3H, s, CH3), 2°68 (1H, s ancho, OH), 3°78 (1H, d, J = 7’3,
CHCHCH,), 3’98 (1H, dd, J = 11’1, 8’1, CHCHH), 4°07-4’13 (2H, m, CHCHH),
4’17 (1H, d, J = 3’7, CHCHO,), 5’7 (1H, d, J = 3°7, OCHO); 6¢ 19°5, 25’2, 26’4,
26’6, 26’7 (5xCHs), 67’7 (CHCH,), 73'7 (CHCH,), 77°4 (CHCHCH,), 814
(CHCHO;), 84’7 (COH), 103’6 (OCHO), 109’5, 112’8 [2xC(CH;),]; m/z 259
[M*-(CH3), 6’4%], 101 (16), 100 (24), 85 (13), 59 (39), 55 (14), 44 (13), 43 (100)
[encontrado:  M™-(CH3), 259°1176; Ci;Hi9Os  calculado: M, 259’1 1821;
[a]p™=+237 [c = 1’26 (CH,Cly)).

6-Desoxi-3-O-etoximetil-1,2-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (24a): R; 0°38
(hexano/acetato de etilo, 3/2); v (liquido) 3645-3106 (OH), 1082, 1025 cm (CO);
u 1°24 3H, t, /= 7°0, CH,CH;), 1°34 (3H, d, /= 6’1, CHCH,), 1°50 (3H, s, CH3),
1’56 (3H, s, CHj), 3’06 (1H, d, J = 4’6, OH), 3°56-3°71 (2H, m, CH,CHj3), 3’93
(1H, dd, J= 82, 2’7, CHCHOH), 3°98-4°02 (1H, m, CHOH), 4°22 (1H,d, J =27,
CHCHCHOH), 4’56 (1H, d, J = 3’7, CHCHO,), 4’75 (1H, d, J = 6’4, OCHHO),
4780 (1H, d, J = 6’4, OCHHO), 5°92 (1H, d, J = 3°7, OCHO); & 14°9 (CH,CH3),
20’4 (CHOHCH3), 26°3, 26°8 (2xCH3), 64’4 (CH,CH;), 64’9 (CHOCH;0), 81’7
(CHOH), 83’6 (CHCHOH), 84’1 (CHCHO), 95’6 (OCH,0), 105’1 (OCHO), 111’8
(OCO); m/z 247 [M'-(CHs), 0°5%], 113 (32), 85 (13), 59 (100), 55 (11), 45 (21), 44

1% Sato, K.; Suzuki, K.; Ueda, M.; Katayama, M.; Kajihara, Y. Chem. Let. 1991, 1469.
'"® Para los compuestos 151, 17d y 17f no fue posible obtener espectros de masas de alta
resolucion ni datos de microanalisis.
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(11), 43 (72) [encontrado: M"-(CHj), 247°1176; C,,H;905 calculado: M, 247°1182];
[a]p® = -48°2 [c = 1710 (CH,CL)].

6-Desoxi-6-deuterio-3-O-etoximetil-1,2-O-isopropiliden- o-D-glucofuranosa (24b):
Re 0°38 (hexano/acetato de etilo, 3/2); v (liquido) 3645-3106 (OH), 1082, 1025 cm™
(CO); 8u 1726 (3H, t, J = 3°6, CH,CH;), 1’31 (6H, s, 2xCH3), 1°32-1°35 (2H, m,
CH,D), 3’1 (IH, d, J = 4’9, OH), 3°56-3°74 (2H, m, CH,CH3), 3°93 (1H, dd,
J = 81, 2’9, CHCHOH), 3°99-4’10 (1H, m, CHOH), 4’23 (I1H, d, J = 3°0,
CHOCH,0), 4’56 (1H, d, J = 3’8, CHCHO,), 4’75 (1H, d, J = 6°4, OCHHO), 4’80
(1H, d, J= 6’4, OCHHO), 5’90 (1H, d, J = 3’8, OCHO); & 14’9 (CH,CH3), 20°1 (t,
Jep = 20’1, CH,D), 26°2, 26’7 (2xCH3), 64’4 (CH,CH;), 64’8 (CHOCH0), 81°7
(CHOH), 83’6 (CHCHOH), 84’0 (CHCHO;), 95’5 (OCH,0), 105’1 (OCHO), 111’8
(OCO); m/z 263 [M", 8°9%],257 (13), 113 (14), 85 (13), 73 (14), 69 (14), 59 (79),
58 (13), 57 (84), 55 (13), 45 (16), 44 (77), 43 (100), 41 (23) [encontrado: M,
263°1475; Ci2H,DO; calculado: M, 263°1479]; [a]p™* = -41°3 [c = 1°46 (CH,CL,)].

(1'S)-6-Desoxi-3-O-etoximetil-6-C-(hidroxifenilmetil)- I, 2-O-isopropiliden- a-D-glu-
cofuranosa (24c), isémero mayoritario: R 0°27 (hexano/acetato de etilo, 3/2);
v (liquido) 3682-3085 (OH), 3024 (ArH), 1085, 1031 cm™ (CO); &y 1°22 (BH, t,
J = 70, CH,CH,), 1’30 (3H, s, CH,), 1’49 (3H, s, CH;), 2°00-2°10 (1H, m,
CHOHCHH), 2°20 (1H, dd, J = 14°6, 7°9, CHOHCHH), 3’24 (1H, s ancho, OH),
3°51-3"70 (2H, m, CH,CH3), 3°78 (1H, s ancho, OH), 4’10 (2H, m, CHCHOR),
4°20 (1H, m, CHCHCHOH), 4°53 (1H, d, J = 3°7, CHCHO,), 4’72 (1H, d, J = 6’7,
OCHHO), 5°08-5"11 (1H, m, CHPh), 4’77 (1H, d, J = 6’7, OCHHO), 5’88 (1H, d,
J =37, OCHO), 7°22-7°40 (5H, m, ArH); 3¢ 14’9 (CH,CH), 26’3, 268 (2xCH3),
41’7 (CHOHCH,), 64’6 (CH,CH;), 66’3 (CHOCH,0), 71°5 (CHCHOH), 82°0
(PhCHOH), 82’2 (CHCHOH), 83’6 (CHCHO,), 95°9 (OCH;0), 105’1 (OCHO),
111’9 (OCO), 125%6, 127’1, 128’3 (5xArCH), 144’5 (ArC); m/z 335 [M'-(CH,,
H;0), 0°2%], 113 (31), 105 (16), 77 (10), 59 (100), 43 (36) [encontrado: M*-(2H,0,
CH;COCH3), 27471208; C6H,504 calculado: M, 274°1205]; [o]p’=-182 [c = 1°00
(CH,CIy)].

(1'R)-6-Desoxi-3-O-etoximetil-6-C-(hidroxifenilmetil)- 1, 2-O-isopropiliden-a-D-glu-
cofuranosa (24c’), isémero minoritario: R; 0°34 (hexano/acetato de etilo, 3/2);
v (liquido) 3658-3113 (OH), 3058, 3054 (ArH), 1085, 1024 cm™ (CO); 6y 1°25 (3H,
t, J =377, CH,CH;), 1’30 (3H, s, CH;), 1’46 (3H, s, CH,), 1’84-1’96 (1H, m,
CHOHCHH), 2°15-2°20 (1H, m, CHOHCHH), 3°57-3°79 (2H, m, CH,CH,), 3’82
(1H, s ancho, OH), 3’98 (1H, dd, J = 8°2, 2’7, CHCHOH), 4’16 (1H, m, CHOH),
4’19 (1H, s ancho, OH), 4’21 (1H, d, J = 3’0, CHCHCHOH), 4’55 (1H, d, /=37,
CHCHO,), 4’76 (1H, d, J = 6’7, OCHHO), 4’84 (1H, d, J = 67, OCHHO), 5°00-
5°03 (1H, m, CHPh), 5’89 (1H, d, J = 3’7, OCHO), 7°24-7°40 (5H, m, ArH); 8¢
14’9 (CH.CHy), 26’3, 26’7 (2xCH,), 42’8 (CHOHCH,), 64’5 (CH,CH;), 69’7
(CHOCH;O), 75’0 (CHCHOH), 81.5 (PhCHOH), 82’7 (CHCHOH), 83’6
(CHCHOy), 95’8 (OCH,0), 105’1 (OCHO), 112°0 (0CO), 125°6, 1274, 128’3
(5xArCH), 144’4 (ArC); m/z 321 [M'-(CH,CH,, H,0), 0°6%], 113 (16), 105 (15),
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77 (10), 59 (100), 43 (39) [encontrado: M'-(2H,0, CH;COCH;), 274°1208;
C15H1304 calculado: M, 274’ 1205], [Q]DN: -38°3 [C =115 (CHzClz)]

6-Desoxi-3-O-etoximetil-6-C-[(1-hidroxi-1-metil)etil]-1, 2-O-isopropiliden-a-D-glu-
cofuranosa (24d):''® R; 0°34 (hexano/acetato de etilo, 3/2); v (liquido) 3670-3087
(OH), 1083, 1033 cm™ (CO); &y 1’26 (3H, t, J = 7°0, CH,CH;), 1°27 (3H, s, CHs),
1’31 (3H, s, CHy), 1’33 (3H, s, CH3), 1749 (3H, s, CH,), 1’73 (1H, dd, J = 14’6,
11°0, CHOHCHH), 1’78 (1H, dd, J = 14’6, 2°4, CHOHCHH), 3’42 (1H, s ancho,
OH), 3°59-3°77 (2H, m, CH,CH), 3°97 (1H, dd, J = 8’5, 3°0, CHOHCH), 4’08 (1H,
s ancho, OH), 4°22-4°27 (2H, m, CHOH, CHOCH,0), 4’56 (1H, d, J = 3’7,
CHCHO,), 477 (1H, d, J = 6’1, OCHHO), 4’84 (1H, d, J = 6’1, OCHHO), 5’90
(1H, d, J = 3’7, OCHO); 8¢ 14’9 (CH,CH;), 26’3, 26’8 (2xCH,), 27°9, 31’6
(2xCOHCH,), 45’2 (CHOHCH,), 64’4 (CH,CH3), 66°8 (CHOCH,0), 71°3 (COH),
81’5 (CHOH), 83’6 (CHCHOH), 95’8 (OCH,0), 105°0 (OCHO), 111°9 (OCO); m/z
305 [M'-(CH;), 0°4%], 59 (100), 43 (71); [a]p®=-17'0 [c = 1°15 (CH,CL)].

6-Desoxi-3-O-etoximetil-6-C-(I-hidroxiciclohexil)- 1, 2-O-isopropiliden-a-D-gluco-
Juranosa (24e): R; 0°34 (hexano/acetato de etilo, 3/2); v (liquido) 3648-3115 (OH),
1086, 1024 cm™ (CO); 8 1°22-1°25 (3H, m, CH,CH;), 1’31 (3H, s, CH3), 1’49 (3H,
s, CHs), 1°55-1°71 [12H, m, (CH,)s, CH,COH], 3°23 (1H, s ancho, OH), 3°59-3°75
(2H, m, CH,CH3), 3’96 (1H, dd, J = 8°4, 2°7, CHCHOH), 4’06 (1H, s ancho, OH),
4’22 (1H, d, J = 2°7, CH,OCH), 4°22-4°26 (1H, m, CHOH), 4’56 (1H, d, J = 3’7,
CHCHO,), 4’75 (1H, d, J = 6’4, OCHHO), 4°83 (1H, d, J = 6’4, OCHHO), 5’90
(1H, d, J = 3"7, OCHO); 8¢ 14’9 (CH,CH3), 22°1, 22°3, 25°8 (3xCHy), 26’3, 26’8
(2xCHy), 36’1, 40’1 (2xCH,), 43’5 (CHOHCH,), 64’4 (CHCH;), 66’0 (CHOH),
72’2 (COH), 81’3 (CH,OCH), 83’1 (CHOHCH), 83°6 (CHCHO), 95’7 (OCH,0),
10571 (OCHO), 111’9 (OCO); m/z 314 [M*-(CH;CH,0H), 0°1%], 113 (38), 85 (13),
81 (15), 71 (12), 59 (100), 57 (19), 55 (33), 44 (21), 43 (65), 42 (10) [encontrado:
M*«(CH;CH,0H), 314°1707; C,¢Hy0s calculado: M, 314°1729]; [a]p® = -23°5
[c=1"35 (CH,CLy)].

6-C-Carboxi-6-desoxi—3-O-etoximetil—1,2-O-isopropiliden-a—D-glucofuranosa
(240):""* Re 0°12 (hexano/acetato de etilo, 3/2); v (liquido) 3694-3043 (OH), 1723
(C=0), 1084, 1029 cm™ (CO); 8y 1724 (3H, t, J = 7’1, CH,CHy), 1’31 (3H, s, CH,),
1749 (3H, s, CHs), 2’58 (1H, dd, /= 16’5, 9°S, CHOHCHH), 288 (1H, dd, J = 16°5,
2’4, CHOHCHH), 3°56-3’76 (2H, m, CH,CH;), 4’06 (IH, dd, J = 88, 2’7,
CHCHOH), 4°23 ( 1H, d, J = 2’7, CHCHCHOH), 4°24-4’33 (1H, m, CHOH), 4’57
(1H, d, J = 3°4, CHCHOy), 4’76 (1H, d, J = 6’7, OCHHO), 4’81 (1H, d, J = 67,
OCHHO), 5°88 (1H, d, J = 3’4, OCHOY; 8¢ 14’8 (CH,CHj), 262, 26’8 (2xCHs),
38'6 (CHOHCH,), 64’4 (CH,CH;), 65’1 (CHOH), 81’ (CHOCH,), 81°8
(CHCHOR), 83°6 (CHCHO,), 95’7 (OCH,0), 105’1 (OCHO), 112’0 (OCO), 177°2
(COH); [a]p™=-19°9 [c = 0°89 (CH,CLy)].

"% para los compuestos 15f, 24d y 24f no fue posible obtener espectros de masas de alta
resolucion ni datos de microanilisis.
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2.1.2.2. Preparacion de los compuestos 19 a partir de la clorohidrina 13.
Procedimiento general: A una disolucién de la clorohidrina 13 (0°31 g, 1’0 mmol)
en THF (5 ml) a -78°C bajo argon, se le afiade una disolucién 1°6 M de n-butil-litio
en THF. Después de 10 min a esta temperatura, la disolucién resultante se transfiri6
via canula a una suspension azul de litio en polvo (0°10 g, 14’0 mmol) y una
cantidad catalitica de 4,4’-di-terc-butilbifenilo (0’03 g, 0’11 mmol) en THF (5 ml) a
-78°C, también bajo argon. La mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 30
min. Entonces se adiciond el electréfilo correspondiente (1’1 mmol; 0°5 ml en el
caso del 6xido de deuterio) a -78°C y se dejé reaccionar 10 min, transcurridos los
cuales se hidrolizo Ia reaccién con agua (20 ml). La mezcla de reaccion se extrajo
con acetato de etilo (3x20 ml) y la fase organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y el disolvente se evapor6 a presion reducida (15 mmHg). El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna (gel de silice neutra,
hexano/acetato de etilo) y/o recristalizacién para dar los productos puros 19. Los
rendimientos se incluyen en la tabla 2. Los datos fisicos, espectroscopicos y
analiticos se dan a continuacion.

3-C-Deuteriometil-1,2; 5,6-di-O-isopropiliden-a-D-alofuranosa  (195): Ry 0’19
(hexano/acetato de etilo, 4/1); p. f. 123-124°C (diclorometano/pentano); v (KBr)
3625-3113 (OH), 1267, 1076, 1014 cm™ (CO); 84 1°27 (2H, s, CH,D), 1’35 (3H, s,
CH;), 1’36 (3H, s, CHj), 145 (3H, s, CH3), 1’59 (3H, s, CH3), 2°68 (1H, s, OH),
3"78 (1H, d, J = 6’7, CHCHCH,), 3°90-3°96 (1H, m, CHCHH), 4°07-4’13 (2H, m,
CHCHH), 417 (1H, d, J = 3’7, CHCHO,), 5’70 (1H, d, J = 3’7, OCHO); & 189 (t,
Jep = 20’1, CHyD), 25°2, 26°4, 26’6, 26°7 (4xCHs), 67°7 (CHCH,), 73°7 (CHCH,),
77°3 (CHCHCH,), 81’4 (CHCHO,), 84’7 (COH), 103’5 (OCHO), 109’5, 112°8
[2xC(CHa)); m/z 260 [M'<(CHs), 6°7%], 101 (19), 100 (26), 85 (11), 72 (11), 59
(48), 55 (15), 44 (53), 43 (100), 42 (14), 41 (13); anal. calc. para C,3Hy DOg:
C, 56’71; H, 8°42; encontrado: C, 56°79; H, 8’86; [a]p® = +262 [c = 1’35
(CH,CLy)].

3-C-(1-Hidroxiciclohexilmetil)-1,2; 5,6-di-O-isopropiliden- a-D-alofuranosa (I 9¢):
Re 0°22 (hexano/acetato de etilo, 4/1); p. f. 122-123°C (diclorometano/pentano); v
(KBr) 3665-3083 (OH), 1214, 1085, 1018 cm™ (CO); &y 1°36 (6H, s, 2xCH3), 1°44
(3H, s, CHs), 1’58 (3H, s, CH3), 1°24-1°68 (10H, m, 5xCH,), 1°73-1°77 (1H, m,
COHCHH), 2°00 (1H, d, J = 15’3, COHCHH), 2’82 (1H, s ancho, OH), 3’08 (1H, s
ancho, OH), 3’76 (1H, d, J = 7’3, CHCHCH,), 3°92 (1H, dd, J = 7°9, 5’5,
CHCHCHO), 4°07-4°18 (2H, m, CHCHHO), 4’94 (1H, d, J = 3’7, CHCHO»), 5’71
(1H, d, J =37, OCHO); 8¢ 2179, 22’2 (2xCH,), 25’3, 25’6 (2xCHs), 26’6 (CHy),
26’7 (2xCHjs), 39’7 (2xCH,), 4’08 (COHCH,), 67°6 (OCH,CH), 71°9 (COHj), 7373
(OCH,CH), 80’0 (COH), 81’5 (OCH,CHCH), 83’3 (CHCHO,), 103’7 (OCHO),
109°6, 112°S [2xC(CHs),]; m/z 357 [M*-(CHs), 0°12%)], 101 (22), 100 (10), 95 (14),
85 (11), 73 (15), 71 (14), 67 (10), 59 (17), 55 (16), 44 (23), 43 (100), 42 (14), 41
(29); anal. calc. para CsH3,0;: C, 61°27; H, 8°66; encontrado: C, 61°19; H, 8°66;
[a]p™®=-7"5 [c = 1700 (CH,CL)].
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Compuesto 19d: Ry 0’32 (hexano/acetato de etilo, 3/2); p. f 169-170°C
(diclorometano/pentano); v (KBr) 3691-3133 (OH), 1260, 1068, 1030 cm’ (CO); by
1”37 (12H, s, 4xCH3), 1745 (6H, s, 2xCHy), 1’59 (6H, s, 2xCH3), 1°91 (2H, s,
CCH,C), 2’81 (2H, s ancho, 2xOH), 3’78 (2H, dd, J = 12’5, 7’5, 2xCHCHHO),
3793-3°97 (2H, m, 2xCHCHHO), 4°07-4’12 (4H, m, 2xCHCHCH,), 5°26 (2H, d,
J =34, 2xCHCHOy), 5’77 (2H, d, J = 3’4, 2xOCHO); 8¢ 25°3, 26°6, 26’7 (8xCH,),
32’9 (CCH,C), 67°8 (2xCHCH,0), 73’1 (2xCHCH,0), 79’6 (2xCHCHCH,), 80°S
(2xCHCHO), 82°8 (2xCOH), 103°8 (2xOCHO), 109°7, 112’5 [4xC(CHs),]; m/z
515 [M"-(OH), 3°8%], 207 (11), 101 (15), 58 (10), 57 (18), 56 (10), 55 (12), 44 (56),
43 (100), 42 (18), 41 (27); anal. calc. para CpsHyO1o: C, 56°38; H, 7°57; encontrado:
C, 56°69; H, 7°50; [a]p™° = +32°7 [c¢ = 1705 (CH,Ch)].

2.1.2.3. Apertura reductora por litiacién catalizada por DTBB del oxetano 11 y
reaccion con electrdfilos para dar los compuestos 17. Procedimiento general: El
oxetano 11 (0’27 g, 1’0 mmol) se adiciond a una suspensién de color azul intenso de
litto en polvo (0°10 g, 14’0 mmol) y una cantidad catalitica de 4,4’ -di-terc-
butilbifenilo (0’03 g, 0’11 mmol) en THF (6 ml), a -40°C bajo argon. La mezcla se
agité a esa temperatura durante 3 h, tras las cuales se adiciono el correspondiente
electrofilo (1°2 mmol; 0°5 ml en el caso del agua y 6xido de deuterio) a -40°C. Tras
10 min, la reaccién se hidrolizo con agua y se dejo subir la temperatura hasta
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (3x20
ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y el disolvente
se evapor0 a presion reducida (15 mmHg). El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice, hexano/acetato de etilo) y/o se recristalizd
para obtener los productos puros 17. Los rendimientos se dan en el esquema 6. Los
datos fisicos, espectroscopicos y analiticos se dan a continuacion.

3-C-Enil-1,2;5,6-di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (17a): Ry 0°32 (hexano/
acetato de etilo, 4/1); v (liquido) 3670-3099 (OH), 1075 cm™ (CO); &y 105 (3H, t,
J =74, CH,CH;), 1’32 (3H, s, CH;), 1’35 (3H, s, CH;), 1’42 (3H, s, CHy), 1’51
(3H, s, CH;), 1’81 (2H, ¢, J = 74, CH,CHy), 2’34 (1H, s ancho, OH), 3’81 (1H, d,
J=76, CHCHCH,), 3°99 (1H, dd, J = 8’5, 5’5, CHCHCHH), 4’12 (1H, dd, J = 8’5,
6’4, CHCHCHH), 4°24-4°28 (1H, m, CHCHCH,), 4’31 (1H, d, J = 3’4, CHCHO,),
5’85 (1H, d, J = 3’4, OCHO); 8¢ 7°9 (CH,CHs), 25’1 (CH,CHs), 25’6, 26’4, 26°6,
27°1 (4xCHjs), 67°65 (OCHy), 73°45 (COH), 82’9 (CHCH,0), 83’5 (CHCHCH,),
85’2 (CHCHO,), 104’5 (OCHO), 109’4, 112°2 [2xC(CH3),); m/z 273 [M'~(CHs),
570%], 101 (37), 100 (30), 85 (19), 71 (12), 59 (34), 57 (40), 55 (12), 43 (100), 42
(10) [encontrado: M"-(CH3), 273°1340; Ci3Hz Og calculado: M, 273°1338]; [a]p® =
+25°5 [¢ =069 (CH,Cly)).

3-C-(2-Deuterioetil)-1,2;5, 6-di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (17b): Ry 0°32
(hexano/acetato de etilo, 4/1); v (liquido) 3657-3112 (OH), 1074 cm™ (CO); & 1°05
(2H,t,J=73, CH,D), 1’32 (3H, s, CH,), 1’35 (3H, s, CH3), 1’43 (BH, s, CHy), 1’51
(3H, s, CHy), 1’81 (2H, t, J= 7’3, CH,CH,D), 2’10 (1H, s ancho, OH), 3°81 (1H, d,
J =76, CHCHCH,), 3’98 (1H, dd, J = 8’5, 5’5, CHCHCHH), 4°10-4’15 (1H, m,
CHCHCHH), 4°24-4°28 (1H, m, CHCHCH,), 4’31 (1H, d, J = 3°4, CHCHO,), 5°85
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(1H, d, /=34, OCHO); 8¢ 7°7 (t, Jep= 207, CH,D), 25’2 (CHs), 25’7 (CH,CH,D),
26’4, 26’6, 272 (3xCH;), 677 (OCH,), 73’6 (COH), 83°0 (CHCH,), 83’5
(CHCHCH), 85°2 (CHCHO;), 104°6 (OCHO), 109’5, 112°3 [2xC(CHs),]; m/z 274
[M"-(CHs), 4°0%], 101 (39), 100 (45), 85 (27), 72 (11), 71 (14), 59 (50), 58 (28), 57
(35), 55 (10), 44 (14), 43 (100), 42 (13) [encontrado: M'-(CH;), 274°1394;
Ci3H0DOs calculado: M, 274°1401]; [o]p™ = +28°5 [c = 1°26 (CH,Cl,)].

2.1.2.4. Preparacion del compuesto 19a por adicién de metil-litio a la cetona 9: A
una disolucion de la cetona 9 (0’5 mmol) en THF (5 ml), bajo argon a -78°C, se
afadi6 una disolucién 1’6 M de metil-litio en dietil éter (0’5 ml, 0’8 mmol).
Después de 10 min a esta temperatura la mezcla de reaccion se hidrolizé con agua
(15 ml), dejando posteriomente que alcanzara 25°C., Después se extrajo con acetato
de etilo (3x20 ml), la fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y
el disolvente se evaporé a presion reducida (15 mmHg). El residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice neutra, hexano/acetato de
etilo) para dar el compuesto 19a. El rendimiento viene dado en el texto y los datos
fisicos, espectroscopicos y analiticos se han dado anteriormente.

2.2. FUNCIONALIZACION ESTEREOSELECTIVA DE LA
D-FRUCTOSA EN LA POSICION C-3 A PARTIR DE LOS
EPOXIDOS 26 Y 26’

2.2.1.  Preparacién de compuestos de partida derivados de D-fructosa (25)

2.2.1.1. Preparacion de la cetona 8: A una suspensién de D-fructosa (25) (1842 g,
100 mmol) y 2,2-dimetoxipropano (7°4 ml, 60 mmol) en acetona (370 ml) se afiadi6
acido perclérico (4’3 ml, 70%) a 0°C. La mezcla de reaccién se agitd a esta
temperatura durante 6 h. Posteriormente, se afiadi una disolucién acuosa saturada
de hidréxido amoénico (5 ml). La mezcla resultante fue concentrada a presion
reducida (15 mmHg) y el residuo resultante se hidrolizé con agua (30 ml) y se
extrajo con diclorometano (3x40 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se evapor¢ el disolvente a presién reducida (15 mmHg). EI
residuo resultante, la 1,2;4,5-di-O-isopropiliden-B-D-fructofuranosa (7’74 g, 30
mmol), sin purificacion posterior, se disolvié en diclorometano (80 ml) y se traté
con anhidrido acético (12 ml, 126’9 mmol) y PCC (19°5 g, 90 mmol). La disolucion
se agitd a 25°C durante 30 min. Después la mezcla resultante se filtrd a través de
celita y se purificd por cromatografia en columna (gel de silice neutra,
hexano/acetato de etilo, 3/1) para dar la 1,2;4,5-di-O-isopropiliden-B-D-
fructopiranos-3-ulosa (8):'"* (Rendimiento: 91%) R¢ 0°23 (hexano/acetato de etilo,
4/1); p. £. 96-97°C (diclorometano/pentano) (lit.""® p. f. 102-103°C); v (KBr) 1748
(C=0), 1229, 1099 cm™ (CO); 84 140 (6H, s, 2xCH3), 1°46 (3H, s, CHs), 1°55 (3H,
s, CHs), 3’99 (1H, d, J = 9°5, CCHHO), 4’12 (1H, d, J = 13’4, CHCHHO), 4’39

i Dictionary of Organic Compounds, 5* ed.; Chapman and Hall: New York, 1982; Vol. 3,

p. 2943,
" (a) Mio, S.; Kumagawa, Y.; Sugai, S. Tetrahedron 1991, 47, 2133. (b) ver: ref. 116b.
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(1H, dd, J = 13°4, 1’8, CHCHHO), 4’55 (1H, dd, J = 5’5, 1’2, CHCHCO), 4’61 (1H,
d, J =95, CCHHO), 4’73 (1H, d, J = 5’5, CHCO); 3¢ 26’0 (2xCHs), 26°5 (CHs),
27’1 (CHj3), 60°1 (CHCH,0), 70°0 (CHCH,0), 75°8 (CCH,0), 77°9 (CHCO), 1041
(CCH,0), 110’6, 113’8 [2xC(CH;),], 196’9 (CO); m/z 243 [M'-(CHs), 9°0%], 117
(33), 114 (36), 85 (36), 72 (11), 59 (72), 58 (10), 56 (14), 43 (100), 42 (47), 41 (23):
[a]p™ = -100°9 [c = 135 (CH,Cl,)].

2.2.1.2. Preparacion de la mezcla de epdxidos 26 y 26”: A una disolucién en terc-
butanol (50 ml) de yoduro de trimetilsulfonio (4’58 g, 20’8 mmol) se adiciond una
disolucién en ferc-butanol (50 ml) de terc-butdxido de potasio (2°33 g, 20°8 mmol)
a 50°C, en atmoésfera de argon. Después de 30 min a esta temperatura, se afiadié una
disolucién en terc-butanol (50 ml) de la cetona 8 (5’38 g, 20°8 mmol) y se continué
la agitacién durante 3 h. Entonces la mezcla de reaccién se concentrd a presion
reducida (15 mmHg) y el residuo resuitante se hidrolizd con agua (30 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3x40 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd y se evapor6 el disolvente a presién reducida (15 mmHg). El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (gel de silice neutra,
hexano/acetato de etilo en mezclas de polaridad creciente) para dar la mezcla 4/1 de
3,3’-anhidro-3-C-hidroximetil-1,2;4,5-di-O-isopropiliden-B-D-psicopiranosa (26) y
‘ 3,3’-anhidro-3-C-hidroximeti]-1,2;4,5—di—0-isopropiliden-a—D—psicopiranosa (26”).
Los datos fisicos, espectroscopicos y analiticos que se dan a continuacion se refieren
al epdxido mayoritario de la mezcla, 26: (Rendimiento: 83%); R; 0°S5
(hexano/acetato de etilo, 3/2); v (liquido) 1096, 1021 cm’ (CO); 6y 1°32 (3H, s,
CHs), 1’33 (3H, s, CH;), 1’48 (3H, s, CH3), 1°54 (3H, s, CHs), 2°68 (1H, d, J = 5’5,
CHCCHHO), 3°22 (1H, d, J = 5’5, CHCCHHO), 3°83-3’84 (1H, m, CHCHHO),
4°01-4°08 (3H, m, CHCHHO, CHCH,0), CCHHO), 4’23 (1H, d, J= 9’1, CCHHO),
439 (IH, d, J = 7’3, CHCHCH,); 8¢ 25’1 (CH;), 25’9 (CHs), 26’1 (2xCHs), 48°6
(CHCCH;0), 63°8 (CHCCH,0, CHCH,0), 73°5 (CCCH,0), 75°0 (CHCH;0), 75’8
(CHCHCH,0), 110’4 (2xCCHj3), 110’8 (CCCH,0); m/z 257 [M*~(CH), 15%], 139
(14), 72 (29), 59 (15), 55 (12), 43 (100), 42 (25), 41 (15) [encontrado: M’,
27271280; Cy3H;005 caleulado: M, 272°1260]; [a]p™°=-120°1 [c = 1°20 (CH,CL,)].

2.2.2. Apertura reductora de los epdxidos 26 y 26’ por litiacién catalizada por
DTBB y reaccidn con electréfilos: obtencicn de derivados de D-fructosa C;
Suncionalizados

2.2.2.1. Litiacion catalizada por DTBB de la mezcla de epéxidos 26 y 26’ y reaccion
con electrdfilos. Aislamiento de los compuestos 28 y 28°. Procedimiento general. A
una suspension de color azul de litio en polvo (0°10 g, 14’0 mmol) y 4,4’-di-terc-
butilbifenilo (0°03 g, 0’11 mmol) en THF (5 ml), enfriada a -78°C en atmésfera de
argon, se afiadi6 la correspondiente mezcla de epéxidos (1’0 mmol) y la mezcla se
mantuvo agitando a esa temperatura durante 2 h. Transcurrido este tiempo, el
correspondiente electrofilo (1’2 mmol; 0°5S ml en el caso de agua y éxido de
deuterio; el CO, se burbujed durante 30 min) se adicioné a -78°C, y tras 10 min se
hidrolizé la reaccion con agua. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(3x20 ml) y la fase orgénica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se
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evaporé el disolvente a presion reducida (15 mmHg). El residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice neutra, hexano/acetato de
etilo) y/o recristalizacion para dar los productos puros 28 y 28’. Los rendimientos de
los mismos se dan en la tabla 4. Los datos fisicos, espectroscdpicos y analiticos se
dan a continuacioén:

1,2;4,5-Di-O-isopropiliden-3-C-metil-B-D-psicopiranosa (28a): Ry 0°62 (hexano/
acetato de etilo, 3/2); v (liquido) 3623-3122 (OH), 1215, 1044 cm’ (CO); &y 1724
[3H, s, C(OH)CH:], 1’39 (3H, s, CH,), 1742 (3H, s, CH3), 1’49 (3H, s, CH3), 1°60
(3H, s, CHs), 2°53 (1H, s ancho, OH), 3’97 (1H, d, J = 9’8, CCHHO), 4°06 (1H, d, J
= 5’5, CHCHCH,), 4°10-4’18 (3H, m, CHCH,), 4’30 (1H, d, J = 9°8, CCHHO); 8¢
20’2 [C(OH)CH;], 25°5, 25°7, 25°8, 26.2 (4xCH3), 59°7 (CHCH,), 70’4 (COH),
71’6 (CCHy), 71’8 (CHCH,), 75’5 (CHCHCH,), 106°9, 108’9 [2xC(CH;),], 112°3
(CCH,0); m/z 259 [M"<(CHs), 4°6%], 157 (10), 99 (20), 85 (12), 79 (11), 59 (36),
52 (11), 43 (100), 42 (11) [encontrado: M*-(CH3), 259’1187, C12H;904 calculado:
M, 259°1182]; [a]p®=-118"7 [c = 1’10 (CH,CL,)].

3-C-Deuteriometil-1,2, 4,5-di-O-isopropiliden-B-D-psicopiranosa (28b), isomero

mayoritario: Re 0°62 (hexano/acetato de etilo, 3/2); v (liquido) 3645-3078 (OH),

1220, 1097, 1030 cm™ (CO); 8y 1’23 (2H, m, CH;D), 1’39, 1’42, 1°49, 1’60 (12H, s,

4xCHs), 2°51 (1H, s ancho, OH), 3°97 (1H, d, J = 9’5, CCHHO), 4°06 (1H, d,
| J=5’5, CHCHCH,), 4’14-4°21 (3H, m, CHCH,0), 4’30 (1H, d, J = 9’5, CCHHO);
8¢ 19°5 (t, Jep = 19’5, CHyD), 25°5, 25°7, 25°8, 2672 (4xCH3), 59°7 (CHCH,0),
70’3 (COH), 71’6 (CCH,0), 71’8 (CHCH,0), 75°5 (CHCHCH,0), 106’9 (CCH,0),
108°9, 112°3 [2xC(CHs),]; m/z 260 [M*-(CHs), 8°0%], 158 (18), 117 (14), 100 (36),
99 (15), 85 (23), 84 (16), 72 (13), 59 (64), 57 (16), 55 (10), 43 (100), 42 (29), 41
(18) [encontrado: M, 275°1440; C,;;HyDOs calculado: M, 275°1479]; [a]p® =
-133°7 [¢ = 1’30 (CH,CLL)].

3-C-Deuteriometil—1,2;4,5-a’i-O-isopropiliden—,B—D—ﬁuctopiranosa (28b°), isémero
minoritario: Re 0°52 (hexano/acetato de etilo, 3/2); v (liquido) 3645-3078 (OH),
1220, 1077, 1030 cm™ (CO); 84 1’31 (2H, m, CH;D), 1’35, 1’44, 1’49, 1’51 (12H, s,
4xCHs), 2’53 (1H, s ancho, OH), 3’81 (1H, d, J = 12°8, CHCHCH,), 3°90 (1H, d,
J =98, CCHHO), 4°19-4°26 (3H, m, CHCHCHHO), 4’30 (1H, dd, J = 7°3, 2’4,
CHCHHO); &c 21’8 (t, Jop = 20°7, CH,D), 24’8, 25°7, 26°0, 26’4 (4xCH,), 62°6
(CHCH,0), 71’3 (COH), 72’3 (CCH,0), 73°0 (CHCH;0O), 77°9 (CHCHCH,0),
105’9 (CCH,0), 109°0, 110’5 [2xC(CH;),]; m/z 260 [M'-(CHs), 9°0%], 158 (16),
117 (13), 100 (31), 99 (13), 85 (20), 84 (14), 72 (19), 59 (51), 57 (14), 55 (10), 44
(100), 43 (53), 42 (27), 41 (15) [encontrado: M*, 275°1440; Ci3H,,DOg calculado:
M, 275°1479); [a]p™* = -89°6 [c = 0’85 (CH,CL)].

(2'R)-3-C-(2-Hidroxi-2-feniletil)-1,2:4,5 -di-O-isopropiliden-f-D-psicopiranosa

(28¢), isémero mayoritario: Ry 0°40 (hexano/acetato de etilo, 3/2); p. f. 126-127°C
(diclorometano/pentano); v (KBr) 3606-3278 (OH), 3016, 3004 (ArH), 1217, 1089,
1040 cm™ (CO); 8y 1736 (3H, s, CH3), 1’43 (3H, s, CH3), 1’46 (3H, s, CH,), 1’68
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(3H, s, CH), 1’93 (2H, d, J = 5°S, COHCH;), 2’71 (2H, s ancho, 2xOH), 3°94 (1H,
d, /=9'8, CCHHO), 4'17-4°38 (4H, m, CHCH,0, CCHHO), 462 (1H, d, J = 1’8,
CHCHCH;0), 5°13 (1H, m, CHOH), 7°24-7°41 (5H, m, ArH); 8¢ 25’1 (CHs), 25’6
(CH;), 257 (CHy), 2673 (CHs), 45’1 (COHCH,), 59’6 (CHCH,0), 68°9 (CHOH),
717 (CCH0), 72°3 (CHCH,0), 75°9 (CHCHCHy), 77°2 (COH), 107’5 (CCH,0),
109°3, 112’6 [2xC(CHs),), 125°7, 126°9, 128°2 (SXATCH), 1449 (ArC); m/z 347
[M"-(H,0, CHy), 8%], 131 (12), 114 (23), 105 (20), 104 (24), 85 (14), 77 (11), 59
(13), 55 (11), 44 (10), 43 (100), 42 (21), 41 (12); anal. calc. para CyHyO:
C, 63°14; H, 7°41; encontrado: C, 63°07; H, 7’11; [o]y™ = -123°5 [c = 0°98
(CH,CL)].

(2'S)-3-C-(Z-hidroxi-Z-feniletil)-J,2,'4,5-di—O-isopropiliden-ﬁ-D-psicopiranosa
(28¢’), isomero minoritario: R 0’44 (hexano/acetato de etilo, 3/2); v (liquido) 3670-
3133 (OH), 3006, 3000 (ArH), 1225, 1069, 1026 cm™ (CO); & 1737 (3H, s, CH;),
1’45 (3H, s, CHs), 1’46 (3H, s, CHs), 1°65 (3H, s, CHs), 2°96 (IH, d, J = 1672,
COHCHH), 3’16 (1H, d, J= 162, COHCHH), 3°46 (1H, d, /= 9’8, CCHHO), 3°73
(1H, d, J= 9’8, CCHHO), 4°03-4°18 (3H, m, CHCHCH,, OH), 4°24-4°28 (1H, m,
PhCHOH), 4’67 (1H, d, J = 13’4, CHCHHO), 4’92 (1H, d, J = 13’4, CHCHHO),
5’29 (1H, s ancho, OH), 7°09-7°28 (5H, m, ArH); 8¢ 24°5 (CH;), 25°1 (CH,), 26’2
(CH;), 26’6 (CHs), 41°1 (COHCH,), 637 (CHCH,0), 70’7 (CHOH), 72’3
(CCH,0), 72°6 (CHCH,0), 73°6 (CHCHCH,), 73°9 (COH), 105’2 (CCH,0), 109°4,
110°2 [2xC(CHs),], 125°8, 127°5, 1284 (5xArCH), 144’1 (ArC);, m/z 347
[M"-(H,0, CHs), 13°5%], 131(11), 105 (19), 104 (17), 59 (11), 55 (15), 44 (10), 43
(100), 42 (18), 41 (12) [encontrado: M*-(H,0, CH;), 347°1521; C,oH,;05 calculado:
M, 347°1495]; [a]p*=-57"7 [c = 1°33 (CH,CL,)].

3-C-(2-Etil-2-hidroxibutil)- 1,2, 4, 5-di-O-isopropiliden- P-D-psicopiranosa (28d): Ry
0°48 (hexano/acetato de etilo, 3/2); v (liquido) 3555-3107 (OH), 1218, 1053 cm’'
(CO); 84 0°90 (6H, dd, J = 14°6, 7’3, 2xCH,CH;), 1°26-1°63 (4H, m, 2xCH,CH3),
1°34 (3H, s, CH;), 1’46 (3H, s, CH;), 1749 (3H, s, CH3), 1’51 (3H, s, CHj), 1’81
(1H, d, J= 15’0, COHCHH), 1°96 (1H, d, J = 15°0, COHCHH), 2’82 (1H, s ancho,
OH), 3’67 (1H, m, CHCHH), 3°87 (IH, d, J = 10’1, CCHHO), 4’18 (I1H, d, J =
10’1, CCHHO), 4'24-4’35 (3H, m, CHCHH, OH), 469 (1H, d, J = 7’3,
CHCHCH,); 8¢ 7°5, 8°2 (2xCH,CHs3), 24°4 (CHs), 25°1 (CHs), 26°3 (CH3), 2676
(CHs), 31°9, 33’7 (2xCH,CHs), 36’1 (C(OH)CH,), 64°0 (CHCH,0), 72°6 (CCH,0),
73’0 (CHCH,0), 74’3 (CH3;CH,COR), 75’6 (CHCHCH,), 76’1 (CCCOH), 105°7,
109°1 [2xC(CHs),], 109°6 (CCH,O0); m/z 345 (M'(CHs), 1°0%], 197 (18), 111 (13),
99 (13), 87 (12), 85 (22), 83 (23), 79 (11), 69 (11), 59 (38), 57 (59), 55 (26), 45 (15),
43 (100), 42 (15), 41 (25) [encontrado: M"-(CH3), 345°1912; C;7H%0, calculado:
M, 345°1913]; [a]p™ = -46°2 [c = 1’00 (CH,CL,)].

3-C-(1-Hidroxiciclohexilmetil)-1,2:4,5 -di-O-isopropiliden-B-D-psicopiranosa (28e):
Rr 0°56 (hexano/acetato de etilo, 3/2); v (liquido) 3665-3101 (OH), 1214, 1067,
1012 cm™ (COY; & 1°32-1°70 (10H, m, 5xCH,), 1°35, 1°47, 1’48, 1’51 (12H, s,
4xCH;), 1’77 (1H, d, J = 15°3, COHCHH), 2’02 (1H, m, COHCHH), 2°85 (1H, s
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ancho, OH), 3’68 (1H, dd, J = 12°8, 1’8, CHCHHO), 3’88 (1H, d, J = 10’1,
CCHHO), 4’18 (1H, d, J = 10’1, CCHHO), 4°27-4’32 (3H, m, CHCHHO, OH),
4’68 (1H, d, J = 7°3, CHCHCHy); 8¢ 22’1, 24’5, 25°1, 25°5, 26’2, 26’6 (4xCHs,
3xCH,, COHCH,COH), 38’5 (COHCH,CH,), 40’2 (COHCH,CH,), 41°0
(COHCH,CH,), 63’8 (CHCH,0), 72’5 (CCH,0), 72’9 (CHCH,0), 74’3
(CHCOHC), 76’0 (CHCHCHy), 105°7 (OCCH,), 109°0, 109’7 [2xC(CHs),]; m/z 354
[M"-(H,0), 0°4%], 339 [M*-(CH;, H,0), 5°0%], 123 (12), 117 (10), 95 (49), 94
(10), 85 (20), 81 (19), 79 (11), 67 (16), 59 (53), 57 (17), 55 (28), 43 (100), 42 (20),
41 (33) [encontrado: M'<(CH3), 357°1907; C;oH;,0, calculado: M, 357°1913];
[a]p™ = -60°8 [c = 1730 (CH,CL,)].

Compuesto 28f. R; 0’49 (hexano/acetato de etilo, 3/2); p. f. 232-233°C
(diclorometano/pentano); v (KBr) 3634-3150 (OH), 1220, 1079 cm™ (CO); 8y 1°39
(6H, s, 2xCHy), 1’47 (12H, s, 4xCHs), 161 (6H, s, 2xCH3), 1°94 (2H, s, CCH,0),
4°01 (2H, d, J=9°8, 2xCCHHO), 4°05-4°18 (4H, m, 2xCHCH,), 4°25-4°29 (2H, m,
2xCHCH,), 4’35 (2H, d, J = 6’1, 2xCHCHCH,), 4’44 (2H, d, J = 9°8, 2xCCHHO),
4’58 (2H, s ancho, 2xOH); 8¢ 24°9, 25’4, 26°2, 26°6 (8xCHs), 43°4 (CCH,C), 60°7
(2xCHCH,), 70’6 (2xCCH,), 71’0 (2xCOH), 72’5 (2xCHCH,), 758
(2xCHCHCH,), 107’1, 109°2, 111’9 [4xC(CH3),, 2xCCH,0); m/z 317 [M*-(215),
0°2%], 85 (17), 59 (22), 43 (100), 42 (12), 41 (10); anal. calc. para CysHaoOss: C,
56’38; H, 7°57; encontrado: C, 56°15; H, 7°57; [a]p™° = -104°6 [c = 1°00 (CH,CIy)1.

2.2.2.2. Preparacion del compuesto 28a por adicion de metil-litio a la cetona 8: A
una disolucién de la cetona 8 (0’5 mmol) en THF (5 ml), bajo argon a -78°C, se
afiadid una disolucién 1’6 M de metil-litio en dietil éter (0’5 ml, 0’8 mmol).
Después de 10 min a esta temperatura la mezcla de reaccion se hidrolizé con agua
(15 ml), dejando posteriomente que alcanzara 25°C. Después se extrajo con acetato
de etilo (3x20 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré
y el disolvente se evaporé a presion reducida (15 mmHg). El residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice neutra, hexano/acetato de
etilo) para dar el compuesto 28a. El rendimiento viene dado en el texto y los datos
fisicos, espectroscdpicos y analiticos se han dado anteriormente.

2.3.  UTILIZACION DE DERIVADOS DE MONOSACARIDOS COMO
ELECTROFILOS: PREPARACION DE AZUCARES RAMIFICADOS

2.3.1. Reaccion de los compuestos organoliticos derivados de Jtalano (29) e
isocromano (32) con las cetonas derivadas de D-glucosa (9) y D-fructosa

(8

2.3.1.1. Reaccidn del intermedio 30, derivado del ftalano (29) con la cetona 9.
Obtencion del compuesto 31: A una suspension azul de litio en polvo (0’10 g, 14°0
mmol) y una cantidad catalitica de 4,4’-di-ferc-butilbifenilo (0°015 g, 0°05 mmol),
enfriada a 0°C, se afiadid el ftalano (29) (1’0 mmol) bajo argon. Transcurrida media
hora, se enfri6 la mezcla de reaccién a -40°C y se afiadi6 una disolucién de la cetona
9 (1’0 mmol) en THF (0’5 ml), gota a gota. Se mantuvo la agitacién durante 10 min
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a la misma temperatura, y después se hidrolizé con agua (15 ml). La reaccion se
extrajo con acetato de etilo (3x20 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd y se evaporé el disolvente a presion reducida (15 mmHg). El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (gel de silice neutra,
hexano/acetato de etilo) y/o recristalizacién para dar el producto 31. El rendimiento
(basado en el material de partida) y los datos fisicos, espectroscopicos y analiticos se
dan a continuacion:

3-C-(2-metilfenilmetil)-1,2; 5,6-di-O-isopropiliden-a-D-alofuranosa (31): (Rendi-
miento: 60%) R 0°41 (hexano/acetato de etilo, 4/1); p. f. 116-117°C (diclorometano/
pentano); v (KBr) 3550-3402 (OH), 3019 (ArH), 1005 cm™ (CO); &y 1°25 (BH, s,
CH;), 1740 (3H, s, CH3), 1°48 (3H, s, CH;), 1750 (3H, s, CHs), 2°32 (3H, s, PhCHj;),
270 (1H, d, J = 14’5, CHHPh), 2’73 (1H, s ancho, OH), 3’17 (1H, d, J = 14’5,
CHHPh), 3°88 (1H, d, J = 7°9, CHCHCH,), 3’99 (1H, dd, J = 84, 5°9,
CHCHCHH), 4°14-4’19 (1H, m, CHCHCHH), 4’17 (1H, d, J = 3’5, CHCHO,),
4°29-4’35 (1H, m, CHCHCH,), 5°79 (1H, d, J = 3’5, OCHO), 7°14-7°43 (4H, m,
ArH); 8¢ 20’4 (CH;Ph), 25’4, 26’4, 26’6, 26°7 (4xCHj), 33°3 (CH,Ph), 67°9
(OCH,), 73°2 (COH), 80’1 (CHCH,), 80’4 (CHCHCH,), 82’7 (CHCHOy), 103’7
(OCHO), 109’7, 112°5 [2xC(CHs),], 125°8, 126°7, 130’4, 131’6 (ArCH), 134’5,
137°2 (ArC); m/z 349 [M*~(CHs3), 1°6%], 245 (19), 201 (23), 159 (12), 143 (13), 106
(22), 105 (64), 101 (46), 100 (32), 85 (27), 72 (11), 71 (36), 59 (41), 55 (20), 43
(100), 42 (12) [encontrado: M'-(CH;), 349°1671; Ci9Hy506 calculado: M,
349°1651]; [a]p™®=+27°6 [c = 1717 (CH,CL,)].

2.3.1.2. Reaccidn de los intermedios 30 y 33 con las cetonas 8 ¥ 9. Obtencion de los
compuestos 34 a 37. Procedimiento general: A una suspensién azul de litio en polvo
(0’10 g, 14°0 mmol) y una cantidad catalitica de 4,4’-di-terc-butilbifenilo (0°04 g,
0’15 mmol), enfriada a -78°C, se afiadi6 el ftalano (29) o el isocromano (32) (1°0
mmol) bajo argon. Se dejé a la mezcla alcanzar 25°C en 30 min. Después se volvi6 a
enfriar la disolucién a -78°C y se afiadi6 una disolucién de las cetonas 8 o 9 (1’0
mmol) en THF (0’5 ml), gota a gota. La agitacién se mantuvo durante 10 min a la
misma temperatura, y después se hidrolizé con agua (15 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (3x20 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré
y se evapord el disolvente a presion reducida (15 mmHg). El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice neutra, hexano/acetato de etilo)
y/o recristalizacion para dar los productos 34 a 37. Los rendimientos (basados en el
material de partida) y los datos fisicos, espectroscdpicos y analiticos se dan a
continuacion:

3-C-[2-(Hidroximetil)fenilmetil]-1,2;5,6-di-O-isopropiliden-a—D-alofuranosa (34):
(Rendimiento: 58%) R 0.39 (hexano/acetato de etilo, 3/2); p. f. 119-120°C
(diclorometano/pentano); v (KBr) 3600-3106 (OH), 3000 (ArH), 1069, 1006 cm™
(CO); 8y 1725 (3H, s, CH;), 1’41 (3H, s, CH3), 1’48 (3H, s, CH3), 1’54 (3H, s, CHs),
2°67 (1H, d, J = 14’4, COHCHH), 3’44 (1H, d, J = 14’4, COHCHAH), 3°46-3°57
(2H, s ancho, 2xOH), 3’89 (1H, d, J = 8’2, CHCHCHy), 3’96-4°00 (1H, m,
CHCHH), 4°14-4’19 (1H, m, CHCHH), 4°26-4°31 (1H, m, CHCH,), 4’34 (1H, d,
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J = 3’5, CHCHOy), 4’55 (1H, d, J = 12’1, CHHOH), 4’75 (IH, d, J = 12’1,
CHHOH), 5°85 (1H, d, J = 3’5, OCHO), 7°14-7°43 (4H, m, ArH); 8¢ 25°3 (CHy),
26°4 (CHs), 26’6 (2xCH3), 33’9 (CH,COH), 63°0 (CH,OH), 67°9 (CH,0), 73°2
(CHCH,), 79°3 (CHCHCH,), 80’5 (COH), 82°6 (CHCHO,), 103’4 (OCHO), 1097,
112°4 [2xC(CHa),], 1273, 1277, 130°6, 131°9 (ArCH), 134’3, 140°9 (ArC); m/z
347 [M'-(CHs, H;0), 0°8 %], 145 (12), 104 (25), 101 (17), 100 (11), 85 (11), 44
(24), 43 (100), 42 (10); anal. calc. para C50H,30+: C, 63’ 14; H, 7°42; encontrado: C,
62°91; H, 7°12; [a]p™* = +26°6 [c = 0°98 (CH,CL,)].

3-C-[2-(2-Hidroxietil)fenilmetil]-1,2;5, 6-di-O-isopropiliden- a-D-alofuranosa (35):
(Rendimiento: 67%) Ry 0’16 (hexano/acetato de etilo, 3/2); p. f. 112-113°C
(diclorometano/pentano); v (KBr) 3680-3052 (OH), 3022 (ArH), 1071 cm™ (CO); Oy
1726 (3H, s, CH3), 1’40 (3H s, CH3), 150 (3H, s, CH3), 1°55 (3H, s, CH3), 2°72 (1H,
d, J = 14’8, PhACHHC), 2’85 (1H, s ancho, OH), 2°87-3°06 (2H, m, PhCH,CH,),
331 (1H, d, J = 14’8, PhCHHC), 3’38 (1H, s ancho, OH), 3°80-3’88 (3H, m,
CH,OH, CHCHCH,), 3’99 (1H, dd, J = 8’2, 5°8, CHCHH), 4’17 (1H, dd, J = 8°2,
6’2, CHCHH ), 4°24 (1H, d, J = 3’7, CHCHO,), 4°28-4°35 (1H, m, CHCH,), 5’82
(IH, d, J = 37, OCHO), 7°19-7°40 (4H, m, ArH); &¢ 2574, 26’4, 26’6, 26’7
(4xCHs), 33°2 (PhCH,C), 35°9 (PhCH,CH,), 63’4 (CH,OH), 67’9 (CH,0), 73°2
(COH), 79°9 (CHCHy), 80°4 (CHCHCH,), 82’7 (CHCHO), 103’6 (OCHO), 109°7,
112’5 [2xC(CH3)], 126°4, 127°1, 129°8, 132’1 (ArCH), 134°7, 138’1 (ArC); m/z 379
[M"- (CH3), 0°15%], 117 (10), 101 (21), 100 (18), 85 (12), 71 (12), 59 (17), 54 (11),
44 (55), 43 (100), 42 (13); anal. calc. para C; H;300;: C, 63°46; H, 7°65; encontrado;
C, 63°46; H, 7°65; [o]p™" = +32°2 [c = 1700 (CH,Cl,)].

3-C-[2-(Hidroximetil)fenilmetil]-1,2;4, 5-di-O-isopropiliden- [-D-psicopiranosa

(36): (Rendimiento: 80%); Ry 0°41 (hexano/acetato de etilo, 3/2); p. f. 181-182°C
(diclorometano/pentano); v (KBr) 3498-3091 (OH), 3060, 3023 (ArH), 1209, 1076
cm’ (CO); 8y 127 (3H, s, CH;), 1°39 (3H, s, CH3), 1’53 (3H, s, CH3), 1°57 (3H, s,
CHs), 3’03 (1H, d, J = 14’6, PhCHH), 3’07 (1H, s ancho, OH), 3’14 (1H, d,
J = 14’6, PhCHH), 3’43 (1H, s ancho, OH), 3’96 (1H, d, J = 98, CCHHO), 4°05-
4’13 (1H, m, CHCHHO), 4°20-4°25 (2H, m, CHCHHO, PhCHHOH), 4’35 (1H, d,
J = 5’5, PhCHHOH), 4’42 (I1H, d, J = 98, CCHHO), 4°64-4°66 (2H, m,
CHCHCH;0), 7°21-7°39 (4H, m, ArH); 8¢ 25°2 (CH3), 25’3 (CHs), 25’8 (CHs3),
26’5 (CHs), 37°4 (PhCH,), 59°9 (CHCH,0), 63’3 (PhCH,0H), 71’5 (CCH,0), 72’3
(CHCH;O), 75’4 (CHCHCHj,), 107°0 (CCH,0), 108’9, 112’4 [2xC(CHas),], 127°0,
127" 1(ArCH), 127’4 (COH), 1303, 132’5 (ArCH), 134’7, 140’5 (ArC); m/z 362
[M"-(H,0), 2°5%], 145 (10), 129 (11), 117 (12), 115 (12), 105 (12), 104 (27), 103
(10), 91 (12), 85 (15), 59 (15), 58 (10), 55 (12), 44 (24), 43 (100), 42 (15), 41 (14);
anal. calc. para CyHysO.: C, 63°14; H, 7°42; encontrado: C, 63°22; H, 7’31;
[a]p®=-52"1 [c = 1’10 (CH,Cl,)].

3-C-[2-(2-Hidroxietil)fenilmetil]-1,2;4,5 -di-O-isopropiliden-B-D-psicopiranosa
(37): (Rendimiento: 85%) R; 0°27 (hexano/acetato de etilo, 3/2); v (liquido) 3649-
3112 (OH), 3071 (ArH), 1213, 1078, 1060 cm™ (CO); &, 1725, 1740, 1’53, 1’56
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(12H, s, 4xCH), 1’91 (1H, s ancho, OH), 2°88 (1H, s ancho, OH), 295 (1H, d,
J = 14’0, PhCHHC), 3°06-3°12 (3H, m, PhCHHO, PhCH,CH,), 3°91 (2H, m,
PhCH;CH,), 3°96 (IH, d, J = 9°5, CCHHO), 4’04-4°09 (1H, m, CHCHH), 4’16-
4’21 (2H, m, CHCHH), 4°29 (1H, d, J = 6’1, CHCHCH,), 4’43 (1H, d, J = 9’5,
CCHHO), 7°13-7°36 (4H, m, ArH); 8¢ 25°2 (CHj), 25°3 (CHs), 25’7 (CHs), 26°5
(CHs), 35°4, 37°2 (2xPhCHy), 60°0 (CH,OH), 63’2 (CHCH,0), 71°5 (CCH,0), 72’4
(CHCH,0), 72’6 (COH), 752 (CHCHCH,), 107’1 (CCH,0), 108’8, 112°3
[2xC(CH;)], 12577, 126°8, 12971, 132’5 (ArCH), 135°5, 138’1 (ArC); m/z 379
[M"-(CH3), 0°5%], 201 (14), 129 (10), 118 (12), 117 (31), 115 (14), 105 (10), 91
(11), 85 (16), 59 (41), 57 (12), 55 (11), 43 (100), 42 (14), 41 (16), 40 (10)
[encontrado: M'-(CH;), 379°1776; CyHyO; calculado: M, 379°1757]; [ap® =
-74°6 [c = 1°00 (CH,Cl,)].

2.3.2.  Compuestos espirdnicos derivados de los dioles 34, 35, 36 y37

Ciclacion de los compuestos 34 a 37. Obtencion de los compuestos 38 a 41.
Procedimiento general: A una disolucién en benceno (5 ml) de los dioles 34 a 37
(0°25 mmol) y trifenilfosfina (0’16 g, 0°6 mmol) en la presencia de tamiz molecular
de 4 A (0°5 g), bajo argon, se afiadié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo
(0’12 ml, 0°6 mmol) a 25°C. La mezcla de reaccion se calentd a 80°C durante 3 h.
Transcurrido este tiempo se evaporé el disolvente a presion reducida (15 mmHg) y
el residuo resultante se hidrolizé con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(3x20 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro y se
evapor6 el disolvente a presion reducida (15 mmHg). El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice neutra, hexano/acetato de etilo)
para dar los compuestos 38 a 41. Los rendimientos (basados en los correspondientes
materiales de partida), los datos fisicos, espectroscopicos y analiticos se muestran a
continuacién:

| Compuesto 38: (Rendimiento: 70%) R; 0°31 (hexano/acetato de etilo, 4/1); p. f. 123-
124°C (diclorometano/pentano); v (KBr) 3035, 3023 (ArH), 1076, 1039 cm™ (CO);
dy 1°27 (3H, s, CHs), 1’32 (3H, s, CH3), 1’46 (3H, s, CHj), 1’61 (3H, s, CH3), 2°44
(I1H, d, /= 15’9, CCHHPh), 3°25 (1H, d, J = 15’9, CCHHPh), 3799 (1H, dd, J= 81,
5’0, CHCHH), 4’11 (1H, d, J = 5°8, CHCHCH,), 4’12-4°24 (2H, m, CHCH,,
CHCHH), 4’19 (1H, d, J = 3’7, CHCHO,), 490 (1H, d, J = 15’3, OCHHPh), 5°01
(1H, d, /= 15’3, OCHHPh), 5°69 (1H, d, J = 3’7, OCHO), 7°04-7°23 (4H, m, ArH);
8¢ 25’3 (CH;3), 26°5 (CH3), 26’6 (CH3), 26’9 (CHs), 30°0 (CCH,Ph), 65°2 (CHCH,),
67°6 (OCH,Ph), 73’5 (CHCHCH,), 80’8 (CHCH,), 81’1 (CCH,Ph), 81’9
(CHCHO), 103’6 (OCHO), 109’6, 113°0 [2xC(CH;),], 124°3, 126’4, 126’6, 128’9
(ArCH), 130’8, 135’1 (ArC); m/z 347 [M"- (CHs), 1’8%), 145 (18), 117 (13), 104
(21), 101 (24), 100 (23), 85 (23), 72 (10), 59 (10), 55 (12), 44 (12), 43 (100), 42 (12)
[encontrado: M'-(CHj), 347°1496; CiHy06 calculado: M, 347°1495]; [o]p =
+128°0 [c = 1’00 (CH,Cl,)].

Compuesto 39: (Rendimiento: 50%) Ry 0.37 (hexano/acetato de etilo, 4/1);
v (liquido) 3053 (ArH), 1083 cm™ (CO); &y 1°20 (3H, s, CH3), 1’38 (3H, s, CHj),
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1’47 (3H, s, CH3), 1’56 (3H, s, CH3), 2’61 (1H, d, J = 15’1, CCHHPh), 2.°74 (1H,
dd, J = 15°6, 4’9, CH,CHHPh), 3°31-3°39 (1H, m, CH,CHHPh), 3’51 (1H, d,
J= 15’1, CCHHPh), 3°75 (1H, m, CHHCH,Ph), 4°02-4°04 (1H, m, CHCHH), 4°07-
4’18 (4H, m, CHCHCHH, CHCHO;), 4°25-4’31 (1H, m, CHHCH,Ph), 5’66 (1H, d,
J =377, OCHO), 7°02-7°26 (4H, m, ArH); 8¢ 25’5 (CHs), 26’5 (CHj), 26’6 (CHs),
27’1 (CHs), 38’7 (CCH,Ph), 39’7 (CH,CH,Ph), 66°0 (CH,CH,Ph), 67°2 (CHCH,),
73’3 (CHCHCH,), 79’7 (CHCH,), 81’8 (CCH,Ph), 82’7 (CHCHO,), 103’4
(OCHO), 10974, 112°8 [2xC(CHa),], 126°6, 1271, 129°4, 130°2 (ArCH), 1366,
14174 (ArC); m/z 361 [M'-(CH3), 1'7%], 118 (18), 117 (22), 115 (11), 101 (23), 100
(23), 91 (11), 85 (20), 71 (11), 59 (10), 55 (15), 44 (12), 43 (100), 42 (11)
[encontrado: M'<(CHj), 361°1651; CyHysOs calculado: M, 361°1651]; [a]p® =
+41°8 [c = 1700 (CH,CL)].

Compuesto 40: (Rendimiento: 45%); R 0’64 (hexano/acetato de etilo, 3/2);
v (liquido) 3029 (ArH), 1262, 1092, 1025 c¢cm™ (CO); 84 1’37 (3H, s, CH3), 1’45
(6H, s, 2xCH;), 1°46 (3H, s, CH;), 2°97 (1H, d, J = 16°2, PhCHH), 3’16 (1H, d,
J =162, Ph\CHH), 3’47 (1H, d, J = 9’8, CCHHO), 3°73 (1H, d, /= 9’8, CCHHO),
4’06 (1H, dd, J = 13’1, 2’1, CHCHHO), 4°14-4°18 (2H, m, CHCHCHHO), 4°24-
4’28 (1H, m, CHCH,0), 4’67 (1H, d, J = 13°4, PhCHHO), 4’92 (1H, d, J = 13°4,
PhCHHO), 7°09-7°26 (4H, m, ArH); 8¢ 258 (CH3), 26°0 (CHs3), 26°3 (CH3), 26’5
(CHs), 32°1 (PHCH,C), 60’9 (CHCH,0), 66’8 (PhCH,0), 71’3 (CHCH,0), 71’4
(CCH,0), 73’7 (CHCHCH,0), 77°7 (CCHCHCH,), 106’6, 109’5 [2xC(CHs),],
111’6 (CCH,0), 124°4, 126°3, 127°2, 127’8 (ArCH), 134’1, 136’7 (ArC); m/z 362
(M7, 5°5%), 173 (14), 145 (15), 144 (15), 129 (11), 117 (16), 116 (13), 115 (13), 105
(14), 104 (27), 100 (12), 85 (20), 59 (19), 55 (14), 44 (16), 43 (100), 42 (18), 41 (17)
[encontrado: M, 362°1740; CyHyOs calculado: M, 362°1729]; [a]p® = -83°3
[c = 0°94 (CH,Cl)].

Compuesto 41 (Rendimiento: 40%);, Ry 0’66 (hexano/acetato de etilo, 3/2);

v (liquido) 3067 (ArH), 1247, 1215, 1053 cm™ (CO); 84 1°16 (BH, s, CH3), 1’46

(3H, s, CHs), 1’50 (3H, s, CH3), 1’53 (3H, s, CH3), 2°82 (1H, m, PhCHHCH,), 3’12
| (1H, d, J= 15’9, PhCHHC), 3°28 (1H, m, PhCHHCH,), 3°65 (1H, dd, J = 12’8, 7’3,
CHCHHO), 3°68 (1H, d, J = 15’9, PhCHHC), 3°91-4°19 (5H, m, CHCHCHHO,
PhCH,CH,0), 4°20 (1H, d, J = 9’8, CCHHO), 4’39 (1H, d, /=98, CCHHO), 7°04-
7°26 (4H, m, ArH); 8¢ 25°85 (2xCHs), 26°8 (CHs), 27°9 (CHs), 38’1 (PhCH,0),
392 (PhCH,CH,), 62’6 (CHCH,0), 63’9 (CCH,0), 67°55 (PhCH,CH,), 70’1
(CHCH,0), 74’5 (PhCH,C), 74’9 (CHCHCH,0), 106°6, 109’9 [2xC(CHs),], 110°3
(CCH,0), 126°.6, 12679, 129’3, 130’1 (ArCH), 136°S, 139’6 (ArC); m/z 376 (M",
2°6%), 176 (11), 118 (13), 117 (25), 115 (13), 100 (15), 91 (11), 85 (15), 59 (16), 55
(11), 44 (24), 43 (100), 42 (16), 41 (17) [encontrado: M", 376°1926; Cy H,s04
calculado: M, 376°1886]; [a]p™° = -19°4 [c = 1’45 (CH,CLy)].
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3. CAPITULO I

3.1. DERIVADOS DE ESTEROIDES A PARTIR DE COMPUESTOS
ORGANOLITICOS FUNCIONALIZADOS DERIVADOS DE
ESTRONA (42) Y COLESTANONA (43)

3.1.1. Preparacion de los epoxidos 64 derivado de la estrona y 67 derivado de la
colestanona

3.1.1.1. Preparacion del compuesto 63: A una disolucion de estrona (42) (0’54 g,
2’0 mmol) en THF (40 ml) a -78°C en atmésfera inerte de nitrogeno, se afiadio, gota
a gota, una disolucién de n-butil-litio en hexano 1°6 M (1°62 ml, 2’4 mmol). Tras 5
min, se adiciono a la misma temperatura clorometiletil éter (0’83 ml, 4’88 mmol), se
dejo que la mezcla de reaccion alcanzara los 25°C durante la noche y se hidrolizé
con agua (20 ml). Luego se extrajo con acetato de etilo (3x20 ml). La fase organica
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé a presién reducida (15
mmHg). El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (gel de
silice, hexano/acetato de etilo) para dar la 3-O-etoximetilestrona (63): (Rendimiento:
95%) Rt 0°42 (hexano/acetato de etilo, 4/1); v (liquido) 3039, 3008 (ArH), 1736
(C=0), 1613, 1502 (ArC), 1008 cm™ (CO); 84 0°90 (3H, s, CHj), 1723 (3H, t,
J =70, CH;CHy), 1°28-1°66 (6H, m), 1°93-2’54 (7H, m), 2°87-2°90 (2H, m), 3’72
(2H, q, J = 7’3, CH;CH,), 5’19 (2H, s, OCH,0), 6’79 (1H, s, ArH), 6’83 (1H, d,
J =85, ArH), 7’19 (1H, d, J = 8’5, ArH); 8¢ 13°8, 15°0 (CHs), 21’5, 25°8, 26°5,
29°5,31°5, 35’8 (CH,), 38°2, 44°0 (CH), 47°9 (CCHs), 50°3 (CH), 64°0 (CH5CH,0),
93’1 (OCH0), 113’8, 116°2, 126°2, (ArCH), 133’1, 137°7, 155’4 (ArC), 220’8
(C=0); m/z 328 (M", 13%), 59 (100), 41 (15) [encontrado: M", 328°2029; CyHy0;
calculado: M, 328°2038]; [a]p™ = +124°7 [c = 0’9 (CH,CL,)].

3.1.1.2 Preparacién del epéxido 64: A una suspension de hidruro de sodio (95%,
0°63 g, 25’0 mmol) y yoduro de trimetilsulfonio (2’1 g, 10’0 mmol) en DMSO
(30 ml) se afiadi6, gota a gota, una disolucion de la cetona 63 (1’64 g, 5°0 mmol)
disuelta en una mezcla THF/DMSO (5/10 ml) a 25°C. La mezcla de reaccion se
agitd a la misma temperatura durante 12 h y después se hidrolizé con agua (40 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (4x30 ml). La fase orgénica se lavé con agua
(5x20 ml), se secéd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro y se evapord a presion
reducida el disolvente (15 mmHg). El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice, hexano/acetato de etilo) para dar el
17,17’-anhidro-3-O-etoximetil-17o-hidroximetil-17B-estradiol (64): (Rendimiento:
86%) R 0’35 (hexano/acetato de etilo, 10/1); v (liquido) 3036 (ArH), 1619, 1502
(ArC), 1013 cm™ (CO); 8y 0°91 (3H, s, CH;), 1’22 3H, t, J = 7’0, CH;CH,), 1°34-
1754 (6H, m), 1’83-2°07 (5H, m), 2°22-2°34 (2H, m), 2’62 (IH, d, J = 52,
CCHHO), 2°84-2°89 (2H, m), 2°94 (1H, d, J = 5’2, CCHHO), 3’71 (2H, q, J= T3,
CH;CH,), 5’18 (2H, s, OCH,0), 6’77 (1H, s, ArH), 6’28 (1H, d, J = 8°5, ArH), 7°18
(1H, d, J= 8’5, ArH); 3¢ 14’2, 15°0 (CH), 23°2, 25°9, 27’1, 29°0, 29°6, 33°9 (CH,),
38’8 (CH), 40°3 (CCH3), 43°8, 51°8 (CH), 53’5 (OCH,0), 64°0 (CH,CHa»), 70’4
(CCH;0), 93’1 (OCH,0), 113°6, 116’1, 126’2 (ArCH), 133’4, 137°8, 155°3 (ArC);
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m/z 342 (M', 9°5%), 59 (100), 41 (17) [encontrado: M, 342°2187; CyH3004
calculado: M, 342°2195]; [a]p® = +51°4 [c = 1’1 (CH,CL,)].

3.1.1.3. Preparacion del epéxido 67: A una disolucién de yoduro de
trimetilsulfoxonio (0°693 g, 3’0 mmol) en ferc-butanol (10 ml) a 50°C, bajo
atmosfera inerte de nitrogeno, se adicioné una disolucién de rerc-butéxido de
potasio (0°37 g, 3°0 mmol) en ferc-butanol (10 ml). Transcurridos 30 min a esta
temperatura, se afadi6 a la mezcla una nueva disolucién de colestanona (43,
0°773 g, 2’0 mmol) en ferc-butanol (10 ml). La agitacién se mantuvo durante 3 h.
Entonces la mezcla de reaccién se evaporé a presion reducida (15 mmHg) y el
residuo resultante se hidrolizé con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(3x40 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
evaporé a presién reducida (15 mmHg). El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice, hexano/acetato de etilo) para dar la
3,3’-anhidro-3B-hidroximetil-50-colestan-3oi-ol (67): (Rendimiento: 85%) R; 0’49
(hexano/acetato de etilo, 10/1); p. f. 124-125°C (diclorometano/pentano); v (KBr)
1030 cm™ (CO); &y 0°63-2°03 (46H, m), 2°59 (2H, m, CH,0); 8¢ 11725, 12°1, 18’6
(CH3), 21°0 (CHy), 22°5, 22°8 (CH;), 23°8, 24°2 (CHy), 27°9 (CH), 28°2, 28’6, 29°2,
31’8 (CH,), 35’4 (CCH3), 35°5, 35’8 (CH), 35°85, 360 (CH,), 36°2, 39’5, 40°0
(CH,), 42°5 (CCH;), 43°7 (CH), 53’4 (CH,), 54°0 (CH), 56’2, 56’5 (CH), 58’6
(OCCH,); m/z 400 (M, 13%), 246 (33), 245 (35), 177 (37), 149 (13), 123 (11), 122
(11), 121 (19), 108 (35), 107 (33), 105 (24), 95 (32), 93 (35), 91 (21), 83 (22), 81
(40), 79 (29), 71 (20), 69 (26), 68 (17), 67 (43), 57 (60), 55 (85), 43 (100), 41 (70),
40 (35); anal. calc. para CyHs50: C, 83°93; H, 12°07; encontrado: C, 83’59,
H, 11°93; [a]p” = +405 [c = 1°0 (CH,CL)].

3.1.2. Apertura reductora catalizada por DTBB de los epoxidos 64 y 67, y
reaccion con electrdfilos de los compuestos organoliticos generados

Obtencion de los productos 66 y 69. Procedimiento general: A una
suspension de color azul de litio en polvo (0’10 g 14°0 mmol) y una cantidad
catalitica de 4,4’-di-terc-butilbifenilo (0°04 g 0’15 mmol) en THF (5 ml), enfriada a
-78°C, se adicioné el correspondiente epoxido 64 o 67 (1’0 mmol) bajo atmdsfera
inerte de nitrégeno. La mezcla se mantuvo agitando a la misma temperatura durante
2 h. Transcurrido este tiempo se adicioné el correspondiente electréfilo (1°2 mmol;
0’5 ml en el caso de ser éste agua o 6xido de deuterio; el CO, se burbuje6 durante 30
min) a -78°C y tras 10 min, la mezcla resultante se hidrolizé con agua (20 ml) y se
dejo subir la temperatura hasta 20°C. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato
de etilo  (3x20 ml). La fase orgénica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro
y el disolvente se evapor6 a presion reducida (15 mmHg). El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice, hexano /acetato de etilo) y/o se

| recristalizo para dar los productos puros 66 y 69. El compuesto 66i, que se obtenia
tras la utilizacién como electréfilo del CO,, se purific por extraccion acido-base.
Los rendimientos estdn incluidos en las tablas § y 6. Los datos fisicos,
espectroscopicos y analiticos se detallan a continuacion.
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3-O-Etoximetil-17 c-metil-17 B-estradiol (66a): Ry 0°42 (hexano/acetato de etilo,
2/1); v (liquido) 3661-3133 (OH), 3036 (ArH), 1605, 1501 (ArC), 1153, 1099, 1012
cm’ (CO); 8y 0°89 (3H, s, CHy), 1°23 (3H, t, J = 7°0, CH,CHy), 1°27 (3H, s,
COHCH;), 1°30-1°90 (12H, m), 2’16 (1H, s ancho, OH), 2°29-2°33 (1H, m), 2’83-
2’86 (2H, m), 3°72 (2H, q, J = 7°0, CH;CH,), 5°19 (2H, s, OCH,0), 678 (1H, s,
ArH), 6°83 (1H, dd, J = 8’5, 2°7, ArH), 7°20 (1H, d, J = 8’5, ArH); 8¢ 13°8, 15°]
(CHs), 22°9 (CH,), 25°8 (COHCH;), 26°2, 27°4, 29°75, 31°7 (CHy), 39°0 (CH,),
395, 439 (CH), 45°7 (CCH,), 49’7 (CH), 60°0 (CH,CH;), 81°6 (COH), 93°2
(OCH,0), 113765, 116°2, 126’2 (ArCH), 133’8, 138°0, 155’2 (ArC); m/z 344 (M’
21°5%), 241 (11), 159 (10), 59 (100); 44 (15), 43 (32), 41 (22), 40 (16) [encontrado:
M, 344°2360; CypHyOs calculado: M, 34472351); [alp® = +382 [c¢ = IS
(CH,Cly)].

17 a-Deuteriometil-3-O-etoximetil-17 B-estradiol (66b): Rs 0’42 (hexano/acetato de
etilo, 2/1); p. f. 70-71°C (diclorometano/pentano); v (KBr) 3678-3099 (OH), 3030
(ArH), 1609, 1500 (ArC), 1151, 1105, 1025 cm™ (CO); 8y 0’89 (3H, s, CH3), 1°23
(3H, t, J = 7°0, CH;CHy), 1’26 (2H, s, CH,D), 1°28-1°91 (12H, m), 2’17 (1H, s
ancho, OH), 2°29-2°33 (1H, m), 2°83-2°88 (2H, m), 3’72 (2H, q, J = 7°0, CH;CH>),
519 (2H, s, OCH0), 6’77 (1H, d, J = 2°4, ArH), 6’83 (1H, dd, J = 8’5, 2°4, ArH),
7°20 (1H, d, J = 8’5, ArH); 8¢ 13’8, 15’1 (CH3), 22°9 (CH,), 25°5 (t, Jop = 20°75,
CH,D), 26°2, 27°4, 298, 31°7, 39°0 (CH,), 39’6, 43°9(CH), 45°7 (CCH,D), 49°7
(CH), 64’1 (CH,CHj3), 81°6 (COH), 93’2 (OCH,0), 1137, 116’2, 126’3 (ArCH),
13378, 138°0, 155”2 (ArC); m/z 345 (M*, 9°5%), 59 (100), 44 (53), 43 (13), 41 (20);
anal. calc. para C,H3 DO;: C, 76°48; H, 9°63; encontrado: C, 76°52; H, 9°23; [oc]D20
=+40°7 [c = 0’9 (CH,Cl)].

3-O-Etoximetil-17 a-(2-hidroxi-2-feniletil)- 17 f-estradiol (66¢, mezcla de diastereo-
isomeros): R; 0°31 (hexano/acetato de etilo, 2/1); v (liquido) 3667-3202 (OH), 3152
(ArH), 1591, 1441 (ArC), 1109, 1042 cm™ (CO); 8 0°93, 0°94 (3H, 2s, CH;), 1721,
1°22 (3H, 2t, J = 7’3, CH,CH,), 1°25-2’34 (17H, m, OH), 2°81-2’84 (2H, m,
PhCH,), 3°71, 3°72 (2H, 2q, J = 6°9, CH,CH;), 5°13-5°19 (3H, m, CH, OCH,0),
6°76-6’84 (2H, m, ArH), 7°13-7°43 (6H, m, ArH); ¢ 13°7, 14°1, 15°0 (CH3), 2279,
23’4, 26’1, 26’3, 27°3, 27°4, 29°7, 31°3, 32’9, 34’9 (CHy), 395, 39°6, 43°6, 43°7
(CH), 47°0 (CCHs), 49°1, 49°5 (CH), 64’0 (CH,CHs3), 72°0, 72’3 (CH), 84°0, 84°6
(COH), 93’1 (OCH,0), 113’7, 116°2, 1257, 1258, 126’3, 127°4, 1284, 128’5
(ArCH), 133’6, 137°9,138°0, 145’1, 145’4, 155°3 (ArC); m/z 450 (M", 4%), 107
(22), 104 (15), 79 (37), 77 (25), 59 (100), 41 (11) [encontrado: M*, 450°2775;
Ca9H330; calculado: M, 450°2770]; [o]p™ = +6°7 [c = 1°0 (CH,CL,)].

3-O-Etoximetil-1 7 a~(2-hidroxi-2-metilpropil)- 17 B-estradiol (66d): R; 0’30 (hexano/
acetato de etilo, 2/1); p. f. 119-120°C (diclorometano/pentano); v (KBr) 3680-3045
(OH), 3011 (ArH), 1605, 1503 (ArC), 1152, 1027, 1004 cm™ (CO); 8y 0°89 (3H, s,
CHs), 1’23 (3H, t, J = 7°0, CH;CH,), 1’30 (3H, s, COHCH;), 1’46 (3H, s,
COHCHs), 1°34-1°71 (10H, m), 1°87-1°91 (1H, m), 2°04-2720 (2H, m), 2°32-2°42
(2H, m), 2°82-2°85 (2H, m), 3°07 (2H, s ancho, OH), 3°71 (2H, q,J=7°0, CH;CH,),
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5°19 (2H, s, OCH,0), 6’77 (1H, d, J =21, ArH), 6’83 (1H, dd, J = 8’5, 2’1, ArH),
720 (1H, d, J= 8’5, ArH); 8¢ 13’8, 15’1 (CH3), 23’8, 26°4, 27°4, 29°8 (CH,), 30°0
(CHs), 31’8 (CHy), 33’4 (CHy), 372 (CH), 398, 43’7 (CH), 44°9 (CH,), 47°9
(CCHy), 49°0 (CH), 64’1 (OCH,CH;), 72’1 (COHCH,), 84’3 (COHCH,), 93°2
(OCH,0), 113°7, 1162, 126°3 (ArCH), 133°7, 138°0, 155’3 (ArC); m/z 402 (M,
075%), 387 (11), 354 (16), 255 (31), 99 (16), 81 (29), 59 (100), 55 (17); anal. calc.
para CysHygO4: C, 74°59; H, 9°51. encontrado: C, 75°59; H, 9°51; [a]p® = +31°2
[c = 1"65 (CH,CL)].

3-O-Eroximetil-17 - [(1-hidroxiciclohexil) metil]-17 B-estradiol (66e): Ry 0’46
(hexano/acetato de etilo, 2/1); v (liquido) 3665-3112 (OH), 3010 (ArH), 1605, 1503
(ArC), 1015 cm” (CO); &, 0°89 (3H, s, CH;), 1710-2°33 (30H, m), 2°84 (2H, m),
3°72 (2H, q, J = 7°0, CH;CH,), 5’19 (2H, s, OCH,0), 6°77 (1H, s, ArH), 6’83 (1H,
d, J= 85, ArH), 720 (1H, d, J = 8’5, ArH); 8¢ 13’8, 15°1 (CHas), 21°7, 22°9, 25°8,
26’2, 274, 2978, 30°7, 31°3, 31°7, 39°00 (CH,), 3955, 43°9 (CH), 45°7 (CCH,),
49°7 (CH), 64°0 (CH,CHj), 73°0, 81°6 (COH), 93°2 (OCH0), 11365, 116’2, 12672
(ArCH), 133°8, 138°0, 155°2 (ArC); m/z 442 (M", 1%), 99 (12), 81 (25), 59 (100),
55 (17), 43 (12), 41 (17) [encontrado: M", 442°3081; CyHyO4 calculado: M,
442°3083]; [a]p™* = +77°3 [c = 1°3 (CH,CL)].

Compuesto 66f: Re 0°25 (hexano/acetato de etilo, 1/ 1); v (liquido) 3644-3110 (OH),
3020 (ArH), 1661, 1499 (ArC), 1014 cm™ (CO); 8 0°93 (6H, s, 2xCHs), 1°22 (6H,
t J = T1, 2xCH,CH;), 1°29-2°32 (28H, m), 2°83-285 (4H, m), 3’47 (IH, d,
J = 11’0, COHCHHCOH), 3’72 (4H, q, J = 7’1, 2xOCH,CH3), 3’81 (IH, d,
J= 11’0, COHCHHCOH), 5’19 (4H, s, 2xOCH,0), 6’77 (2H, s, ArH), 8°43 (2H, d,
J =85 ArH), 7’18 (2H, d, J = 8’5, ArH); 8¢ 14’1, 15°1 (CHy), 23°2, 262, 27’4,
2977, 32’4, 33’9 (CHy), 39°35, 43’8 (CH), 45’6 (CCH;), 50°25 (CH), 64’1, 67°0
(CH,), 83’4 (COH), 93°2 (OCH,0), 1137, 11672, 126’25 (ArCH), 133’6, 138°0,
15573 (ArC); m/z 655 (M"-OH, 6%), 604 (10), 580 (14), 563 (18), 554 (19), 500
(14), 454 (18), 393 (23), 381 (19), 374 (23), 360 (42), 352 (26), 344 (30), 339 (42),
327 855), 311 (100), 293 (89), 284 (64), 271 (46), 252 842), 241 (40), 231 (52), 220
(30), 213 (68), 187 (38), 161 (87), 147 (52), 119 (75) [encontrado: M-
(2EtOH+H,0), 562°3453; CssHyO;5 calculado: M, 562°3447); [a]p® = +34°7
[c = 0°9 (CH,CL,)].

Compuesto 66g: R; 0°33 (hexano/acetato de etilo, 2/ 1); p. f. 209-210°C (dicloro-
metano/pentano); v (KBr) 3631-3145 (OH), 3020(ArH), 1615, 1497 (ArC), 1218,
1082, 1005 cm™ (COY); 8y 0°90 (3H, s, CH3), 1’23 (2H, t, J = 7°0, CH;CH,0), 1°37,
1738, 1’46, 1759 (12H, 4s, 4xCH3), 1°30-1°74 (10H, m), 1°87-2°00 (3H, m), 2°17-
2’32 (2H, m), 2°80-2°85 (4H, m), 3’72 (2H, q, J = 7°0, CH;CH,0), 3’82 (1H, d, J =
77, COHCHCHCHy), 3°91-3°95 (1H, m, CHCHH), 4°10-4°22 (2H, m, CHCHH),
5°06 (1H, d, J = 3’3, CHCHO,), 5’19 (2H, s, OCH;0), 5’72 (IH, d, J = 3°3,
OCHO), 6’78 (1H, s, ArH), 6’83 (1H, d, J = 8’5, ArH), 7°20 (1H, d, J = 8’5, ArH);
dc 13’8, 15°1 (CHs), 23°5 (CH,), 25°5 (CH;), 26”2 (CHy), 26°5, 26°6, 26°7 (4xCHs),
273, 29’8, 31°2, 35°2, 37°4 (CH,), 39°7, 43’7 (CH), 47°65 (C), 48’8 (CH), 64°05,
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67°9 (CH,), 73°1 (CH), 79°8 (C), 819, 82°9 (CH), 83’1 (COH), 932 (OCH,), 103°8
(OCHO), 1096, 112’4 [2xC(CHy),], 113°7, 1162, 126’2 (ArCH), 133’5, 138°0,
15573 (ArC); m/z 602 (M, 11%), 569 (16), 544 (48), 529 (19), 502 (23), 485 (50),
467 (29), 393 (51), 311 (64), 255 (50), 219 (100), 181 (83), 160 (51), 119 (88), 69
(95) [encontrado: M*, 602°3459; C3,H;s00y calculado: M, 602°3455]; anal. calc. para
CsaHs0Oy: C, 67°74; H, 8°37; encontrado: C, 67°81; H,8°43; [a]p® = +31°4 [c=09
(CH,CL)].

Compuesto 66h: R; 0’37 (hexano/acetato de etilo, 2/1); v (liquido) 3625-3120 (OH),
3032 (ArH), 1610, 1501 (ArC), 1198 cm™ (CO); 4 0°92 (3H, s, CH3), 1'23 (3H, t,
J =70, CHCH,), 1’35 (3H, s, CH;), 1°42 (3H, s, CH;), 1’48 (3H, s, CH;), 1°56
(3H, s, CH;), 1°51-1°92 (13H, m), 1°99-2°07 (1H, m), 2°32 (2H, s, OH), 2°37-2°51
(IH, m), 2°87 (2H, m), 3’72 (2H, q, J = 7°0, CH,CHs), 3’99 (1H, d, J = 9’8,
CCHHO), 4°07-4°18 (3H, m, CHCH,), 4’26 (1H, d, J = 4°9, CHCHCH,), 4’33 (1H,
d, /=98, CCHHO), 5’20 (2H, s, OCH,0), 6’80 (1H, s ancho, ArH), 6’87 (1H, d,
J =85, ArH), 7°44 (1H, d, J = 8’5, ArH); 8¢ 1374, 15°1 (CH3), 20°7, 23°1 (CH,),
25°4,25°7, 25°75, 26°2 (CH3), 29°7, 29°8 (CHy), 31795 (C), 32°2 (CH), 32’3 (CHy),
40°2 (C), 41°8, 44°7 (CH), 477, 53’8, 60°0 (CH,), 64’2 (OCH,), 71°4 (CH), 71°8
(CHy), 72’7 (C), 74’8 (CH), 93°0 (OCH;0), 1066 (C), 109°3, 112745 [2xC(CH3),),
114’4, 116’4, 126’4 (ArCH), 135’35, 138735, 156’7 (ArC); m/z 602 (M", 2%), 555
(12), 455 (17), 354 (15), 324 (19), 285 (18), 267 (32), 231 (31), 195 (22), 181 (54),
155 (21), 133 (48), 105 824), 69 (100) [encontrado: M", 602°3460; Cs34Hs5004
caleulado: M, 602°3455]; [a]p™= 25’3 [c = 1’1 (CH,Cly)].

17 a-Carboximetil-3-O-etoximetil-] 7p-estradiol (66i): Re 0°20 (hexano/acetato de
etilo, 2/1); v (liquido) 3695-2611 (COOH), 3062 (ArH), 1734 (C=0), 1610, 1516
(ArC), 1233, 1014 cm™ (COY); & 0°75 (3H, s, CH;), 1°25 (3H, t, J = 7°3, CH;CH,),
['30-2°33 (13H, m), 2°57 (1H, d, J = 16’2, CHHCO,H), 2°74 (1H, d, J = 1672,
CHHCO,H), 2°81-2°83 (3H, m, PhCH,, OH), 3°72 (2H, q, J = 7’1, CH;CH,), 5°19
(2H, s, OCH,0), 6°77 (1H, s, ArH), 6’82 (1H, d, J = 8’5, ArH), 7’17 (1H, d, J= 8’5,
ArH), 8°06 (1H, s ancho, COH); 8¢ 1378, 15°1 (CH;), 2176, 25°8, 2675 (CH,), 29°6
(CH), 31°6, 35°9 (CH,), 38°3 (CH,COH), 43’6 (CCH,), 44°0 (CHy), 48°0, 50’4
(CH), 64’1 (CH,CH;), 82’1 (COH), 93°2 (OCH,0), 113’8, 11672, 126’3 (ArCH),
13371, 137’8, 155’4 (ArC), 176’9 (COH); m/z 388 (M, 0°1%), 59 (100), 41 (15)
[encontrado: M, 388°2230; Cy3Hy,0s calculado: M, 388°2249]; [a]p® = +114°0
[c = 1"2 (CH,Cl,)].

3p-Metil-5c-colestan-3 -0l (69a): R; 024 (hexano/acetato de etilo, 10/ 1 p. £
123-124°C (diclorometano/pentano); v (KBr) 3545-3102 (OH), 1102 c¢cm™ (CO); by
0°65 (3H, s, CH;), 0°74 (3H, s, CH3), 0°85 (6H, d, J= 6’7, 2xCHCH;), 0°90 (3H, d,
J =67, CHCH;), 1’19 (3H, s, COHCHj), 0°64-198 (32H, m); 8¢ 11°2, 12’1, 18’7
(CH3), 21°0 (CHy), 22°5, 22’8 (CHs), 23’8, 24’2 (CH,), 28°0 (CH), 28’2, 28’5

% Punto de fusion para el compuesto 69a: 124°C (pentano). Datos recogidos en la literatura:
punto de fusion: 126-128°C (punto de fusion para el alcohol epimérico en la posicién C:
147-149°C); ver: Li, T.-S.; Li, A.-X. J. Chem.Soc., Perkin Trans. 1 1998, 1913.
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(CHy), 31°6 (CH3), 32°0, 34’1, 34’9 (CHb), 35°S, 35’8 (CH), 36°2, 39°5, 40°1 (CHy),
41°15 (CH), 41°8 (CHy), 42°6, 46’7 (C), 54°2, 56°3, 56°5 (CH), 69’8 (COH); m/z
402 (M, 24%), 369 (33), 262 (10), 248 (24), 244 (14), 232 (15), 231 (42), 230 (28),
229 (100), 215 (15), 179 (16), 163 (14), 162 (14), 161 (27), 159 (13), 149 (21), 147
(14), 135 (26), 122 (25), 109 (21), 107 (24), 105 (25), 97 (23), 95 (40), 93 (31), 91
(21), 81 (39), 79 (29), 71 (34), 69 (25), 67 (21), 57 (34), 55 (37), 43 (63), 41 (21)
[encontrado: M", 402°3853; CyHseO calculado: M, 402°3862); [a]p®® = +36°2
[c =09 (CH,CL)].

3p-Deuteriometil-5 o-colestan-3c-ol (69b): R 0’24 (hexano/acetato de etilo, 10/1);
p. f. 124-125°C (diclorometano/ pentano); v (KBr) 3615-3028 (OH), 1472, 1444
[CH(CH3),], 1382 cm™ (CO); 8y 0°58-1°97 (37 H), 0’57 (3H, s, CH;), 0°67 (3H, s,
CH;), 0°79 (6H, d, J= 6’7, 2xCHCH;), 0°84 (3H, d, J= 6’7, CHCH>); 8¢ 11°2, 12°1,
18°7 (CHs), 21°0 (CHy), 22°5, 22°8 (CH3), 23°8, 24°2 (CH,), 28°0 (CH), 28’2, 28°5
(CHy), 31°2 (CH:D, t, Jop=189), 32°0, 34°0, 34’9 (CH,), 35’5, 35’8 (CH), 36°2,
39’5 (CHy), 40’1 (CHy), 41’15 (CH), 41°8 (CH,), 42°6 (CCHs), 54°2, 56’3, 56’5
(CH), 69°8 (CCHL), 76’6 (COH); m/z 403 (M", 16%), 402 (12), 369 (31), 248 (21),
245 (16), 231 (38), 229 (100), 215 (16), 161 (29), 135 (23), 122 (25), 95 (42), 93
(28), 91 (20), 81 (40), 79 (31), 71 (34), 69 (25), 67 (16), 57 (32), 55 (38), 43 (53);
anal. calc. para CysHsoDO: C, 83°30; H, 12°73; encontrado: C, 83°23; H, 12’64;
[ap™=+35"8 [c = 0’8 (CH,CL,)].

3B-[(2-Hidroxi-2-fenil)etil]-5 a-colestan-3 a-ol (69¢, mezcla de diastereoisomeros):
Ry 0’42 (hexano/acetato de etilo, 3/1); p. f. 195-196°C (diclorometano/pentano);
v (KBr) 3703-3120 (OH), 3058, 3024 (ArH), 1062 cm™ (CO); &4 0°65, 0°75 (6H, 2s,
2xCHj3), 0°86 (6H, d, J = 6’4, 2xCHCH;), 0°91 (3H, d, J = 6’2, CHCH3), 1°00-2°03
(33H, m), 3°05 (1H, s ancho, OH), 3°91 (1H; s ancho, OH), 5’10 (1H, d, J = 10’5,
CHOH), 7°24-7°32 (SH, m, ArH); 8¢ 11°2, 11°3, 12’1, 18’7 (CHs), 21°0 (CHy),
22’5, 22°8 (CHs), 23’8, 24’2 (CH,), 28°0 (CH), 28°2, 28°4, 28°7, 32°0, 32°05, 33’8
(CHy), 35°5, 35’8 (CH), 35’9 (CCHs), 36°2, 38°4, 39°5, 40°0 (CHy), 40°5 (CH), 42°5
(CH,), 42°6 (CCH3), 51°5 (CHy), 54°2, 56°2, 56°5 (CH), 71°3 (CHOH), 72°6, 72°65
(COH), 125°6, 127°4, 128’4 (4xArCH), 144°9 (ArC); m/z 508 (M", 2%), 490 (10),
417 (21), 369 (33), 245 (63), 229 (21), 169 (31), 95 (42), 93 (28), 91 (100), 81 (42),
71 (36), 69 (26), 57 (35), 55 (31); anal. calc. para C3sHsO,: C, 82°61; H, 11°10;
encontrado: C, 82°75; H,11°07; [a]p*° = +46°9 [c = 0°8 (CH,CL)].

3(-(2-Hidroxi-2-etilbutil)-5 a-colestan-3a-ol (69d): R; 0’16 (hexano/acetato de etilo,
2/1); v (liquido) 3578-3032 (OH), 1236, 1052 cm™ (CO); 8, 0°65 (3H, s, CHs3), 0°75
(3H, s, CHs), 0°84-2°06 (52H, m), 2°24 (2H, s ancho, 2xOH); &c 7°8, 11°2, 12’1,
18°6 (CHs), 21°0 (CHy), 22°5, 22’8 (CH3), 23°8, 24’2 (CH,), 28°0 (CH), 28°2, 28’5,
29’8, 30°9, 31°4, 32°0, 33°3 (CHy), 35°5, 35°8 (CH), 36’1 (CCH3), 36’2, 36°7, 395,
40°0 (CH,), 40’5 (CH), 42°6 (CCH;), 54°2, 56’2, 56°5 (CH), 71°9 (2xCOH); m/z
471 [M'-(OH), 0°05%], 387 (37), 107 (11), 91 (25), 81 (16), 79 (15), 71 (24), 70
(11), 69 (26), 67 (14), 57 (54), 56 (18), 55 (43), 45 (10), 43 (100), 42 (1 1), 41 (47)
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[encontrado: M"-(OH), 471°4556; C33HssO calculado: M, 471°4566]; [a]p = +25°4
[c = 0’85 (CH,Cl,)].

3p-[(1-Hidroxiciclohexil)metil]-5 a-colestan-3 a0l (69¢): R; 0’15 (hexano/acetato de
etilo, 10/1); p. f. 183-184°C (diclorometano/pentano); v (KBr) 3637-3051 (OH),
[113, 1014 cm™ (CO); 8y 0°64-1°82 (57H), 1°94-1°97 (2H, m, CH,C), 3’17 (1H, s
ancho, OH); 8¢ 11°2, 12°1, 18’7 (CHs), 21°0, 22°3 (CH,), 22°6, 22°8 (CHs3), 23’8,
24’2, 25’6 (CH,), 28°0 (CH), 28°2, 28°5, 286, 32’1, 33’8 (CH,), 34°0 (CCHs3), 34°9
(CHy), 35’4 (CCHs), 35’5 (CH), 35’6 (CH,), 35’8 (CH), 36°2, 39’5, 40°0, 40’1
(CH,), 40°7 (CH), 41°15 (COH), 41°9, 42°6 (CH,), 54’2, 56°3, 565 (CH), 73’3
(COH); m/z 500 (M", 0°12%), 99 (58), 81 (47), 79 (14), 71 (17), 70 (11), 69 (21), 67
(15), 57 (30), 56 (18), 55 (58), 54 (11), 43 (100), 42 (18), 41 (35); anal. calc. para
C3HeoOx: C, 81°54; H, 12°07; encontrado: C, 81°63; H, 11°89; [a]p® = +21°5
[c =085 (CH,CL,)].

32. UTILIZACION DE LAS CETONAS 43 Y 63 COMO
ELECTROFILOS FRENTE A COMPUESTOS ORGANOLITICOS
FUNCIONALIZADOS DERIVADOS DEL FTALANO (29) E
ISOCROMANO (32)

3.2.1. Reaccion de los intermedios organoliticos 30 y 33 con las cetonas 43 y 63

Obtencicn de los productos 70, 71, 74, 74°, 75 y 75°. Procedimiento
general: A una suspension de color azul de litio en polvo (0’10 g, 14°0 mmol) y una
cantidad catalitica de 4,4’-di-terc-butilbifenilo (0’015 g, 0°05 mmol) en THF (6 ml),
enfriada a 0°C, se afiadi6 ftalano (29) o isocromano (32) (1°0 mmol) bajo atmédsfera
inerte de nitrégeno, y la mezcla se dejo que alcanzara 25°C en 30 min. Después, se
enfrié a -78°C y se afiadi6 una disolucién en THF (0’5 ml) de las cetonas 43 o 63
(1’0 mmol), gota a gota. Se mantuvo la agitacion a la misma temperatura durante 10
min, y la mezcla de reaccion se hidrolizé con agua (30 ml). Se dejo subir la
temperatura hasta 25°C, y luego se extrajo con acetato de etilo (3x20 ml). La fase
organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evapord a presién
reducida (15 mmHg). El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
(gel de silice, hexano/acetato de etilo), y/o se recristalizé para dar los productos
puros 70, 71, 74, 74°, 75 y 75°. Los rendimientos, basados en los compuestos de
partida 29 y 32 y los datos fisicos, espectroscopicos y analiticos se detallan a
continuacién.

3-O-Etoximetil-17 a-[2-(hidroximetil) fenilmetil] -1 7B-estradiol (70): (Rendimiento:
25%);, Rr 0’25 (hexano/acetato de etilo, 2/1); p. f. 110-111°C (dicloro-
metano/pentano); v (KBr) 3675-3102 (OH), 3055, 3014 (ArH), 1604, 1498 (ArC),
1141, 1106, 1077, 1012 cm™ (CO); &y 0°97 (3H, s, CHj), 1’23 (3H, t, J = 7°0,
CH,CHy), 1°28-241 (15H, m), 2°72 (1H, d, J = 13’7, COHCHHPh), 2°88-2°89 (2H,
m), 3°22 (1H, d, J = 13°7, COHCHHPh), 3’73 (2H, q, J = 7’3, CH3;CH,), 4’46 (1H,
d, /= 11’6, PhCHHOH), 481 (1H, d, J = 11’6, PhCHHOH), 5’19 (2H, s, OCH,0),
6’80 (1H, s, ArH), 6’85 (1H, d, J = 8’5, ArH), 7°21-7°41 (SH, m, ArH); &c 141,
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15°0 (CH3), 22°9, 26°2, 27°4, 29°7, 31°0, 33’4, 37°9 (CHy), 39°7, 43°9 (CH), 472
(CCHs;), 49’3 (CH), 63°2, 64°0 (CH,0), 83’1 (COH), 93°1 (OCH0), 113’7, 116’2,
126°2, 126’7, 127°5, 130°S, 132’5 (ArCH), 133°6, 137°0, 137°9, 140’5, 15572
(ArC); m/z 450 (M", 14%)), 432 [M"-(H,0), 22%), 386 (12), 329 (15), 328 (26), 311
(22), 298 (11), 284 (11), 283 (10), 271 (23), 213 (15), 160 (12), 159 (42), 157 (10),
t45 (10), 133 (15), 105 (23), 104 (100), 77 (23), 59 (96), 41 (14); anal. calc. para
CaH3504: C, 77°30; H, 8°50; encontrado: C, 77°04; H, 8°43; [oc]D20 =+552 [¢c =
1”10 (CH,CL,)].

3-O-Etoximetil-1 7a-[2-(2-hidroxietil)fenilmetil]-17 B-estradiol (71): (Rendimiento:
30%); Ry 0°21 (hexano/acetato de etilo, 2/1); p. f. 53-54°C (diclorometano/pentano);
v (KBr) 3674-3088 (OH), 3065, 3024 (ArH), 1607, 1503 (ArC), 1241, 1149, 1108,
1015 ecm™ (CO); 8y 0°97 (3H, s, CH;), 1’23 (3H, t, J = 7°0, CH;CHy), 1°28-1°97
(13H, m), 2°23-2°40 (2H, m), 2°81 (1H, d, J = 14’0, COHCHHPh), 2°86-2°89 (2H,
m), 2°93-3°08 (3H, m, COHCHHPh, CH,CH>Ph), 3’73 (2H, q, J = 7’3, CH;CH,),
3'88-3’92 (2H, m, CH,OH), 5°2 (2H, s, OCH,0), 6°79-6’87 (2H, m, ArH), 7°20-
7’32 (SH, m, ArH); 8¢ 14°4, 15°0 (CH3), 23°2, 26°2, 27°4, 29’7, 31’1, 33’6, 35°4,
38’1 (CH,), 39°6, 43°8 (CH), 47°0 (CCH3), 49°4 (CH), 63’3, 64°0 (CH,0), 83’6
(COH), 93’1 (OCH,0), 113’6, 1161, 125°9, 126°2, 1265, 129°5, 132°3 (ArCH),
13377, 137°1, 137°9, 1384, 155°2 (ArC); m/z 464 (M”, 4%), 329 (35), 328 (55), 311
(10), 298 (13), 283 (16), 159 (12), 133 (12), 128 (10), 118 (14), 117 (21), 115 (17),
106 (13), 105 (30), 91 (19), 79 (10), 59 (100), 41 (12); anal. calc. para C30HyOy4: C,
77°55; H, 8°68; encontrado: C, 77°12; H, 8°91; [cx]D2°= +50°2 [c = 135 (CH,Cl,)].

3p-[2-(Hidroximetil)fenilmetil]-5 a-colestan-3 a-ol (74): (Rendimiento: 15%); R;
0’46 (hexano/acetato de etilo, 2/ 1), p. £ 189-190°C (diclorometano/pentano);
v (KBr) 3664-3051 (OH), 3029 (ArH), 1612, 1470 (ArC), 1114, 1016 cm™ (CO); &y
0°58-1°91 (48H, m), 2’78 (2H, s, CH,COH), 4’52 (2H, s, CH,OH), 7°09-7°29 (4H,
m, ArH); 8¢ 11’3, 12’1, 18’65 (CH;), 21°0 (CHy), 22’5, 22°8 (CH;), 23°8, 2472
(CHy), 28°0 (CH), 28°2, 28°5, 32°0, 33°8, 33°9 (CH,), 35’5 (CH), 35’75 (CCHs),
35’8 (CH), 36’2, 39°5, 40°0, 40°6 (CH,), 41°1 (CH), 42°6 (CCHs), 46’1 (CH,COH),
54’2, 56’2, 56’5 (CH), 63’4 (CH,OH), 71°6 (COH), 126°9, 127’5, 130’6, 132°2
(ArCH), 135°7, 140°3 (ArC); m/z 508 (M7, 0°2%), 490 (3), 104 (100), 43 (15); anal.
calc. para C3sHssO,: C, 82°62; H, 11°09; encontrado: C, 82°71; H, 10°91;
[@]p™=+28°6 [c = 0°65 (CH,CL,)].

3,6’—[2-(2-Hidroxietil)fenilmetil]-5a—colestan-3a-ol (75): (Rendimiento: 10%); R;
0’14 (hexano/acetato de etilo, 2/1); p. f. 125-126°C (diclorometano/pentano);
v (KBr) 3640-3114 (OH), 3055 (ArH), 1274 cm™ (CO); 8y 0°65-2°04 (47H, m),
2’34 (3H, s, CH,COH), 2°98 (2H, t, J = 6’7, CH,CH,OH), 3°84 (2H, t, J = 6’7,
CH,CH,0OH), 7°12-7°15 (4H, m, ArH); 8¢ 12°1, 12°3, 18’7 (CH,), 21°3 (CHy), 22’5,
22°8 (CH;), 23°8, 24’2 (CH,), 28°0 (CH), 282, 28’7, 31°5, 32’1 (CHy), 35’4
(CCHs), 35°5, 35’8 (CH), 36°2, 36’4, 37°0, 38°2, 39’5, 40°0 (CH,), 42°6 (CCHy),
44°9, 54’4, 56’3, 56’5 (CH), 62’6 (CHOH), 71’4 (COH), 1260, 1266, 129’6,
130°4 (ArCH), 136°4, 136’5 (ArC); m/z 504 [M"-(H,0), 0°6%], 388 (29), 387 (100),
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369 (15), 136 (44), 118 (41), 117 (39), 105 (38), 95 (19), 93 (25), 91 (25), 81 (30),
79 (20), 71 (13), 69 (11), 57 (15), 55 (22); anal. calc. para C3Hs50,: C, 82°70; H,
11°18; encontrado: C, 82°33; H, 11°58; [OL]D20= +26°7 [c = 0’9 (CH,CL)].

3a—[Z-(Hidroximetil)fenilmetil]-5a—colestan-3ﬂ-ol (74°): (Rendimiento: 15%); Rs
0’26 (hexano/acetato de etilo, 2/1); p. f. 167-168°C (diclorometano/pentano);
v (KBr) 3603-3109 (OH), 3071, 3022 (ArH), 1035, 1014 cm” (CO); 6y 0°58-1°91
(48H, m), 2°89 (2H, s, CH,COH), 4°50 (2H, s, CH,0OH), 6°99-7°27 (4H, m, ArH); 8¢
12°1, 12’3, 18’65 (CH;), 21’3 (CH,), 22°5, 22°8 (CH3), 23°8, 24°2 (CH,), 28°0
(CH), 28°2, 28’5, 32’1, 34’6 (CH,), 35’6, 35°8 (CH), 36’1(C) , 36’15, 36’3, 39°0,
39’5, 40°0 (CHy), 41°5 (CH,COH), 42°6 (C), 44°0, 54’6, 56’3, 56’5 (CH), 63’3
(CH,OH), 72’8 (COH), 126’8, 127°6, 130°7, 131°S (ArCH), 136’3, 140’6 (ArC);
m/z 508 (M", 0°3%), 490 (1), 104 (100}, 43 (12); anal. calc. para C3sHscO,: C, 82762,
H, 11°09; encontrado: C, 82°66, H, 11°02; [a]p®=+27"6 [c =095 (CH,Cl,)].

3a-[2-(Z-Hidroxietil)fenilmetil]-5a—colestan-3ﬂ-ol (75°): (Rendimiento: 20%); R¢
0°26 (hexano/acetato de etilo, 2/1); p. f. 163-164°C (diclorometano/pentano);
v (KBr) 3570-3100 (OH), 3063, 3026 (ArH), 1047 cm’ (CO); 3y 0°64-1°97 (47H,
m), 2°05 (OH), 2’81 (2H, s, CHhLCOH), 3’01 (2H, t, J= 6’7, CHL,CH,0OH), 3°84 (2H,

! t, J =67, CH,CH,OH), 7°13-7°26 (4H, m, ArH); 5¢ 11°3, 12°0, 18’6 (CHj3), 20°9
(CH,), 22°5, 22°7 (CHs3), 23°8, 24°1 (CHy), 27°9 (CH), 28°2, 28’5, 32°0, 33°6, 33°7
(CH,), 35’5 (CH), 35’7 (CCHs), 35’75 (CH), 36’1, 39’4, 40°0, 40°5 (CH,), 40°7
(CH), 42’5 CCH;), 46’1 (CH,), 54’1, 56°2, 56’4 (CH), 60’3, 63’4 (CH,), 72’1
(COH), 125’8, 126°7, 129’7, 132’1 (ArCH), 13578, 1382 (ArC); m/z 504 [M-
(H;0), 0°4%], 489 (2), 388 (27), 387 (100), 369 (16), 136 (40), 135 (13), 121 (10),
119 (15), 118 (43), 117 (46), 109 (11), 107 (21), 106 (20), 105 (46), 104 (15), 95
(21), 93 (25), 91 (25), 81 (30), 79 (24), 71 (17), 69 (21), 67 (15), 57 (35), 55 (42), 43
(86), 41 (43); anal. calc. para Ci6Hss0,: C, 82°70; H, 11°18; encontrado: C, 82’91,
H, 11°12; [a]p® = +24°8 [c = 0’75 (CH,Cly)].

3.2.2. Ciclacién de los compuestos 70 y 71

Obtencion de los compuestos 72 y 73. Procedimiento general. A una
disolucién en benceno (5 ml) de los dioles 70 o 71 (0°25 mmol) y trifenilfosfina
(0°16 g, 0’6 mmol), en presencia de tamiz molécular de 4 A (0’5 g), bajo nitrégeno
se afiadid gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (0’12 ml, 0’6 mmol) a 25°C.
La mezcla de reaccién fue calentada a 80°C durante 3 h, y posteriormente se
evaporé el benceno a presién reducida (15 mmHg) y el residuo resultante se
hidrolizé con agua (10 ml). Este residuo se extrajo con acetato de etilo (3x20 ml) y
la fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé a
presion reducida (15 mmHg). El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice, hexano/acetato de etilo), para dar los compuestos 72 y 73.
Los rendimientos (basados en los dioles de partida 70 y 71), y los datos fisicos,
espectroscopicos y analiticos se detallan a continuacion.
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Compuesto 72: (Rendimiento: 47%) Ry 0’43 (hexano/acetato de etilo, 10/1),
v (liquido) 3070, 3021 (ArH), 1609, 1497 (ArC), 1085, 1018 cm™ (CO); &, 0°98
(3H, s, CHs), 1’22 (3H, t, J = 7°0, CH,CH,), 1°38-1°87 (9H, m), 1’91-2°05 (2H, m),
2°19-2°26 (2H, m), 2°64 (1H, d, J= 1579, CHHPh), 2°83-2°86 (2H, m), 3°10 (1H, d,
J =159, CHHPh), 3’71 2H, q, /= 6’7, 7’3, 6’7, CH;CH,), 4’80 (1H, d, J = 15°9,
OCHHPh), 4°87 (1H, d, J = 15°9, OCHHPh), 5’17 (2H, s, OCH,0), 6°77-6°84 (2H,
m, ArH), 6°95-6’98 (1H, m, ArH), 7°07-7°22 (4H, m, ArH); 8¢ 13°7, 15’1 (CH),
23°0,263,27°4,29°75, 32°5, 33°0, 35°0 (CHa), 39’3, 43’8 (CH), 46’5 (CCH,), 49°9
(CH), 64°0, 64’85 (2xCH,0), 83’95 (CO), 932 (OCH,0), 113’65, 116°2, 123’6,
125765, 126’1, 12672, 129°1 (ArCH), 133’5, 133°7, 134’7, 137°9, 155’2 (ArC); m/z
432 (M, 100%), 311 (37), 286 (49), 271 (65), 159 (64), 131 (38), 104 (62), 59 (88)
[encontrado: M, 432°2667; CyoHy0; calculado: M, 432°2664]; [a]p® = +21°1
[c=1"15 (CH,CL)].

Compuesto 73: (Rendimiento: 15%) Ry 0°48 (hexano/acetato de etilo, 10/1);
v (liquido) 3063, 3021 (ArH), 1614, 1496 (ArC), 1008 cm™ (CO); 8y 0794 (BH, s,
CH;), 1’23 3H, t,J= 7’1, CH;CH,), 1°25-1°92 (11H, m), 2°20-2°34 (2H, m), 2°63-
2°65 (1H, m, PhCHHCH,), 2°72 (1H, d, J = 14°3, PhCHHC), 2°84-2°87 (2H, m),
3°20-3°23 (1H, m, PhCH,CHH), 3°28 (1H, d, J = 14’3, PhCHHC), 3’58 (1H, m,
PhCHHCH,), 3’74 (2H, q, J = 7’1, OCH,CH3), 3°95-4°01 (1H, m, PhCH,CHH),
5’19 (2H, s, OCH,0), 6°78-6°86 (2H, m, ArH), 7°05-7°33 (5H, m, ArH); &¢ 14’5,
15°1 (CHs), 2372, 263, 27°6, 2973, 29°7, 29°8 (CHy), 38’9 (CH,), 39°4 (CH), 44°0
(CH), 44’5 (CHy), 47’9 (CCH;), 49’3 (CH), 64’1, 64’8 (CH,), 85’9 (CO), 9372
(OCH0), 113°7, 116’2, 126’16, 12672, 126’3, 128’7, 130°7 (ArCH), 133’9, 138°0,
139’4, 141°6, 155°2 (ArC); m/z 446 (M, 10%), 148 (27), 117 (30), 91 (100), 75 (21)
[encontrado: M, 446°2831; C3H330; calculado: M, 446°28217; [a]p® = +14°5
[c =07 (CH,Cly)).

4. CAPITULO III
4.1.  PIRROLIDINAS SUSTITUIDAS EN EL C,
4.1.1.  Preparacion de las iminas cloradas de partida 97 y 99

4.1.1.1. Método A. Procedimiento general: A una disolucién del clorohidrato de
3-cloropropanamina 95 (0°286 g, 2’2 mmol) y carbonato de sodio (0°32 g 2’0
mmol) en agua (10 ml) a 25°C se afiadié el aldehido 96 (2°0 mmol). Se dejo
reaccionando 15 h, transcurridas las cuales se extrajo la mezcla de reaccién con
acetato de etilo (3x20 ml). La fase orgénica se secé sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtr6 y se evapord el disolvente a presion reducida (15 mmHg). El residuo
resultante se utiliz6 sin purificacién posterior. Los rendimientos de los compuestos
97 (basados en los compuestos carbonilicos de partida 96) se dan en la tabla 7. Los
datos espectroscopicos y analiticos se detallan a continuacion:

N-(3-Cloropropil)fenilmetanimina (97a): v (liquido) 3066, 3026 (ArH, CH=N),
1649 cm™ (C=N); 84 2’16 (2H, ¢, J = 6’4, CH,CH,CHy), 3’62 (2H, t, J = 6°4,
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CHyN), 3°74 2H, t, J = 6’4, CH,CI), 7°39-7°41 (3H, m, ArH), 7°70-7°73 (2H, m,
ArH), 8’30 (1H, s, CH=N); §. 3372 (CH,CH,CH,), 42°7 (CH,CI), 57°7 (CH,N),
1280, 1285, 130’6 (5XArCH), 136°0 (ArC), 161°9 (C=N); m/z 182 (M"+1, 0°5%)),
181 (M", 1’°5%), 119 (60), 118 (100), 104 (16), 91 (86), 89 (11), 77 (15), 51 (18), 41
(28), 40 (18) [encontrado: M", 181°0663; CioHi;NCl calculado: M, 181°0658].

N-(3-Cloropropil)-(3-piridil) metanimina (97b): v (liquido) >3000 (ArH, CH=N),
1651 em™ (C=N); 8y 2°16-2723 (2H, m, CH,CH,CH,), 3’65 (2H, t, /= 6’1, CH;,N),
3’79 2H, t,J = 6’1, CH,Cl), 7°33-7°37 (1H, m, py), 8’10 (1H, d, J = 7°9, py), 8’37
(1H, s, CH=N), 8’65 (1H, d, J = 3°7 py), 8°87 (1H, s, py); 8¢ 33°0 (CH,CH,CH,),
42’5 (CH,CI), 57°8 (CH,N), 123’5 (ArCH), 131’4 (ArC), 134’3, 150°0, 151°4
(ArCH), 159°0 (CH=N); m/z 184 (M'+2, 0°5%), 183 (M'+1, 0°5%), 182 (M,
1°4%), 120 (71), 119 (100), 105 (12), 92 (72), 65 (20), 63 (14), 52 (10), 51 (19), 41
(37) [encontrado: M", 182°0615; CoH,;N,ClI calculado: M, 182°0610].

N-(3-Cloropropil)-(3,5-dimetoxifenil) metanimina (97¢): v (liquido) 3092 (CH=N),
2851 (OCHs), 1644 (C=N), 1601, 1459 (ArC), 1155 em™ (CO); &y 2°11-2°15 (2H,
m, CH,CH,CH,), 3°58-3°62 (2H, m, CH,N), 3°68-3°72 (2H, m, CH,Cl), 3°78 (6H, s,
2xOCHs), 6°50 (1H, d, J = 1°8, ArH), 6’85 (ZH, d, J = 1’8, 2xArH), 8’2 (1H, s,
CH=N); 8¢ 33’1 (CH,CH,CH,), 42°6 (CH,CI), 55°2 (2xOCH3), 57°5 (CH,N), 103°2
(ArCH), 105’6 (2xArCH), 137°9 (CH=N), 160’8 (ArC), 161’7 (2xArC); m/z 243
(M™2, 12%), 242 (M*+1, 9%), 241 (M", 37%), 240 (14), 193 (12), 192 (100), 178
(32), 165 (16), 164 (19), 163 (11), 148 (25), 147 (33), 132 (11), 120 (15), 104 (10),
92 (10), 89 (12), 77 (17), 65 (15), 63 (12), 51 (17), 41 (51), 40 (12) [encontrado: M,
241°0871; C;H;60,NCl calculado: M, 241 ’0869].

N-(3-Cloropropil)-(2, 5-dimetilfenil)metanimina (97d): v (liquido) 3040, 3014 (ArH,
CH=N), 1649 (C=N), 1600, 1501 ¢cm" (ArC); 8y 2°17-2°22 (2H, m, CH,CH,CH,),
2’34 (3H, s, CH3), 2°47 (3H, s, CH;), 3°63-3°67 (2H, m, CH,N), 3°76-3°80 (2H, m,
CH,CI), 7°05-7°13 (2H, m, ArH), 7°69 (1H, s, ArH), 8’62 (1H, s, CH=N); & 18’5,
207 (CH;), 33’1 (CH,CH,CHy), 42°6 (CH,C)), 5871 (CH,N), 127°4, 130’6, 131°0
(ArCH), 133’6, 134’4, 135’5 (ArC), 1607 (CH=N); m/z 211 (M™+2, 9%), 210
(M™+1, 6%), 209 (M, 27%), 194 (18), 161 (13), 160 (100), 146 (19), 144 (14), 133
(38), 132(99), 131 (27), 130 (23), 119 (38), 117 (35), 115 (14), 103 (15), 91 (20), 77
(24), 66 (11), 65 (14), 54 (14), 51 (18), 41 (52), 40 (15) [encontrado: M*, 209°0964;
C12HiNCl calculado: M, 209°0971].

N-(3-Cloropropil)-(3,4-dimetoxifenil) metanimina (97¢): v (liquido) 3073, 3012
(ArH), 2870 (OCH;), 1687 (CH=N), 1642, 1595 (ArC), 1467 (C-N), 1266 cm™
(CO); &y 2°09-2°16 (CH,CH,CH,), 3°56-3°60 (CH;N), 3°65-3°70 (CH,CI), 3°86
(3H, s, OCH3), 3°88 (3H, s, OCH3), 6’82 (1H, d, /= 8’5, ArH), 7°09-7°12 (1H, m,
ArH), 7°36-7°39 (1H, m, ArH), 8’17 (1H, s, CH=N); &8¢ 33’2 (CH,CH,CH,), 42’7
(CH,CI), 55’8 (OCH3), 57°5 (CH,N), 108’5, 110°3, 123°0 (ArCH); 129°1, 149°2,
I51°3, (ArC), 161°4 (C=N); m/z 243 (M'+2, 8%), 242 (M'+1, 5%), 241 (M*, 26%),
192 (16), 179 (40), 178 (100), 164 (30), 147 (20), 136 (32), 107 (11), 92 (12), 91
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(18), 89 (18), 79 (12), 77 (17), 65 (17), 63 (11), 51 (20), 41 (47) [encontrado: M",
241°0891; C;,H,40,NCl calculado: M, 241°0869].

N-(3-Cloropropil)-(4-metoxifenil)metanimina (97 v (liquido) 3073, 3006 (ArH,
CH=N), 2838 (OCH;), 1689 (C=N), 1266 (CO), cm™; &y 2°08-2°17 (ZH, m,
CH,CH,CH,), 3’60 (2H, t, /= 6’4, CH,N), 3°68 (2H, t,J= 6’4, CH,Cl),3°79 (3H, s,
OCHy), 6’89 (2H, d, J = 8°5, ArH), 7°64 (2H, d, J = 8’5, ArH), 8’21 (1H, s, CH=N);
8¢ 33’3 (CH,CH,CH,), 42’7 (CH,Cl), 552 (OCH3), 57°55 (CH,N), 113°8
(2xArCH), 114’1 (ArC), 129’5 (2xArCH), 131°8 (ArC-0), 161°2 (CH=N); m/z 213
(M™2, 2°5%), 211 (M", 8%), 149 (55), 148 (100), 134 (20), 121 (90), 91 (16), 77
(14), 51 (14), 41 (22) [encontrado: M", 211°0765; C,;H;4ONCI calculado: M,
211°0764].

N—(3-Cloropropil)-[4—(N,N—dimetil)aminofenil]metanimina (97g): v (liquido) 3338,
3269, 3200 (ArH), 1671 (CH=N), 1609, 1540 cm (ArC); oy 2°09-2°13 (2H, m,
CH,CH,CHy,), 2°95, 3°01 (6H, 2s, 2xNCH;), 3°56-3°66 (4H, m, CH,CI, CH;,N), 6’64
(2H,d, J= 8’5, ArH-C-N), 7’56 (2H, d, J = 8°5, ArH), 8’13 (I1H, s, CH=N); 8. 33’4
(CH,CH,CHy), 39’8 (NCH;3), 39’9 (NCH,), 42°7 (CH,CI), 57°5 (CH,N), 111°3
(2xArCH), 124°0 (ArC), 129’3 (2xArCH), 151°9 (ArC-N), 161°6 (CH=N); m/z 226
(M™2, 9%), 224 (M", 21%), 162 (26), 161 (100), 147 (12), 146 (28), 145 (12), 134
(35), 118 (18), 117 (21), 80 (26), 42 (12), 41 (13) [encontrado: M", 224°1078;
Ci2H 7N, Cl calculado: M, 224°1080].

N-(3-Cloropropil)-(2,4,6-trimetilfenil) metanimina (97h): v (liquido) 3040 (ArH),
1699 cm’ (CH=N); 85 2°13-2’17 (2H, m, CH,CH,CH,), 2°36 (6H, s, 2xCH;), 2°55
(3H, s, CH3), 3°62-3°67 (2H, m, CH,N), 3°72-3°77 (2H, m, CH,Cl), 6’83 (1H, s,
ArH), 6’87 (1H, s, ArH), 8’60 (1H, s, CH=N); &¢ 20’3, 20’4, 20°8 (CH;), 33’3
(CH,CH,CH,), 42°7 (CH,CI), 58’6 (CH,N), 1292 (2xArCH), 130’9 (ArC), 1372
(ArC), 141’3 (ArC), 161°9 (CH=N); m/z 225 (M'+2, 4%), 223 (M", 14), 174 (35),
147 (18), 146 (100), 145 (13), 131 (25), 130 (15), 115 (11), 91 (11), 41 (25)
[encontrado: M*, 223°1126; C13HisNCl calculado: M, 223°1 128].

N-(3-Cloropropil)-(3,4-O-metiliden-3, 4-dihidroxifenil) metanimina (97i): v (liquido)
3066 (ArH), 1683 (C=N), 1461 (C-N), 1260 cm™ (C-0); 64 2°09-2°17 (2H, m,
CH,CH,CH,), 3°59-3°63 (2H, m, CH,N), 3°67-3°71 (2H, m, CH,CI), 5’97 (2H, s,
OCH;0), 6’80 (1H, d, J = 7°9, ArH), 7°08 (1H, d, J = 7’9, ArH), 7°31 (1H, s, ArH),
8’17 (1H, s, CH=N); 8¢ 33’3 (CH,CH,CH,), 42°7 (CHCI), 57’4 (CH,N), 101°3
(OCH,0), 106’4, 107°9, 124’3 (ArCH), 128°5, 148°2, 149°8 (ArC), 161’0 (CH=N);
m/z 225 (M", 13%), 163 (42), 162 (100), 148 (14), 135 (69), 132 (16), 104 (28), 81
(28), 77(19), 76 (10), 63 (13), 51 (22), 50 (13), 41 (31) [encontrado: M*, 225°0549;
C11H120,NCl calculado: M, 225°0556].

N-(3-Cloropropil)-(2-metilfenil) metanimina (97j): v (liquido) 3060, 3019 (ArH,
CH=N), 1643 (C=N), 1448 cm™ (C-N); &y 2°14-2°23 (2H, m, CH,CH,CH,), 2’51
(3H, s, CHy), 3°63-3°67 (2H, m, CH,N), 3°76-3°80 (2H, m, CH,CI), 7°17-7°31 (3H,

esis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2001




PreparacE’)n de estructuras derivadas de productos naturales... Tatiana Soler Garcia.

Parte Experimental 127

m, ArH), 7°86 (1H, d, J = 7’3, ArH), 8’64 (1H, s, CH=N); 8¢ 19’1 (CH,), 3372
(CH,CH,CH,), 42°7 (CH,CI), 58’1 (CH,N), 126°0, 127°3, 130’1, 130°7 (ArCH),
133’5 (ArC), 137°4 (ArC), 160°S (CH=N); m/z 197 (M"+2, 8%), 195 (M, 26%).
146 (76), 132 (28), 130 (14), 119 (28), 118 (100), 117 (31), 105 (44), 103 (14), 91
(20), 77 (16), 65 (19), 51 (17), 41 (37) [encontrado: M, 195°0819; C,;H,.NCI
calculado: M, 195°0815].

N-(3-Cloropropil)-ciclohexilmetanimina (97k): v (liquido) 3061 (CH=N), 1681
(C=N), 1465 cm™ (C-N); &4 1’ 17-1"37, 1’66-1"90 [4H y 6H,2m, (CH,)s], 2°06 (2H,
t, J = 6’1, CH,CH,CH,), 2°09-2°18 (1H, m, CHCH=N), 3°47-3°57 (4H, m, CH,N,
CH,CI), 7°53 (1H, d, J = 4’9, CH=N); & 25’3, 25°9, 26’9 [5C, CH(CH,)s), 32°95
(CH,CH,CH,), 42°5 (CH,CI), 43°4 (CHCH=N), 57°4 (CH,N), 170’4 (CH=N); m/z
187 (M7, 1%), 186 (M*-1, 2%), 134 (16), 132 (52), 124 (14), 119 (31), 106 (10), 104
(22), 95 (10), 84 (19), 79 (11), 77 (26), 67 (11), 57 (13), 55 (18), 42 (24), 41 (100)
[encontrado: M*, 187’1 129; CoHsNCl calculado: M, 187’1 128].

N-(3-Cloropropil)-3-fenil-2-propenimina (97D): v (liquido) 3070, 3051, 3039 (ArH,
C=CH), 1677 (C=N), 1636 cm™ (C=C); &, 2°10-2’14 (2H, m, CH,CH,CH,), 3°56-
3’67 (4H, m, CH,Cl, CH,N), 6°89-6°98 (2H, m, PhCH=CH), 7°26-7°54 (SH, m,
ArH), 8°05 (1H, d, J = 7’3, CH=N); §¢ 33’1 (CH,CH,CH,), 42°6 (CH,CI), 57°5
(CH;N), 127°1 (2xArCH), 127°7 (ArCH), 1287 (2xArCH), 129’1 (PhCH=CH),
135°5 (ArC), 141°9 (PhCH), 163’7 (CH=N); m/z 208 (M™+1, 22%), 207 (M”, 15%),
206 (M™-1, 67%), 172 (20), 145 (24), 144 (53), 130 (41), 117 (12), 116 (19), 115
(100), 103 (15), 91 (20), 77 (18), 72 (12), 68 (14), 51 (18), 42 (36), 41 (46)
[encontrado: M", 207°0814; C;,H,,NCI calculado: M, 207°0815].

4.1.1.2. Método B. Procedimiento general: Sobre una suspension de carbonato de
sodio (0’24 g, 1’5 mmol) en metanol (1 ml), se afiadio el clorohidrato de
3-cloropropilamina 95 (0’195 g, 1°5 mmol) y la cetona 98 (1°0 mmol). Se dej6
reaccionando 15 h, trancurridas las cuales se filtré la mezcla de reaccion y se
eliminé el disolvente a presién reducida (I5 mmHg). El residuo resultante se utilizo
sin purificacion posterior. Los rendimientos de los compuestos 99 (basados en los
compuestos carbonilicos de partida 98) se dan en la tabla 7. Los datos
espectroscopicos y analiticos se detallan a continuacion:

N-(3-Cloropropil)-1-feniletanimina 9a): v (liquido) 3090, 3053, 3033, 3006
(ArH), 1690 cm™ (C=N); &, 2°17-2°23 (2H, m, CH,CH,CH,), 2°24 (3H, s, CH;),
3’°57-3°63 (2H, m, CH,N), 3°71-3°75 (2H, m, CH,CI), 7°35-7°36 (3H, m, ArH),
7°74-776 (2H, m, ArH); 8¢ 33°5 (CH,CH,CH,), 43°2 (CH,CI), 48’3 (CH,N), 66’7
(CCHs3), 126°3, 128°0, 129°3 (5xArCH), 140’8 (ArC); m/z 195 (M, 0°84%), 194
(M™-1, 2%), 180 (12), 160 (19), 133 (37), 132 (90), 104 (89), 103 (11), 91 (100), 77
(38), 65 (11), 51 (31), 50 (11), 42 (48), 41 (60) [encontrado: M*, 195°0830;
C11Hi4NCl calculado: M, 195°0815].
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4.1.2. Sintesis de las pirrolidinas sustituidas en el C, 102 y 103 a través de
intermedios organoliticos iminofuncionalizados

Procedimiento general. A una suspension de color azul de litio en polvo
(0°07 g, 9°8 mmol) y una cantidad catalitica de 4,4’-di-terc-butilbifenilo (0°03 g,
0’11 mmol) en THF (5 ml), enfriada a -78°C, se adicion¢ la correspondiente imina
clorada 97 0 99 (1 mmol) bajo atmosfera inerte de nitrégeno. La mezcla se mantuvo
agitando a la misma temperatura durante 2 h. La mezcla de reaccion se hidrolizé con
agua (20 ml) y se dejé subir la temperatura hasta 20°C. El crudo se purificé por
extraccion acido-base [3x15 ml de HCI (2 N); 3x15 ml de NaOH (4 M), 3x20 ml de
acetato de etilo]. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y
se evaporaron los disolventes a presién reducida (15 mmHg), obteniéndose puros los
productos 102 y 103. Los rendimientos, basados en las iminas de partida, se dan en
la tabla 8. Los datos espectroscopicos y analiticos se dan a continuacidn:

2-Fenilpirrolidina (102a): v (liquido) 3617-3139 (NH), 3062 (ArH), 1452 cm’
(C-N); 6y 1°60-1°73 (1H, m, CH,CHHCH,), 1°80-1°94 (2H, m, CH,CHHCHH),
2’14221 (1H, m, CHHCH), 2°44 (1H, s ancho, NH), 2°95-3°04 (1H, m, CHHN),
3°16-3°23 (1H, m, CHHN), 4’10 (1H, t, J=7°6, CHN), 7°19-7°36 (5H, m, ArH); 8¢
25’5 (CH,CH,CH,), 34°2 (CH,CH), 46’9 (CH,N), 62’5 (CHN), 126°5, 126’7, 128°3
(5XArCH), 144’6 (ArC); m/z 147 (M, 24%), 146 (M'-1, 48%), 119 (19), 118 (100),
117 (17), 104 (14), 91 (16), 77 (16), 70 (52), 58 (12), 51 (16), 44 (17), 43 (28), 41
(36), 40 (32).

2-(3-piridil)pirrolidina (102b): v (liquido) 3623-3142 (NH), 3056 (ArH), 1460 cm™
(C-N); 6y 1’53-1°63 (1H, m, CHHCH,CH), 1’70-1°89 (2H, m, CHHCHHCH), 2°13-
2’17 (1H, m, CHHCH), 2°47 (IH, s ancho, NH), 2°89-2°94 (1H, m, CHHN), 3°01-
3’08 (1H, m, CHAHN), 3°98-4°03 (1H, m, CHN), 7°07-7,58 (2H, m, ArH), 8°16-8°43
(2H, m, ArH); 8. 25’4 (CH,CH,CH,), 34’1 (CH,CH), 46’8 (CH;N), 59’9 (CHN),
123°3, 134’ 1(ArCH), 135°8 (ArC), 148°05, 148’3 (ArCH); m/z 148 (M*, 16%), 147
(M™-1, 29%], 120 (20), 119 (95), 118 (17), 106 (14), 105 (12), 92 (12), 80 (31), 78
(11), 70 (100), 65 (12), 52 (11), 51(20), 43 (16), 41 (29) [encontrado: M", 148°0997;
CsH;N;, calculado: M, 148’1 100].

2-(3,5-Dimetoxifenil)pirrolidina (102¢): v (liquido) 3651-3154 (NH), 2815 (OCHs),
1608, 1467 (ArC), 1158 (CO); 8y 1°63-1°77 (1H, m, CHHCH,CH), 1°79-1°93 (2H,
m, CHHCHHCH), 2°10-2°19 (1H, m, CHHCH), 2°52 (1H, s ancho, NH), 2°95-3°03
(1H, m, CHHN), 3°15-3°20 (IH, m, CHAN), 3°78 (6H, s, 2xOCH3), 4°03-4°08 (1H,
m, CHN), 6’33 (1H, s, ArH), 6°53 (2H, s, 2xArH); 8¢ 25’3 (CH,CH,CH,), 34’1
(CH,CH), 46’8 (CH,N), 55°2 (2xOCH3), 62’6 (CHN), 98’8 (ArCH), 104’4
(2xArCH), 147’15 (ArC), 160°7 (2xArC); m/z 207 (M", 25%), 178 (45), 176 (11),
165 (11), 164 (100), 148 (37), 104 (11), 77 (10), 70 (66), 43 (14), 41 (29)
[encontrado: M*, 207’ 1259; C,;H;,0,N calculado: M, 207°1259).

2-(2,5-Dimetilfenil)pirrolidina (102d): v (liquido) 3588-3162 (NH), 3080 (ArH),
1609, 1465 cm™ (ArC, C-N); 64 1°53-1’63 (1H, m, CHHCH;CH), 1°78-1°97 (2H,
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m, CHHCHHCH), 2°12-2°26 (1H, m, CHHCH), 2°32 (3H, s, CH;), 2’33 (3H, s,
CH3), 2’41 (1H, s ancho, NH), 2°98-3°07 (1H, m, CHEN), 3°22-3°29 (1H, m,
CHHN), 4°27-4’32 (1H, m, CHN), 6°94-6°97 (1H, m, ArH), 7°02-7°05 (1H, m,
ArH), 7°32 (1H, s, ArH); 8- 18’9, 21’1 (2xCH3), 25’5 (CH,CH,CH,), 329
(CH,CH), 46’8 (CH,NH), 58’6 (CHN), 125°5, 127°0, 130°0 (3xArCH), 132°0,
13574, 142°6 (3xArC); m/z 175 (M, 22%), 174 (M™-1, 13%), 160 (25), 147 (13),
146 (34), 144 (12), 133 (11), 132 (100), 131 (15), 130 (11), 117 (16), 115 (13), 91
(15), 77 (12), 70 (58), 65 (11), 43 (11), 41 (28) [encontrado: M", 175°1358; C\,H,,N
calculado: M, 175°1361].

2-(3,4-Dimetoxifenil)pirrolidina (102e): v (liquido) 3682-3118 (NH), 3007 (ArH),
2868, 2830 (OCHs), 1596, 1521 (ArC), 1271 cm” (C-0); 84 1°64-1’73 (1H, m,
CHHCH,CH), 1°81-1°96 (2H, m, CHHCHHCH), 2°13-2°21 (1H, m, CHHCH), 2’35
(1H, s ancho, NH), 2°96-3°04 (1H, m, CHHN), 3°17-3°24 (1H, m, CHAN), 3’86
(3H, s, OCH3), 389 (3H, s, OCH;), 4°04-4°09 (1H, m, CHN), 6°80-6°83 (1H, m,
ArH), 6°88-6°91 (1H, m, ArH), 6°96 (1H, s, ArH); 8¢ 25’4 (CH,CH,CH,), 34’1
(CH,CH), 46’7 (CH,NH), 55’8, 55’9 (2xOCH3), 62’5 (CHN), 109°9, 110°9, 118°5
(ArCH), 136°8, 147°9, 148°9 (ArC); m/z 207 (M, 23%), 206 (M’-1, 36%), 190 (10),
179 (26), 178 (100), 177 (15), 176 (73), 164 (73), 148 (40), 147 (10), 136 (15), 104
(11), 103 (10), 91 (14), 79 (12), 77 (20), 70 (47), 65 (16), 63 (10), 53 (14), 52 (11),
51 (22), 44 (13), 43 (20), 42 (12), 41 (52), 40 (18) [encontrado: M", 207°1266;
C12H,70;N calculado: M, 207°1259).

2~(4-Metoxifenil)pirrolidina (102f): v (liquido) 3638-3137 (NH), 2837 (OCHy),
1615, 1527 (ArC), 1252 ecm™ (CO); &y 1°50-1°76 (1H, m, CHHCH,CH), 1°80-1°94
(2H, m, CHHCHHCH), 2°08-2’14 (1H, m, CHHCH), 2’15 (1H, s ancho, NH), 2°93-
3°01 (1H, m, CHHN), 3°14-3°21 (1H, m, CHHN), 3°78 (3H, s, OCH;), 4°01-4°07
(IH, m, CHN), 6°85 (1H, d, J = 8’5, ArH), 7°27 (1H, d, J = 8’5, ArH); &¢ 25’4
(CH,CH,CH,), 34’1 (CH,CH), 46’8 (CH,N), 55’2 (OCHs3), 62°05 (CHN), 113’6
(2xArCH), 127°5 (2xArCH), 129°2, 136’5, 158°45 (ArC), m/z 177 (M", 20%), 176
(M1, 44%), 149 (28), 148 (100), 147 (12), 134 (23), 133 (11), 118 (13),91 (10), 77
(12), 70 (17), 51 (11), 41 (25) [encontrado: M", 177°1143; Ci1HsNO calculado: M,
177°1153).

2-[4-(N,N-Dimetilamino)fenilpirrolidina (1 02g): v (liquido) 3676-3154 (NH), 3086
(ArH), 1625, 1526 (ArC), 1453 em™ (C-N); 8y 1°56-1'76 (1H, m, CH,CHHCH)),
1°77-1°99 (2H, m, CH,CHHCHH), 2°07-2°20 (1H, m, CHHCH), 2’79 (6H, s,
2xNCH3), 2°79-3°03 (1H, m, CHHN), 3°10-3°24 (1H, m, CHHN), 4°00-4°10 (1H,
m, CHN), 4’55 (1H, s, NH), 6’71 (2H, d, J= 8’2, ArH), 7°23 (2H, d, J = 8°2, ArH);
8¢ 25’4 (CH,CH,CH), 33°8 (CH,CH), 40°7 (2xNCHy), 46°6 (CH;N), 62’2 (CHN),
11276 (2xArCH), 127°3 (2xArCH), 131°8 (ArC), 149°7 (ArC); m/z 190 (M*, 33%),
189 (39), 162 (24), 161 (100), 160 (11), 147 (14), 146 (13), 134 (20), 121 (14), 120
(13). 118 (16), 117 (11), 80 (19), 70 (10), 42 (12) [encontrado: M", 190°149;
Ci2H)sN; calculado: M, 190°1470].
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2-(2,4,6-Trimetilfenil)pirrolidina (102h): v (liquido) 3697, 3104 (NH), 1444 cm
(C-N); 8y 1°84-1°99 (2H, m, CH,CH,CHy,), 2°04-2°25 (2H, m, CH,CH), 2°28 (3H, s,
CH;), 2°44 (6H, s, 2xCHj3), 2°94-3°03 (1H, m, CHHN), 3°24-3°31 (1H, m, CHAHN),
3°68-3’72 (1H, m, CHN), 4°54-4’59 (1H, m, NH); & 20’5 (CH3), 20°7 (2xCHsy),
26’3 (CH,CH,CH,), 30’1 (CH,CH), 47°3 (CH,N), 58’4 (CHN), 129°3 (ArC), 130°0
(2xArCH), 135’7 (ArC), 136’6 (2xArC); m/z 189 (M”, 20%), 160 (19), 147 (13),
146 (100), 145 (11), 131 (14), 115 (10), 91 (10), 70 (33), 41 (17) [encontrado: M,
189°1522; Ci3HsN calculado: M, 189°1517].

2-(3,4-O-metiliden-3,4-dihidroxifenil)pirrolidina (102i): v (liquido) 3694-3129
(NH), 3007 (ArH), 1250 cm™ (C-O); &4 1°60-1°75 (1H, m, CH,CHHCH,), 1°79-
1’99 (2H, m, CHHCHHCH), 2°08-2°17 (1H, m, CHHCH), 2’94-3°09 (1H, m,
CHHN), 3°12-3°19 (1H, m, CHAHN), 4°50-4’55 (1H, m, NH), 4°01-4°06 (1H, m,
CHN), 5’91 (2H, s, OCH,0), 6°68-6’88 (3H, m, ArH); &; 25’5 (CH,CH,CH,), 34°2
(CH,CH), 46°7 (CH,N), 62°4 (CHN), 100’8 (OCH,0), 107°2, 107°9, 119°6 (ArCH),
138°3, 146’4, 147°6 (ArC); m/z 191 (M”, 23%), 190 (31), 163 (21), 162 (100), 161
(17), 148 (13), 104 (10), 81 (11), 70 (20), 51 (10), 41 (25) [encontrado: M",
191°0946; C;;H,30,N calculado: M, 191°0946].

2-(2-Metilfenil)pirrolidina (102j): v (liquido) 3685-3146 (NH), 3065, 3022 (ArH),
1409 (C-N); 6y 1°48-1°61 (1H, m, CHHCH,CH), 1°75-1°97 (2H, m, CHHCHHCH),
2°04-2°24 (2H, m, CHHCH, NH), 2’34 (3H, s, CH3), 2’95-3°04 (1H, m, CHHN),
| 3’16-3°24 (1H, m, CHHAN), 4°27-4°32 (1H, m, CHN), 7°09-7°19 (3H, m, ArH), 7°46
‘ (1H, d, J = 7’3, ArH); 8¢ 29’5 (CH;), 33’4 (CH,CH,CH,), 38’1 (CH,CH), 43’6
(CHZN) 54’2 (CHN), 113°0, 113°9, 114°1, 117°0 (ArCH), 120’8, 1267 (ArC); m/z
161 (M, 25%), 160 (M"-1, 21%), 146 (14), 133 (19), 132 (73), 131 (13), 130 (19),
118 (100), 117 (25), 115 (14) 91 (22) 77 (12), 70 (68), 66 (10), 65 (22), 51 (14), 43
(17), 41 (38), 40 (10) [encontrado: M", 161°1200; C,,;H;sN calculado: M, 161°1204].

2- Czcloheleplrrolzdma (102k): v (liquido) 3643-3123 (NH), 2931. 2857 (CH,),
1459 cm™ (C-N); 8y 0°93-2°06 (15H, m, CH,, CH), 2°62-2°65 (1H, m, CHN), 2°82-
2’84 (1H, m, CHHN), 2°98-3°00 (1H, m, CHAHN), 4°11-4’15 (1H, m, NH); 8¢ 26°0,
26’1, 26’5, 26’7, 29’5, 30’4, 31°0 (CH,), 43’8 (CHCHN), 46’4 (CH;N), 64’7
(CHN) m/z 153 (M, 0°2%), 70 (100), 43 (13), 41 (15), 40 (11) [encontrado: M,

153°1514; CoH9N calculado: M, 153°1517].

2-Fenil-2-metilpirrolidina (103a): v (liquido) 3617-3127 (NH), 3087, 3053, 3019
(ArH), 1602, 1495 (ArC), 1454 (C-N); 8y 1’44 (3H, s, CH;), 1°71-1°80 (1H, m,
CHHCH,), 1°83-1°98 (2H, m, CHHCHH), 2°08-2’12 (1H, m, CH,CHH), 2°95-3°04
(1H, m, NCHH), 3°09-3°17 (1H, m, NCHH), 7°17-7°22 (3H, m, ArH), 7°29-7°49
(2H, m, ArH); 8¢ 25’4 (CH3), 30°2 (CH,CH,CH,), 40°0 (CH,C), 45°7 (CH;N) 652
(CCH;) 12574, 126°0, 128’1 (5xArCH) 148’9 (ArC); m/z 161 (M, 0°4%), 160
(M1, 1’5%), 147 (11), 146 [M"-(CH3), 100%], 132 (24), 104 (10) 91 (10), 84 (24),
77 (15) 65 (12), 51 (13), 42 (17), 41 (11) [encontrado: M*, 161°1198; C,;H,sN
calculado: M, 161°1204].
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La apertura reductora de epdxidos utilizando como agente* de litiacion un
exceso de litio metal y una cantidad catalitica de 4,4’-di-terc-butilbifenilo (DTBB),
seguida de la reaccion de los compuestos-organoliticos formados con distintos
electrofilos, es un método eficaz para la preparacion de derivados de productos
naturales, como hidratos de carbono y esteroides. Se ha demostrado que mediante
este método se pueden obtener derivados de D-glucosa ramificados en el CyCesy
derivados de D-alosa y' D-fructosa ramificados en el Cs. También se pueden obtener
derivados de estrona, ramificados en el Cy7, asi como derivados de colestanona
ramificados en el Cs.

Se ha demostrado que también es un método adecuado para la obtencién de
derivados de azfcares y esteroides la utilizacién de compuestos organoliticos
funcionalizados derivados de la apertura reductora de otros heterociclos, como
ftalano e isocromano, usando el mismo agente de litiacién descrito en el parrafo
anterior, y como electrofilos distintos compuestos carbonilicos derivados de
monosacaridos o esteroides convenientemente modificados.

Los 1,5- y 1,6-dioles obtenidos tras la apertura reductora de ftalano e
isocromano y posterior reaccién con compuestos carbonilicos derivados de
monosacaridos o esteroides modificados, pueden ser ciclados por deshidratacién, en
condiciones de reaccion tipo Mitsunobu, para obtener los correspondientes
derivados espiranicos de aziicares y esteroides.

La litiacion catalizada por 4,4’-di-terc-butilbifenilo de distintas N-(3-
cloropropil)iminas funcionalizadas, permite la preparacion de pirrolidinas que portan
sustituyentes en la posicién 2, ~stendo los productos de partida empleados
compuestos carbonilicos y el clorohidrato de 1a 3-cloropropilamina.
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