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RESUMEN
SUMMARY

Preparación de estructuras derivadas de productos naturales...Tatiana Soler García.

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



Preparación de estructuras derivadas de productos naturales...Tatiana Soler García.

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



Resumen

En la presente memoria se describe la síntesis de derivados de distintos
productos naturales (carbohidratos, esteroides y alcaloides pirrolidínicos) a través de
compuestos organolíticos funcionalizados.

En el primer capítulo, se estudia la apertura reductora de distintos epóxidos,
cuyos precursores fueron la D-glucosa y D-fructosa, utilizando como agente de
litiación litio en polvo y una cantidad catalítica de 4,4'-di-terc-butilbifenilo. La
reacción de los compuestos organolíticos funcionalizados obtenidos tras la apertura
reductora de los epóxidos con distintos electrófilos, llevó a la obtención de
derivados de carbohidratos C-funcionalizados. También se han preparado azúcares
modificados estructuralmente siguiendo una estrategia diferente, consistente en la
reacción de especies organolíticas funcionalizadas con compuestos carbonílicos
derivados de monosacáridos.

En el segundo capítulo se describe la preparación de compuestos derivados
de estrona y colestanona a través de la apertura reductora de los epóxidos
sintetizados a partir de éstos, por litiación mediante la metodología descriia en el
apartado anterior, seguida de reacción con distintos electrófilos. De igual manera se
han preparado derivados de esteroides por reacción de intermedios organolíticos
funcionalizados con colestanona y con la estrona convenientemente protegida.

En el tercer capítulo se recoge la preparación de pinolidinas 2-sustituidas a
partir de imínas cloradas. La litiación de las iminas por intercambio cloro-litio,
utilizando como agente de litiación un exceso de litio metal y una cantidad catalítica
de un areno, lleva a la obtención de los heterociclos nitrogenados de cinco eslabones
esperados por ciclación de los intermedios organolíticos inicialmente formados.

Preparación de estructuras derivadas de productos naturales...Tatiana Soler García.

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



VIII Summary

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

In the first chapter, the reductive opening of different epoxides derived fromD-glucose and D-fructose has been studied, lithíum po*á"r-uno a catalytic amountof 4,4'-dj-tert-butylb.iphenyr being the rirhiarion ieagent. ihe reaction of theresulting oxido-functionalised organolithium compounds with different 
"r".t 

oprrii.,yields the expected branched-cñain functionalise¿ .u.uottv¿rates. These kind ofcompounds can also be prepared following an alternativ" ,t.ut"gy' reaction of anexternal functionarised organorithium compound with ketones derived fromcarbohydrates.

In the second chapter, the preparation of estrone and cholestanonederivatives has been described using the sam_e methodology as for the previouslymentioned carbohydrates: lithium aiene catalysed reductiíL opening of epoxidesderived from estrone and cholestanone followed by reaction with electrophiles, andreaction of functionalised organolithium compounds with cholestanone orO-protected estrone.

Finally, the preparation of 2-substituted pynolidines has been studied in thethird chapter. Arene catalysed Iithiation oi chlorinated imines yields thecorresponding imino functionalised organolithium derivatives, which úno.rgo unintramolecular cyclization to the explcted nitrogen containing five memberedheterocycles.
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Introducción

La química de los compuestos organometálicos derivados de los grupos
principales ha adquirido una gran relevancia en la segunda mitad de este siglo
debido a su utilización en síntesis orgánica. Especial interés presentan los sistemas
de este tipo que portan algún tipo de funcionalidad en la molécula, porque la
reacción de los mismos con distintos electrófilos permite que éstos transfieran el
grupo funcional que soportan, conduciendo a moléculas polifuncionalizadas en
pocos pasos de reacción.

En el Departamento de Química Orgánica de la Universidad de Alicante se
viene desarrollando desde 1988 una línea de investigación dentro del campo de los
compuestos organolíticos funcionalizados y su aplicación en síntesis orgánica.' Los
estudios realizados en este campo han permitido desarrollar una nueva metodología,
como es la utilización de litio metal en presencia de una cantidad catalítica de un
areno, pam preparar compuestos organolíticos a partir de una gran cantidad de
sustratos orgánicos en condiciones de reacción suaves. En la presente memoria se
aplica esta metodología para la síntesis de distintos derivados de productos
naturales. En los dos primeros capítulos se sintetizan derivados de hidratos de
carbono y esteroides respectivamente, de forma diastereoisoméricamente pura, a
partir de compuestos organolíticos funcionalizados formados por apertura reductora
de epóxidos derivados de estos productos naturales, y posterior reacción con
electrófilos de los mismos. En el tercer capítulo se utilizan compuestos organolíticos
iminofuncionalizados, generados por intercambio cloro-litio, para la síntesis de
derivados de pinolidinas.

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

ANTECEDENTES

CAPÍTULO I: "Modificación estructural de monosaciáridos a través de
compuestos organolíticos funcionalizados"

CAPÍTULO II: "Modificación estructural de esteroides a través de
compuestos organolíticos funcionalizados"

CAPITULO III: "Síntesis de pirrolidinas a través de compuestos
organolíticos iminofuncionalizados"

PARTE EXPERIMENTAL

CONCLUSIONES

* 
Tesis doctorales de D. J. Ramón (lgg3), J. F. Gil (lgg4), D. Guijarro (lgg4), A. Guijarro

(1995), J. J. Almena (1996), A. Bachki (1997), F. F. Huerta (1998), E. Alonso (1998), J.
Ortiz(1999), A. Gutiénez (1999), E. Lorenzo (2000), I. Pastor (2000).
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ANTECEDENTES
SOBRE COMPUESTOS

ORGANOLÍTICOS
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Antecedentes

Un compuesto organometálicol 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,
halógenos, hidrógeno, nitrógeno, oxígeno, fosforo y azufre. De esta definición
deberíamos excluir aquellos compuestos que, aunque presentan un enlace metal-
carbono muestran propiedades' similares a compuestos inorgánicos, como son fos
carburos metálicos (Tic,zrc, sic, ...) o los cianuros metálicos (NacN, KCN, ...).

Una clasificación de los compuestos organometálicos puede hacerse 
"n 

tur.
al tipo de enlace.r Podemos de esta *án".u establecer una división en dos grupos:

(a) los organometálicos de los grupos principales, donde el enlace
preferentemente es o (con un mayor o menor carácter iónico-covalente) v
son las propiedades del metal las que rigen la química de los compuestos.
(b) los organometálicos de los metales de transición, donde el enlace entre
el metaly el carbono puede ser de tipo o ó n. En este segundo caso tenemos
metales que presentan orbitales d que no están completos y se pueden
utllizar para formar otro tipo de enlace con el carbono. Estos compuestos
pueden, por otra parte, rodearse de distintos ligandos que afecten eñ cierta
medida al enlace metal-carbono, influyendo notablemente en la química de
los mismos.

La química organometálica de los metales^ de grupos principales tiene su
inicio con la preparación de dietilzinc (Frankland,3 1849¡ por reacción directa de
zinc metal y yoduro de etilo. Con esta síntesis se abrió el camino hacia la síntesis de
distintos compuestos organometálicos, haciéndose extensivos los estudios a otros
metales, como mercurio, litio, sodio, cadmio, magnesio, estaño, plomo y silicio,
entre otros.r Cabe destacar los trabajos realizados por Citgnor¿ áiAr".uin"riotí
frnales del siglo XIX y principios del XX. Los estudios sobre coápuestos
organometálicos de otros metales, entre los que se encontraban los organolíticos, se
fueron desarollando en Ia misma época. Los primeros trabajos sobre compuestos de
litio se deben a schlenk y Holtz (1917),2b pero éstos .obru.on más importancia
cuando ziegler (1930)' puso a punto un método sintético parala preparación de
compuestos de alquil-litio, A partir de ese momento, y dada su mayor reactividad,

1. INTRODUCCIÓN

I Elschenbroich, C.; Salzer, A. Organametaltics;VCH: New york. I9g9.' (a) omae, L Applications of organometailic Compounds; lonn witey & sons: chischester,
1998. (b) Mehrotra, R. c.; Singh, A. organometallic Chemistry; Ioln wiley & sons: New
Delhi ,  1991.
3 (a) Frankland,E. Liebigs Ann. Chem. 1849, 71,171. (b) Thayer, J. s. I chem. Educ. 1969,
46 ,764.
- (a) Grignard, v. c. R. Acad.Scr. 1900, 130,1322. (b) Grignard, v. c. R. Acad. sci. 1904,
I 38, t048.
5 Ziegler, K. ; Colonius, H. Ann. 1930, 47 g, 1048.
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Antecedentes

los reactivos organolíticos fueron desplazando a los reactivos de Grignard en la
síntesis orgánica, tanto a nivel de laboratorio como en el ámbito industrial.

La elevada reactividad de los compuestos organolíticos6 es debida,
fundamentalmente, a la polarización del enlace carbono-litio (del orden del 60%).
Así, estos compuestos son útiles para preparar estructuras carbonadas cuando
rcaccionan con distintos electrófi los.

Una vez vista la importancia que presentan los compuestos organolíticos
dentro de los reactivos organometálicos, se pasará a describir los distintos métodos
más utilizados para la preparación de los mismos.

2. MÉToDos PARA LA PREPARACIÓN DE coMPUESToS
ORGANOLÍTTCOS

Los métodos más usados para la preparación de compuestos organolíticos se
pueden clasificar atendiendo al sustrato de partida empleado.o'"

2.1. Preparación a partir de haluros de alquilo

Se pueden generar compuestos organolíticos a pafir de haluros de alquilo
utilizando litio metal u otro compuesto organolítico.8 El primer caso viene
representado en el esquema I, y es el método que usó Zíegler para la preparación de
compuestos de alquil-litio.'

R X + 2 L i  -  R L i + L i X

Ix  = ct ,  er ,  r
IR = a lqu i lo ,  ar i lo

Esquema I

La reactividad de los haluros de alquilo decrece según el orden
RI>RBr>RCI, siendo la misma tendencia la que siguen éstos para dar acoplamientos
de tipo Wurtz.6"'e Por esa razón, aunque los cloruros son los sustratos de partida
menos reactivos, son los más utilizados.

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

s. Ziegler, K. ; Colonius, H. Ann. 1930, 47 g, 1048.
o (a) Wakefield, B. J. The Chemistry of Organotithium Compounds;Pergamon Press: Oxford,
1974. (b) Bates, R. B.; Ogle, C. A. Carbanion Chemisrry; Springer: Berlín, 1983. (c)
Wakefield B. L Organolithium Methods; Academic Press: London, 1988.' Revisión: Jones, R. G.;Gilman, H. Chem. Rev.1954,54,835.
t 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.

Preparación de estructuras derivadas de productos naturales...Tatiana Soler García.

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



Antecedentes

Esquema II

2,2. Metalación directa y transmetalación

La reacción de metalación directa hace referencia al intercambio hidrógeno-
litio (esquema III).10 Lo más importante en este tipo de reacción es que el hidrjgeno
que se va a intercambiar por litio debe ser más ácido que el del alcano que se g.n"ru
enlateacción. Este método es útil plralas síntesis de compuestos de litio donde éste
está soportado sobre un carbono sp2, o bien un carbono ip' en el que existe algún
grupo adyacente capaz de estabilizar la carga que se genera.

R'Li+ RX - i --  RLí+ R'X

X= Br ,  I
R,  R '= a lqu i lo ,  ar i lo

RL¡+ R 'H +  RH +  p ' ¡ ¡

R2Hg t  2 ¡ ¡

BunrSnR + BuLi

Esquema IV

'Revisiones: (a) Gilman, H.; Moúon, J.W. Org. React. 1954, g,2g6. (b) Mallan, J
Bebb, R. L. Chem. Rev. 1969. 69.693.rr 

1a¡ corey, E. J.; wollenberg, R. H. J. Am. Chem. soc. 1974, 96,5881. (b) seyferth, D.;
Lambefi, R. L. I organomet. chem. 197s, 88,2g7. (c) seebach, o.; lirirstingnaur, R.
Angew. chem. 1975, 87,37. (d) euintard, J.-p.; Erissondo, B.; Jousseaume, B. svnthesis
1984,495.
'' (a) Thoennes, D.; weiss, E. chem. Ber. 1978, I I1,3157. (b) Barlueng a, J.;Faflanás, F. J.;
Yus, M.;Asensio, G. Tetrahedron Lett. 1978,2015. (c) Barruenga, J.; Fañanás, F. J.; yus, M.
J. Org. Chem. 1979,44,4798.

Esquema III

La reacción de transmetalación consiste en el intercambio de un metal por
litio (esquema IV). Los reactivos organometálicos que se utilizan principalmente son
los de estañorl o mercurio.r'Estas réacciones son rn equilibrio qui s" desplaza hacia
la formación del organolítico más estable, en el caso de partir de compuestos
organometálicos de estaño, o cuando se trata de compuestos organometálicos de
mercurio debido a la precipitación de mercurio elemental en el medio de reacción.
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t 0 Antecedentes

2.3. Preparación a partir de éteres y tioéteres

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

RYR+2Li------------*  R'Li+RYL|

Iv=o,s]
Esquema V

Un caso especial a considerar dentro de este apartado serían los heterociclos,
cuya apertura reductora es mayormente la base del trabajo descrito en la presente
memoria. La preparación de compuestos organolíticos a partir de los mismos se
comentará de forma más detallada posteriormente.

2.4. Otros métodos

Existen otros métodos para la preparación de compuestos organolíticos,
dentro de los que podemos destacar, la reacción de shapiro," en la que se generan
compuestos de 1-alquenil-litio apartir de arilsulfonilhidrazonas por reacción con un
exceso de compuesto organolítico (esquema VI).

NNHSO2AT

R,-'--.'- 
R

Li

*,-\.-*
2 R"Li

Esquema VI

Además, es posible la adición 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 organolíticos a partir de distintos
precursores no halogenados'o (ruptura carbono-heteroátomo, adición a múltiples

" (a) Screttas, C. G.; Micha-Screttas, M. -/. Org. Chem. 1978, 43,1064. (b) Screttas, C. G.;
Micha-Screttas, M. -I Org. Chem. 1979,44,713.
to Cohen, T.; Weisenfield, R. B. J. Org Chem. 1979, 44,3601.
'' Shapiro, R. H. Org. React. 1976, 23,405.
'o Revisión: Guijarro, D.; Yus, M. Recent Res. Devel. Org. Chem. 1998,2,713.
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Anlecedentes

enlaces carbono-carbono o carbono-heteroátomo), tanto con litio metal como con
reactivos organolíticos.

El litio metal, a pesar de ser muy utilizado en forma direcfa paru la
preparación de compuestos organolíticos, en ocasiones puede no ser lo
suficientemente reactivo como para que se dé la reacción de litiación. En estos casos
es necesaria la activación del metal. Por esta razón, a continuación se pasará a
describir los distintos métodos que se pueden utilizar para este fin.

3. MÉToDoS DE ACTIVACIÓN DE LITIO METAL

Como se ha comentado en el apartado anterior, el litio metal es uno de los
reactivos más utilizados en la preparación de compuestos organolíticos. En algunos
casos, el proceso de generación de estos compuestos debe de realizarse a baja
temperatura, para evifar la descomposición del intermedio organolítico (por ejemplo,
si soporta algún grupo funcional). En estas condiciones el litio metal puede no ser
suficientemente reactivo como para llevar a cabo la reacción de litiación. Existen en
Ia bibliografía varios métodos para activar el metal, dentro de los que destacamos los
que se indican a cont inuación.17

3.1. Activación por otro metal

Una de las formas de activar el litio es añadir pequeñas cantidades de otro
metal. En la mayoría de los casos una pequeña cantidad de sodio (l-2%) aumenta la
reactividad del litiors frente a haluros dJ alquilo. El efecto del sodio se debe a la
distorsión que crea en la red cristalina del litio, aumentando de esta manera la
densidad de dislocaciones reactivas en la superficie, lo que facilita la iniciación de la
reacción. Sin embargo, una mayor cantidad de sodio puede disminuir los
rendimientos debido a reacciones secundarias, por ejemplo, las de acoplamiento tipo
Wurtz.

3.2, Activación por ultrasonidos

La sonicación,t''te debido al fenómeno de la cavitación, crea y expone
nuevas superficies limpias de metal a los reactivos. De esta forma, se pueden generar
metales finamente divididos que aumentan el área superficial efectiva, aumentando
además la dispersión del metal en el medio de reacción. Se ha verificado que los
ultrasonidos aceleran los procesos de transferencia monoelectrónicareb (mecánismo
SET) desde el metal al reactivo. Con esta metodología se han llevado a cabo
reacciones en condiciones más suaves y en tiempos de reacción más cortos.leb,20

" cintas, P. Activated Metals in organic synthesis; cRC press: Boca Ratón, 1993.18 Kamienski, C. W.; Esmay, D. L.i. Org. Chem. 1960, 25, 1g07.te 
1a) Abdulla,R.F. Aldrichimia Acta lgigg, 21,31. (b) Luche, J. L.; Einhorn, C.; Einhorn, J.;

S-inisterra-Gago, J. V. Tetrahedron Lett. 1990, 3l , 4125.20 (a; Luche, I.L.; Damiano, J. C. J. Am. Chem.,Soc. 19g0, 102, jg26. (b) De Souza-
Barboza, J. C.; Petrier, J.; Luche, J.L. J. Arg. Chem. 1988, 53,1212.
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l 2 Antecedentes

3.3. Activación 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 aprótico) dando una disolución de color
azttl, con una concentración en torno a 1 M, que es estable durante algunas horas.
Así, con este disolvente se pueden generar reactivos organolíticos con buenos
rendimientos.2l

También se utilizan las disoluciones de litio en amoniaco o en aminas
primarias2ob (disoluciones de color azul oscuro), en las que el litio se disocia más 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 activación de las
reacciones de litiación." Este método permite llevar a cabo reacciones a baja
temperatura, haciendo posible la presencia de distintos grupos funcionales en los
organolíticos generados. Este método de activación del litio metal es el método
empleado en esta memoria.

3.4.1. Arenos como fransportadores de electrones

Un anión radical de un hidrocarburo aromático se puede definir como la
especie que resulta de la reducción química, electrolítica o fotolítica de este
compuesto. El proceso puede continuar, y una segunda reducción da origen a una
especie diamagnética con un par de electrones en un mismo orbital molecular, si
bien el dianión también se puede originar por desproporción del anión radical
(esquema VII).

Ar
e- > Ar2 '

Ar

Bsquema VII

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

'oo De Souza-Barboza,J. C.; Petrier, J.; Luche, J.L. J. Org. Chem. 1988, 53,1212.tt 
1a; Fraenkel, G.; Ellis, S. H.; Dix, D. T.l Am. Chem. Soc. !965,87,1406. (b) Dye, J. L.

Prog. Inorg. Chem. 1984, 32,327.
" Revisión: Holv. N. L. Chem. Rev. 1974. 74.243.
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portador de electrones, transfiriendo un electrón a una especie receptora (E) que por
posteriores transformaciones evoluciona hasta el producto (p) (esquema VIII).

f . t
IAr" - ]  Ar  

-
Ar

l
P

\ /

E  \  - E

Esquema VIII

Por otro lado, el anión radical (o el dianión) pueden actuar como bases
fuertes, abstrayendo protones de compuestos con pKu{3¡. Los dos procesos son
náp_id9s, aunque comparativamente la transferencia electrónica es muchó más rápida.
Así, incluso en compuestos donde la abstracción de protones está favorecida
termodinámicamente (pK" : 20-23), se da preferentemente la transferencia de
electrones.

Una forma de determinar la reactividad de un anión radical es el potencial
de reducción del areno en cuestión. Estos potenciales son muy bajos para los
sistemas aromáticos más utili?pdos [4,4'-di-terc-butilbifenllo (-2;14 v), íaftaleno
(-l'98 v), bifenilo (-2'05 v)123 pero el litio es capaz de reducirlos, gelerando así
potentes agentes reductores en disolución que pueden dar lugar a reducciones de los
substratos orgánicos de forma más efectiva. El poder te reducción se verá
aumentado por la presencia del dianión: los factores que favorezcan la aparición de
esta especie harán más efectivo el proceso. Por ejemplo, el empleo de uña cantidad
subestequiométrica del areno y un exceso de litio metal favorece la aparición del
dianión. Además el uso de una pequeña cantidad de areno presenta las ventajas de
evitar reacciones laterales del areno con el substrato y facilitar la purificacién del
producto de reacción. En el esquema IX podemos ver el ciclo catalíiico de este tipo
de procesos.

En 1978, Screttast3u utilizó una cantidad catalíticade naftaleno en la ruptura
de fenil tioéteres y en 1981, Riekeza aprovechó el poder reductor del sistema litio-
areno para poder reducir sales metálicas, originando metales finamente divididos,
muy activos' Además, el procedimiento ha resultado eftcaz en la formación de
compuestos organolíticos a partir de substratos orgánicos variados.25

"u Screttas, C. G.; Micha-Screttas, M. J. Org. Chem. 197g,43,1064.
" Freeman, P. K.; Hutchinson, L. L. J. Org. Chem. 19g0,45,lgT4.'" Rieke, R.; Tzu-jung Li, P.; Uhm, S. T. J Org. Chem. lggl, 46,4323.
" Revisión: Yus, M. Chem. Soc. Rev. 1996. 25.155.
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LiX

/: . / -
lRXl Li' - R' ¡ElJ

LiAr
(Li2Ar)

Ar
(LiA0

LiAr
(Li2Ar)

" (a) Nájera, C.; Yus, M. Trends Org. Chem 1991, 2,
R-es. Dev. Org. Chem. 1997, I ,67.
" Ver ref.: 6a, 6c, p. 8.

(b) Nájera, Yus, M. RecenÍ

tt 
ial schollkopf, u.; Küppers, H. Tetrahedron Lett. 1964, t503. (b) schóllkopf,lJ. Angew.

.C^hem. Int. Ed. Eng.1970,9,763.
" Barluenga, J.; Yus, M.; Concellón, J.
referencias citadas en ésta publicación.

vv
Li

Esquema IX

Una vez vistos, de una forma general, los distintos métodos para la
formación de compuestos organolíticos y para la activación del litio metal, se pasará
a desarrollar de una forma más detallada la obtención de compuestos organolíticos
funcionalizados, en especial apartfu de apertura reductora de heterociclos, utilizando
un areno para la activación del metal, ya que esta metodología es la empleada
mayoritariamente en el trabajo descrito en la presente memoria.

4. COMPUESTOS ORGANOLÍTICOS FUNCIONALIZADOS

Los compuestos organolíticos funcionalizados26 son intermedios útiles en
química orgánica sintética porque su reacción con diferentes electrófilos da
directamente moléculas polifuncionalizadas.21 La estabilidad de estos compuestos
organolíticos depende de tres factores:

(a) la hibridación del átomo de carbono que soporta el átomo de ritio.
(b) la compatibilidad de la función con el enlace carbono-litio.
(c) las posiciones relativas de la función y el centro carbaniónico.

Los intermedios de tipo r con n : 0, también llamados carbenoides, son
especies inestables que descomponen por un proceso de cr-eliminación para dar
carbenos.'" Todavía son más inestables los intermedios de tipo r con n = l, los
cuales incluso a temperaturas muy bajas dan procesos de B-eliminación para dar
olefinas." En el caso de intermedios de tipo rr con Y: o, NR y tr = l, esta reacción

Bemad, Org. Chem. 1981, 46,2721, y las
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lateral puede ser evitada a temperaturas muy bajas cuando existe una carga negativa
sobre el heteroátomo (figura f).26

Figura I

Pata n>2 la estabilidad de los intermedios de tipo I ó II se incrementa
considerablemente porque los procesos de or-eliminación se dan menos fácilmente.

Los métodos 
9y9 han sido empleados mayoritariamente para la preparación

de compuestos organ ol íticos funcionalizados son:

(a) transmetalación mercurio-litio3o
(b) intercambio halógeno-litio3r
(c) litiación directa de^ algunas moléculas funcionalizadas con una base

fuerte (esquema X)."

.-@ f .--@l ,-@( :l( l--=(LH"r l \ -L i  I  Lr*

Esquema X

Y-
I
V"Li

t l

X
I
\fr"t'

I

'u 
1a¡ Náiera, C.; Yus, M. Trends Org. Chem lggl, 2,155. (b) Nájera, C.; yus, M. Recent

Res. Dev. Org. Chem. 1997, I ,6i.'" Ver; (a) ref. 12a,p.9. (b)_ ref. r2b,p.9. (c) Barruenga, J.; Villamaña, J.; Fañanás, F. J.;
Yus, M. J. chem. soc., Chem. commun. r9g2, 355. (d) Barluenga, J.; Fañanás, F. J.;
villamaña, J.; Yus, M. J. org. Chem. 19g2,47, 1560.1ó¡ nartueniga, J.; Faianár, r. ¡.i
Villamaña, J.; Yus, M. J. Chem. Soc., perkin Trans. I lgg4:,,26g5.'' (a) Barluenga, J.; Flórez, J.; Yus, M. J. chem. soc,, Chem. commun.l9g2, 1153. (b)
Barluenga, J.; Fernández, J. R.; yus, M. J. Chem. soc., chem. commun. 19s5, 203. icjBarluenga, J.; Rubiera, c.; Fernández, J. R.; yus, M. J. chem. soc., chem. commun. t9gí,
425. (d) Ramón, D' J.; Yus, M. Tetrahedron Lett. rgg0, 31,3767. (e) Bachki, A.; Foubero,
f.; Yus, M. Tetrahedron Lett.1994,35,1643.
" (a) Barluenga, J.; Fañanás, F. J.; Foubelo, F.; yus, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1?q8, 1135. (b) Barluega, J.; Fañanás, F. J.; Foubelo, F.; yus, M. Tetrahedron Lett. lggg, 29,
4859. (c) Beak' P.; Basu, A.; Gallagher, D. J.; park, y. S.; Thayumanovan, s. Acc. Chem.
Res. 1996, 29,552 y referencias citadas en esta publicación.
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El litio comercialmente asequible es suficientemente reactivo para llevar a
cabo estas transformaciones, salvo que la reacción tenga que ser llevada a cabo a
baja temperatura. En este caso es necesario activar al metal.lT La activación 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 más comúnmente, y el naftaleno y 4,4'-di-
terc-butilbifenilo (DTBB) los arenos más comunes. Más recientemente,33 se ha
encontrado que el uso de una cantidad catalitica de un areno es un método muy útil
para la preparación de compuestos organolíticos inestables bajo condiciones de
reacción muy suaves.'* Esta litiación catalizadapor un areno ha sido utilizadaparala
preparación de:

(a) compuestos organolíticos a partir de compuestos no halogenados.35
(b) intermedios organolíticos funcionalizados inestables.36
(c) sintones polilitiados.3T

Entre los precursores no halogenados de compuestos organolíticos, son
especialmente interesantes los heterociclos (debido a su accesibilidad), que pueden
ser abiertos por un proceso de apertura reductora de dos electrones.38 Pasaremos a
desarrollar ahora la preparación de este tipo de compuestos organolíticos, y sus
aplicaciones sintéticas.

5. COMPUESTOS ORGANOLÍTTCOS FUNCIONALIZADOS A
PARTIR DE LA APERTURA REDUCTORA DE IIETEROCICLOS

El tratamiento de diferentes heterociclos con litio en presencia de un areno
(naftaleno y 4,4'-diterc-butilbifenilo son los usados más frecuentemente. como se

" cintas, P. Activated Metals in organic synthesis; cRC Press: Boca Ratón, 1993.'^'^ Holy, N. L. Chem. Rev. 197 4, 74, 243.
" Yus, M.;Ramón, D. 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) Guijano, D.; Yus, M. Tetrahedron 1995,51,11445. (c)
Guijarro, D.; Mancheño, B.; Yus, M. Tetrahedron 1993, 49, 1327. (d) Guijano, ó.;
Mancheño, B.; Yus, M. Tetrahedron 1994, j0, 8551.'" Publicaciones de nuestro laboratorio en este campo: (a) Bachki, A.; Foubelo, F.; yus, M.
Tetrahedron,Asymmetry 1995, 6, 1907. O) Bachki, A.; Foubelo, F.; yus, M.
Tetrahedron:Asymmetry 1996, 7, 2997. (c) Almena, J.; Foubero, F., yus, M. Tetrahedron
L.ett. 1993, 34, 1649. (d) Almena, J.; Foubelo, F.; yus, M. J. Org. Chem. 1994, 59,3210.'' 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, 3s,253. (c) Guijarro,
A.; Yus, M. Tetrahedron 1994, 50,7857. (d) Guijano, A.; yus, M. Tetrahedron lgg4, 501,
13269. (e) Guijarro, A.; Yus, M. Tetrqhedron 1995, 51,231. (f) Guijano, A.; yus, M.
Tetrahedron 1995, 5l ,3375. (g) Guijarro, A.; Yus, M. Tetrahedron 1996, 52, 1747 .'o 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;
vo l .  1  l ,  p .  12 .
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ha visto en el apartado anterior) de forma estequiométrica o catalttica,lleva a la
obtención de compuestos organolíticos funcionalizados,los cuales por reacción con
distintos electrófilos dan lugar a moléculas polifuncionalizadas. Las condiciones de
reacción necesarias parala apertura reductora de estos sistemas depende del tamaño
del ciclo, de los distintos sustituyentes y de la naturaleza del heteroátomo en los
heterociclos.

En los siguientes apartados se describirá, clasificada según el tamaño del
ciclo, la información recogida en la literatura científica sobre apertura reductora de
di stintos heterociclos.

5.1. Ileterociclos de tres eslabones

5.1.1. Epóxidos

La preparación y caracterización de dianiones obtenidos por la apertura
reductora de epóxidos (III) con litio y una cantidad estequiométrióa de un ur"no
(bifenilo o naftaleno) fue estudiada por Bartmann3e 

"n 
i9go. La conversión de

epóxidos en compuestos organolíticos B-oxigenados no es posible a bajas
temperaturas con el metal sin activar, pero las reacciones tienen que ser llevadai a
cabo a -90"C para evitar la descomposición del mismo. Por eso es necesaria la
activación del metal con el areno. La regioselectividad en la apertura del anillo se
investigó para el caso de epóxidos sustituidos en los que los d^os enlaces carbono-
oxígeno son diferentes. En todos los casos, tras Ia reaCción con electrófilos solo se
encontró uno de los posibles regioisómeros. Cuando el sustituyente es un grupo
fenilo o éster (Va), la apertura reductora se da a través del carbanión más sustiluido.
Sin embargo, en el caso de sustituyentes alquilo (Vb), la reacción transcurre a través
de un anión alquílico primario, más estable. Esto indica que o bien hay un efecto
estabilizante de los sustituyentes durante la formación del carbanión o unu diferencia
en la estabilidad de los dos posibles intermedios (IVa y IVb) inicialmente formados
(esquema XI).ao

^E
*,).-.-aot

f \  f

R1
Va

- ¡  9Hñ\ l  t r
.iY
t \  

|

R '
Vb

Rl. -o
2 < r l

R2' .  l ,
R '

ill

1 'E*  .
2. H2O

1 .  E '-
2. H2O

R2 = Ph, RO2C
R " =  H

Io', *t = atqu¡lo

[  ^r-¡
l R o .  l

l*'Yo''
L  R '

lVa

[*'.?' I
l*Y'' I
lR ' l
L lvb _l

Esquema XI

1989.111.8976.
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La apertura reductora de epóxidos es uno de los métodos más generales y
fáciles parala generación de compuestos organolíticos B-oxigenados. La reacción de
estos dianiones con compuestos carbonílicos es especialmente interesante debido a
que, dependiendo de las condiciones de reacción, se pueden obtener 1,3-dioles en un
solo paso de forma estereoselectiva.ar Estos intermedios también pueden ser
preparados por desprotonación de compuestos B-hidroximercúricos, seguida de
transmetalación mercurio-litioa2 y por desprotonación de B-clorohidrinas seguida de
litiación con naftalenuro de litio."u

Dado que se pueden obtener fácilmente epóxidos enantioméricamente puros
a partir _de hidroxiácidos naturales, o por epoxidación asimétrica de alcoholes
alílicos,a3 la apertura reductora de epóxidos permite la preparación de dianiones
quirales del tipo II (Y = O, tr: l;figura I). Esta estrategia se emplea en uno de los
pasos de la síntesis de la lactona del calcitrolaa usando di-terc-butilbifeniluro de litio
como agente de reducción (esquema XII).

S1-oXo- t']
"n"'a"'o
' ' R

lVcl l l c
2. H3O*

lactona delcalcitrol

Vc (36%)

Esquema XII

Más recientemente, se han preparado dioles y B-hidroxiácidos de forma
enantioméricamente pura partiendo de epóxidos quirales comercialmente asequibles
o fácilmente sintetizablesu''uo. En esos casos, la apertura reductora se llevó a cabo
con litio y una cantidad catalítica de DTBB,33 obteniéndose los correspondientes

3ru Barluenga, J.; Flórez, J.; Yus, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1982, I 153.
" Yus, M.; Ramón, D. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991,398.nt Cohen, T.; Jeong,I.-H.; Mudryk, B.; Bhupathy, M.; Awad, M. M. A. J. Org. Chem.1990,
55 .1528.
a2 Ver 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, 1 09, 5765.
oo Conrow, R.E. Tetrahedron Lett. lgg3, 34,5553.a5 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.
ou 

1a; Tarhouni, R.; Kirschleger, B.; Rambaud, M.; Villeras, J. Tetrahedron Lett. 1984,835.
(b) Sadhu, K. M.; Matteson, D. S. Tetrahedron Leu. 1986,795.
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compuestos quirales. Cuando se utiliza como electrófilo un compuesto carbonílico
proquiral, se obtiene una mezcla de diastereoisómeros que puede ser f;ícilmente
separable por cromatografía "flash" en columna, para 

- 
dar los productos

correspondientes de forma enantioméricamente pura.36

5.1.2. Azirídinas y tiiranos

Las aziridinas no sufren apertura reductora por litioa¡enos a baja
temperatura en las condiciones de reacción necesarias p.ara evitar la descomposicién
de los correspondientes intermedios dianiónicos vrl.a7 sin embargo, la apertura
reductora de estos heterociclos pueden llevarse a cabo con un exceso de litio en
polvo junto con una cantidad catalítica de naftaleno . El tratamiento de las aziridinas
VI bajo estas condiciones de reacción da los correspondientes intermedios
organolíticos VII, los cuales por tratamiento con electrófilos a temperaturas entre-18 y 20'C dio las corespondientes aminas funcionalizadas VIII, tras hidrólisis
(esquema XIII)' Una limitación de esta reacción es que sólo tiene lugar si hay un
grupo fenilo en el anillo de azirídina.

Ph
N L i ,  c loHs

/ \  
+

R , ñ R ,

V l a , R 1  = H , R 2 = H

Vlb, R1 = Me, R2 = H
Vlc, R1 = H, R2 = Ph

Itn'r, I
t t t

i*'^Y'' I
L n'J

vtl

1 .  E '._
2. H2O

Ph'lrrH
I

*,'-^Yt
R2

vill

Esquema XIII

cuando las aziridinas enantioméricamente puras vrd y vrfls fueron
sometidas a una litiación catalizada por naftaleno, seguida de la reacción con
distintos electrófilos, se aislaron únicamente los productos VIIIf en ambos 

"uror.rdiUna posible explicación para estos resultados es que la especie dianiónica VIId sufre
ínversión en el centro bencílico del carbanión para dar el intermedio VIIf, menos
impedido estéricamente (esquema XIV).

" (a) Bachki, A.; Foubelo, F.; yus, M. Tetrahedron'Asymmetry rggs,6, r907. (b) Bachki,
A.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron.Asymmetry 1996,7,zoei. g¡ Almena, J.; Fbubelo, F.j
Yus, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1649.a7 Foubelo, F. Tesis Doctoral, Univársidad de Oviedo, 19g9.a8 Las aziridinas IVd y IVf se prepaxaron partiendo áe la (-)-efedrina por cloración-ciclación
intramolecular y a través de una reacción intramolecular típo Mitsunobu, respectivamente.
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Esquema XIV

1' Li  .  Ph- ' \
2. H2O

xl l

Esquema XV

Este resultado se puede explicar porque el compuesto organolítico
B-tiofuncionalizado X es altamente inestable, por lo que sufre B-eliminación incluso
a bala temperatura, para dar estireno (Xr), el cual da lugar a feniletano (XrI) en el
medio fuertemente reductor que se generatras la hidrólisis.

ae Bordwell, F. G.; Anderson, H. M. J. Am. Chem. Soc. 1953,75,4959.50 Blomberg, C. The Barbier Reaction and Related One-Pot Processes; Springer-Verlag:
Berlin, 1993.
tt Almena, J. Tesis Doctoral, Universidad de Alicante, 1996.

vt¡d

Los tiiranos se pueden obten^er fácilmente a partir de époxidos por
tratamiento con tiourea en cloroformo.'e Sin embargo, la apertura reductora de los
mismos no se puede aplicar para la preparación de tioles funcionalizados. Como
ejemplo tenemos laapertura del feniltiirano IX con un exceso de litio en la presencia
de una cantidad catal,itica de DTBB a -78"C, qu-e^ bajo condiciones de reacción tipo
Barbier (litiación en pre-qencia del electrófilo),'u dio feniletano (XII) después de
hidrólisis (esquema XV).''

Ph-<{
lL i ,DrBB I I  I  A

ffiLrn&tt']-Ph''\
-s

XI
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{ t Ileterociclos de cuatro eslabones

5.2.L Oxetanos

Los oxetanos pueden sufrir apertura reductora con litio y una cantidad
estequiométrica de DTBB en THF a Ooc para- dar compuestos organolíticos y-
oxigenados de tipo rr (Y : 0, tr : z; figura I).52 Estas especies son mucho más
estables que las correspondientes especies B-oxigenadas, las cuales deben ser
preparadas a -78oC para evitar su descomposición. En el caso de los oxetanos
asimétricos XIII, la apertura reductora se da de forma que se obtiene el compuesto
organolítico menos sustituido, salvo para el caso de que el oxetano terüa un
sustituyente fenilo, en el cual se obtiene el díanión bencíliio (R 3= ph). La reicción
de estas especies dianiónicas con electrófilos, mayoritariamente compuestos
carbonílicos, da los alcoholes funcionalizados XV, después de hidrólisis (esquema
XVD.52

R3"\-o 
I Li Lio

LIn,Li '*1BB-l i  
- 'L* '

l;' 
o'c In3-\-^¡z

1.E* -  i  
to>*t

2. H2O R3A./\Rz

Xl l la :R1-R2= (CHz)s ,  R3= H XtV
Xl l lb:Rr = R2 = H. R3 = ph

Esquema XVI

Se puede obtener Ia regioquímica opuesta para la apertura
asimétricos cuando ésta se lleva a cabo en presencia de un áiido de
AIEI: a -78"C en THF con litio y DTBB (esquema XVII).53

XV

de oxetanos
Lewis, como

1. E. _ p1.t_f oH

2. H2O 
R2/"--.'

XV

Esquema XVII

Los oxetanos quirales Xrrr, por ejemplo los obtenidos a partir de la
(-)-mentona y (+)-mentona, o el preparado a partir del (-)-glicid ol o-MoMprotegido
(comercialmente asequible, figura II),54 sufren apertura ieáuctora a Ooc en irr,.lon

" ¡a; Gil, J. F.; Ramón,D. I.; yus, M. Tetrahedron lgg3, 49,9535. (b)Gil, J. F.; Ramón, D.
J.; Yus, M. Tetrahedron 1994. 50.7307.
53 Mudryk, B.; Cohen, f . J. Oirg. Chem. 1991, 56,5:60.'* Okuma, K.; Tanaka, Y.; Kaji, S.; Ohta, H. J. Org. Chem. 19g3,4g,5133.

EtsA!'oa_r

*')!
É2

Li, DTBB -
-7BoC

Xll lc:R1-R2 = (CHz)s XM
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un exceso de litio en presencia de una cantidad catalitica de DTBB para dar
intermedios XIV, los cuales por reacción con distintos electrófilos dan lugar a
alcoholes funcionalizados quirales XV (esquema XVIII).55

los
los

. O--¡

I>-, [ . ' .o r - ¡  L i  I  oH E
L i ,DTBB | \ t  t  l  1 .E -  t \ t  I

o,C- l\/v l7np* l2JL '  . l  
-

xill xtv

Esquema XVIII

XV

-o-.t-o-.--t)
xilrf

=

xt¡td Xllle

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 reacción con
distintos electrófilos seguida de hidrólisis, las corespondientes aminas y tioles
funcionalizados. Debido a la menor tensión en el anillo, los procesos de apertura han
de ser llevados a cabo a temperaturas más 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 -15oC para obtener los intermedios organolíticos y-nitrogenados XVII de tipo
rr (Y : NR, n = 2, frgura I), siendo además necesaria la presencia de un grupo fenilo
en Ia posición 1 ó 2 para que tenga lugar (esquema XIX).

R1
I
N

xvl

Li, DTBB-
-150C

4 F+ RINH E
t l+ | |

2.H2O 
.\-r.-R,

xvlll

RINLi Li
t l
YR,

XVII

In1on2=err ]

" Bachki, A,; Falvello, L. R.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron; Asymmetry lgg7, g,2633.
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Los tietanos están menos H:["#"ffie otros heterociclos anteriormente
comentados debido a la mayor longitud del enlace carbono-heteroátomo. por esa
razón los tietanos XIX sólo pueden ser abiertos reductoramente cuando en la
posición 2- tienen un grupo fenilo. En este caso la apertura puede ser llevada a cabo
en menos de I hora a -78oC, y tras posterior reacción del intermedio organolítico
y-funcionalizado XX con distintos electrófilos, seguida de hidrólisis ácida, se
obtienen los tioles funcionalizados XXI (esquema XXt.t,

XIX

1 'E*  -
2. H3O-

S H E

$rn
xxl

{ 1

.q
,/-\ Li. DTBB
r  z- l - f l  -

-7goc

Isr, i  Li 
' l

|r l
L*rnl

XX

Esquema XX

Heterociclos de cinco eslabones

como se ha visto anteriormente, debido a la tensión del anillo, los
heterociclos de tres eslabones sufren apertura reductora a temperaturas más bajas que
los de cuatro, y éstos que los de cinco. Se ha logrado, sin embargo, la ipertira
reductora a -78oC del tetrahidrofurano en presencia áe trifluoruro de boro-et"áto, un
exceso de litio y una cantidad catalítica de un areno) para dar 

"ornpu"rto.organolíticos y-funcionalizados.s 6'57

Se ha visto también, que tanto para los heterociclos de cinco eslabones
oxigenados, como para los de nitrógeno y azufre,la apertura reductora del ciclo
puede ser llevada a cabo de forma satisfactoria a baja temperatura, cuando en la
posición 2- del ciclo hay un sustituyente fenilo o 

-alquenilo, 
necesario para la

apertura, debido a que estabiliza el carbanión que se forma 5r,5ó,58

Un ejemplo de este tipo de reacciones de apertura reductora de heterociclos
de cinco eslabones es la apertura del ftalano XXII, que puede ser abierto con litio y
una cantidad catalítica de DTBB para dar el dianión XXiU, que tras tratamiento con
distintos electrófilos y posterior hidrótisis da lugar a los corrlspondientes productos
xxv.se Los dioles derivados de la reacción dei intermedio xXnr con compuestos
carbonílicos son facilmente ciclados en rnedio ácido para dar éteres cíclicós de 6
eslabones. Además, si tras la adición del primer electrófilo se mantiene el alcoholato
resultante a temperatura ambiente durante cuatro horas junto con el agente de

tr Almena, J. Tesis Doctoral, Universidad de Alicante, 1996.
l"^lg" la versión estequiométrica, ver: Mudryk, B.; cohen, T. J. Am. chem. soc. rggr, I13,
I  866.
5t Ramón, D. J.; Yus, M. Tetrahedron 1992, 4g,35g5.'" Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron1996,52,g545.
" Almena, J.; Foubelo, F.; yus, M. Tetrahedron 1995,51. 3351.
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litiación, se obtiene el organolítico XXVI, que reacciona con un segundo electrófilo
para dar lugar tras hidrólisis a los productos difuncionalizados XXVII (esquema
XXI).,,

.x.r Li, DrBB [av"t Er* .'=/"t I
\)---ro o'c- 

LU-r 
+ 

\"1---E,]

zo"c/ xxtv \t'o

ñ.l'
\Z\--Er

XX¡I xxill

1'  Ez*

E1 2. H2O

OH

xxvtl XXV

Esquema XXI

Para el caso de ftalanos con sustituyentes en la posición 2, Ia apertura
reductora en las condiciones anteriores se da mayoritariamente a través del dianión
más estable de los dos posibles.6o

La tr/-fenilindolina sufre el mismo tipo de apertura reductora que el ftalano,
cuando la reacción tiene se llevar a cabo a 20oc.'o En este caso, por tanto, no se
puede dar el proceso de introducción de un segundo electrófilo siguiendo la
metodología mostrada anteriormente.

En el caso del tioftalano, la reacción sí que se da exactamente en las mismas
condiciones de reacción y a la misma temperatura que el ftalano, con lo cual la
funcionalización secuencial del mismo, transcurre de forma similar a éste.61

Aplicando la metodología desarrollada por Screttas y Micha-Screttas parala
generación de carbaniones a partir de feniltioéteres por tratamiento con naftalenuro
de litio,r3b también se han abierto heterociclos de cinco eslabones con un átomo de
azufre unido al anillo aromático condensado, usando litio-DTBB, para dar tiofenoles
funcionalizados tras la reacción con electrófilos y posterior hidrólisis con agua.u''ut

1'b Screttas, C. G.; Micha-Screttas, M. J. Org. Chem. 1979, 44,713.
" Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahe-dron 1996, 52,8545.
" Almena, J., Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedronlgg5, 51,3351.
uo 

1a¡ Azzena, U.; Demartis, S.; Fiori, M. G.; Melloni, G.; Pissano, L. Tetrahedron Lett.
1.995, 36,8123. (b) Azzena, U.; Demartis, S.; Melloni, G. J. Org. Chem. 1996, 61,4913.o' Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M. J. Org. Chem. 1996,61,1859.
" (a) Cohen, T.; Chen, F.; Kulinski, T.; Florio, S.; Capriati, Y. Tetrahedron Lett. lgg1,36,
4459. (b) Florio, S.; Capriati, V.; Gallo, A.; Cohen, T.; Chen, F.; Kulinski, T. Gazz. Chim.
I tal .1996. 126.351.
63 Florio, S.; Capriati, V.; Gallo, A.; Cohen, T. Tetrahedron Lett. lgg5, 36, 4463.

XXVI
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Recientemente, en nuestro departamento se ha conseguido llevar a cabo la
apertura reductora del 2,3-dihidrobenzofurano (xxvlI0,64 comercialmente
asequible, con litio en polvo y una cantidad catalitica de DT'BB, observándose la
formación de los productos XXXa y XXXb, en proporción 4/I respectivamente
(esquema XXII).

í\-\ Li, DrBB f ̂ --"'--t' rrY--ot' 
'l 

,, ..
l t , l  / - l l l  I  r  l l  |  / . . +\z o 

L%ori \Z\li I z. Hso.
XXVlll XXtXa XXtXb

t,,\t-t'-'- 
E

- l l l
t..'4oH

¡7\y,-:-oH*9=

XXXa

XXXII

Esquema XXIII

5.4. Heterociclos de seis eslabones.

XXXb

Esquema XXII

Para todos los electrófilos utilizados, se aisló el producto XXXa, no
ocuffiendo lo mismo en el caso del producto xxxb, ya que es el minoritario y sólÁ
se pudo aislar en algunos casos.

También se ha estudiado recientemente la apertura reductora del
2,3-benzofurano (xxxD,ó4b comerciarmente asequible, que tras reacción con
electrófilos y posterior hidrólisis, dio los compuestos xxxiil, siendo en todos los
casos Z la configuración del doble enlace (esquema XXUI).

ís¡1 Li,prBB- f ,f*f-ri lr e. _ lf,\2-J o"c - 
Lgo,_, ] ,rtp.* Uo*

xxxt

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 

"on 
iitio y nfnn,

se necesita la presencia en el ciclo de sustituyentes que estabilicen ta especié
dianiónica que se forma tras la apertura.5l,56

" Almena, J. Tesis Doctoral, Universidad de Alicante, 1996.
lf ltuAryh B.; Cohen, T. J. Am. Chem. Soc.,lggl, I I3,1g66.'* (a) Bachki, A.; Foubelo, F.; yus, M. Tetrahedro,n Lett. rggg, 39, 7i5g. (b) vicente
Fenández, F. J. Tesis de Licenciatura, universidad de Alicante, 200ó.

xxxill
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El isocromano XXXIV, un homólogo heterocíclico del ftalano XXII, da la
especie dianiónica XXXV cuando se trata con litio y una cantidad catalítica de
DTBB. A través del intermedio XXXV se obtienen los alcoholes funcionalizados
XXXVI, tras reacción con distintos electrófilos e hidrólisis final (esquema XXIV).ós

t  ^ . .1
lr,.\_,.^.,_.Oli i ,-\_-^\--OH

L | ,DTBB l l l  |  |  , 1  F+  l l  I
,üE* 

[9..=-ri ] h,o* V-._-.

Esquema XXIV

Para el caso de la i/-feniltetrahidroisoquinolina, la apertura reductora con
litio y una cantidad catalítica de DTBB, transcurrió de forma similar al caso del
ftalano. Sin embargo, en el caso de la l/-metiltetrahidroisoquinolina XXXVII, en las
mismas condiciones de reacción, se aislaron los productos XXXIX que proceden del
dianión^XXXVrrr, en lugar de las aminas homólogas al alcohol xxxvr (esquema
xxv).58

I rl r
rín Lr,DrBB líf l,=.-fffi
VvllMe 

--10"6- 

L-.-"^-._-.UU-] 
2.H2o V.t.'-NHMe

XXXVII XXXVIII 
_ 

XXXIX

Esquema XXV

El anillo de tioisocromano también sufre la misma apertura reductora que el
isocromano con litio en exceso y una cantidad catalitica de DTBB, a -78oC, para dar
los correspondientes tioles funcionalizados.6l

De igual manera,t'el heterociclo XL sufre apertura reductora con litio-DTBB
a -10'C para dar lugar a los intermedios XLf, los cuales conducen a los tiofenoles
2-funcionalizados XLII tras tratamiento con electrófilos e hidrólisis final ácida
(esquema XXVI).62

XXXIV XXXV XXXVI

t '1a¡ Screttas, C. G.; Micha-Screttas, M. -/. Org. Chem.1g7g,43,1064. (b) Screttas, C. G.;
Micha-Screttas, M. l Org. Chem. 1979, 44, 1 13.
" Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahe:dron 1996, 52,8545.o' Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M. J. Org. Chem. 1996, 61,1959.
"(a) Cohen, T.; Chen, F.; Kulinski, T.; Florio, S.; Capriati, Y. Tetrahedron Lett. lgg1,36,
4459. (b) Florio, S.; Capriati, V.; Gallo, A.; Cohen, T.; Chen, F.; Kulinski, T. Gazz. Chim.
I tal .1996. 126.351.
6t Almena, J.; Éoubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron Lett. lgg5, 51,3365.
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^-t) Li. DrBB I a-srtLi aLi
l l  l l + l l l  l l
\?\-/ -10"c 1\,r'",2

1. E* ,l\-t* l '
,Jrpt* \-,,1-..-,,J

XL XLI

Esquema XXVI

xLtl

También se ha estudiado recientemente la apertura reductora del 3,4-dihidro-
2H-benzopirano (XLIII).64'En este caso, la hidrólisis ácida final, tras adióión de los
correspondientes electrófilos condujo a la obtención de los dos isómeros XLVI y
XLV[, que pudieron ser aislados por cromatografia en columna. La obtención de
esos productos se explica porque el intermedio organolítico inicialmente formado
XLIV podría evolucionar con el tiempo al isómero bencílico XLV, más estable, a
través de una reacción ácido-base intra o intermolecular (esquema XXVD.

XLI I I

XLVII

íY) Li,DrBB* ['r¡'-"-.--^o'-^Á^o'.1 r e.
vo2 oa2ooc 

L*r, 

-\) 

l--
XLIV

XLVI

Esquema XXVII

La apertura reductora del 4H-cromeno (xlVrr¡64b fue llevada a cabo de la
misma forma, obteniéndose los compuestos LI y LII através de los correspondientes
intermedios organolíticos XLIX y L (esquema XXVIII). A través del intermedio
xlrx, por equilibrio cetoenólico, se obtiene el aldehído Lr. A través del otro
intermedio, el compuesto organolítico L, se obtiene la correspondiente olefina ZLn.

6ab vicente Ferrández, F. J. Tesis de Licenciatura, Universidad de Alicante, 2000.
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ro.l Li,DrBB f*". .*rtl\ ".|ffiL( ,-\'L' .Gou- 
l

xLVlil

1 .  E *..=-.=€
2.  Huo*

La apertura reductora de los heterociclos de seis eslabones LIII con litio y
una cantidad catalítica de un areno y su reacción posterior con electrófilos también ha
sido úilizada recientemente para la síntesis de los derivados de naftaleno
1,8-disustituidos LV (esquema XXIX).66

-X ' -
t l

n - \ ¡ \  
L i ,A rH ,

\)\) 
-150c

1 ' E *  
r

2. H2O

[x 
= o,  NcH3 ]

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'-disustituidos LVIII (esquema XXX¡.66'ó7 La
temperatura a la que se lleva a cabo la reacción varía según cual sea el heteroátomo
que forma parte del ciclo (-15oC para X : O, OoC para NCH3, -7BoC paraX : S).

"," Azzera, U.; Demartis, S.; Pilo, L.; Piras, E. Tetrahedron2000,5d,B375.o' Yus, M.; Foubelo, F. Tetrahedron Lett.200l, 42,2469.

XLIX

LI LII

Esquema XXVIII
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LVI

Ix = o, NCH3, s]

2.HzO

t '  = ' "  *
2. H2O

v Li, ArH
/ \ -

ñ

Y-=(Y^^
\-,2

LVIIILVII

Esquema XXX

cuando se realiza esta reacción con ra 1,7-dihidrobenzotiepina (LVI, X : S),se pueden introducir dos electrófilos distintos en la molécula. Si tras la introduccióndel primer electrófilo (trx) se deja que la reacción alcance la temperatura ambiente,se produce la rotura bencílica del enlace C-S, formándose el intermedio organolíticóLX, que tras reacción con un segun4p electrófilo y posterior t i¿roriri, 
"oñ 

uguu oulos productos LXI (esquema XXXI).67

rñ
Y---=
fi(^sLi
\-2

-78oC a2AoC

LIX LX

Esquema XXXI

6. CONCLUSION

La apertura reductora de heterociclos con litio en presencia de un areno encantidades estequiométricas o catalíticas es uno de los méiodos más generales parapreparaf compuestos organolíticos funcionalizados, especies que pueden serpreparadas a veces a partír de metodologías más tediosas ylo usando materiales departida menos accesibles. La reaccili de estos intermedios organolíticos condiferentes electrófilos d.a compuestos polifuncionalizados de interes sintético en unsolo paso, pudiéndose obtener 
"otrtpu"rto, 

enantioméricamente frros 
"uando 

se partede heterociclos quirales.

o' Yus, M.; Foubelo, F. Tetrahedron Lett. 2001, 42,2469
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1. INTRODUCCION

Los azúcares son productos naturales que presentan un gran interés debido a
que se pueden encontrar formando parte de h ástrucfura de muchos compuestos
biológicamente activos. Además, están dotados con una gran riqueza de aiributos
estereoquímicos,u8'óe por lo que la investigación en esta área seha visto impulsada a
lo largo de los últimos años.

Las características que presentan los azucares que hacen que se ajusten a
muchos de los requisitos buscados por un químico órgánico en la síntesis de
compuestos enantioméricamente puros se pueden resumir en:

(a) son una fuente relativamente baratay renovable de compuestos quirales,
disponibles en una gran variedad de formas cíclicas y acíciicas, longitudes
de cadena y estados de oxidación.

(b) estrán dotados de una gran cantidad de características conformacionales,
funcionales y estereoquímicas, ro que permite su utilización 

"n 
un gruí

número de reacciones de forma selectiva.

Estas características aseguran que las reacciones en las que participen van a
tener lugar de forma regio- y estereoselectiva, hecho que no se da fu,cilménte en el
caso de otros compuestos orgánicos.

Cuando los monosacáridos son utilizados como material de partida, se tiene
la opción de usar un esqueleto carbonado cíclico o acíclico de 3 a 7 átomos de
carbono y crear o destruir centros asimétricos por la manipulación química de la
funcionalidad, bien por alargamiento, ramificación o rotura dL la cadena.

f .1. Estereoquímica y conformación en monosacáridos

La definición más simple de un monosac¿irido es que es un
polihidroxialdehído o cetona, que puede existir en forma cíclica o acíólica. Según
esta def,rnición, el (R)-(+) o (,!-O-gliceraldehído se puede considerar como el
monosacárido acíclico más simple. En los monosacáiidos con más átomos de
carbono, cada uno de éstos posee una configuración determinada, y puede ser
manipulado o usado como referencia estereoquimica de forma absolutá. Si se toma
la D-glucosa como ejemplo, existe un equilibrio entre el polihidroxialdehído acíclico
(1c) y dos formas cíclicas (ra y rb) (esquema r). Er ánilo de seis miembros de
piranosa está favorecido frente al de cinco y siete miembros, tal y como se esperaría
teniendo en cuenta criterios conformacionales, ya que en esa forma la

ft.la) lgmezawa,S. MTP International Science Review,Organica Series Two, 1976; vol.7, p.149' (b) Suhadolnik, R. J. Nucleoside Antibiotics, Wiley-lnterscience: New york, lg:r¡.'(;)
Johnson, F. The Total synthesis of Natural products; Aisimon, J., Ed.; wiley_Interscience:
New York, 1973; vol. l, p. 33.
"' 1a) Reden' J.; Dürckheimer, w. Top, cu*. chem. 1971 g3, r05. (b) cox, D. A.;Richardson, K.; Ross, B. C. Top. Antibiotic Chem. 1977, I,l. (;) Umezawa, S. Advan.Carbohydr. Chem. Biochem. 19i. 4.j0. 1 83.
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cr-D-glucopiranosa (1b) tiene
carbono anomérico.

todos los sustituyentes ecuatoriales, salvo el del

tor
Ho-J oH

<5
l oH

OH

CHO

rot_l

f-o*
-o*L-OH

1c

Esquema I

Sin embargo, cuando se trata la D-glucosa (1) con acetona y una cantidad
catalitica de ácido, se forma la 1,2:5,6-di-O-isopropiliden-cr-D-glucofuranosa (2)
(esquema 2),70 compuesto cristalino muy utilizado en síntesis química y que será
uno de los empleados en esta memoria.

D-olucosa acetona '- H +

HO\
)-o-
ñ?
OH IOH

OH

1b

HO

1a

Esquema 2

Por tanto, dependiendo de las características que se necesiten en el
precursor, se puede elegir el monosacárido de partida, en la forma cíclica o acíclica
que sea más adecuadapara el tipo de reacción que queramos llevar a cabo.

to Schmidt, O.T. Methods Carboltydr. Chem,1963,2,318.
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1.2. Monosacáridos en síntesis orgánica

Como se ha visto anteriormente, los monosacáridos poseen características
estructurales que Ios hacen especialmente interesantes para laslntesis de compuestos
enantioméricamente puros, bien siendo utilizados puru'fo.-u, parte del esqueleto delcompuesto, bien como auxiliares quirales en sínteJis asimétrica.

Algunos ejemplos recientes de ¡eacciones en las que se usan monosacáridos
son Ia preparación de las acetogeninas (s) v (¿) a partir dé sintones tetrahidrofurano
metoxisustituídos, sintetizados 3 partir d; la D-glucosa de formaenantioméricamente pura (figura I ).71

OH

crzH'zs

Bulatalicina (4)

Figura 1

9t-ro, ejemplos son ras numerosas síntesis de monosacáridosvJv¡¡¡,,¡ve ovr¡ r.D 'u'rsrusas slmesls de monosacáridos

1:^rr1,]t.1::,"1o" 
1u...1r." r:.pu:_qen destacar la obtención de dis_qcariOos C_unidos,

6Tr"(#,fit;j-c-gentiobiosida 
(5),72 c-glicosilaminoácidos fefl I "rpñ;;;i;

HO OHHO OH
Ho bue

5

Figura 2

1999,

K. Tetrahedron Lett. 1998. i9.
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NHBoc
BnO

BnO CO2Me

BnO BnO
BnO BnO

7a 7b

Figura 2 (cont.)

En cuanto a la utiización de monosacaridos como auxiliares quirales, se ha
empleado la cetona derivada de la fructosa 8 como catalizador en reacciones de
epoxidación asimétricais y para la resolución cinética de olefinas cíclicas
racémicas.'o

.-o"f4-
l'\<1-ó.  o t  \

\4o o
I
I

I

Figura 3

Por todo lo visto anteriormente, la modificación estructural de los
monosacáridos tiene un gran interés, tanto por las variadas aplicaciones de éstos en
reacciones de síntesis orgánica, como por la potencial actividad biológica que
poseen las moléculas de las que forman parte (por ejemplo, algunos C-disacáridos
actúan como inhibidores de enzimas).''

' '  Griffin, F. K.;Paterson, D. E.;Taylor, R. J. K. Angew. Chem. Int. Ed.1999,38,2939.7s Wang, Z.-X.;Tu, Y.; Frohn, M.; Zhang, J.-R.; Shi, Y. J. Am. Chem. íoc. lgg7, l jg,
11224.
76 Frohn, M.;Zhou, X.;Zhang,J.-R.;Tang, Y.; Shi, Y.J. Am. Chem. Soc.lggg,12t,7718.
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2. DERIVADOS DE MONOSACÁNTNOS A PARTIR DE LA
D-GLUCOSA

Los monosacáridos son moléculas que tienen una importante actividad
biológica ya que forman parte de casi todos los procesos uiátogüos 

"."n"iul"u.iñSe ha visto en la introducción que desde el punto de vista químioo los carbohidratos
forman uno de los más importantes grupos de productos naturales, y que debido a suquiralidad Prled.en_ser- usados en la próparacibn de moléculas enantioméricamente
puras''' stendo la D-glucosa (1) una de las moléculas más utilizadas dentro de estegrupo.to

En nuestro departamento se ha venido estudiando la apertura reductora deheterociclos utilizando litio en polvo y una cantidad catarítica de 4,4,-di-tercl_
butilbifenilo (DTBB). Como se ha vist-o anteriormente en los Antecedentes, este
método permite preparar.compuestos organolíticos de forma sencilla a partir deproductos de partida fácilmente accesibies. Además, si se parte de compuestos
enantioméricamente puros, como en ra apertura reductára no se produce
tacemización, tras reacción con electrófilos los compuestos que se obtienen tambiénlo son.

Teniendo en cuenta todo esto, se creyó de interés Ia preparación dederivados de monosacáridos a partir de D-glucosa, mediante 
"rt. 

m¿tiOolil.l{il,ii,al-
Parala obtención de los derivados de D-glucosa y D-alosa se decidió partir

de distintos epóxidos y oxetanos derivados de la D-glucosa. pasaremos ahora adescribir los métodos empleados para la preparación de éstos compuestos de partida.

2.1. Derivados de D-grucosa y D-arosa funcionarizados en er c3

En este apartado describiremos la metodología empleada para la síntesis dedistintos epóxidos y oxetanos espiránicos, a purti, de los cuales por apertura
reductora y reacción con electrófilos, se obtendrán distintos derivados demonosacáridos funcionalizados en Cr.

"  Holy,  N.L. Chem. Rev.1974,74,243.
" Yus, M. Chem. Soe. Rev. 1996, 155.
" Primer ejemplo de esta metodología: yus, M.; Ramón, D. J. J chem. soc., Chem.Conmun.199l,  398.

,- Yili^r:ll^ 
C1 OrSanig Chemistry,3u edn.; Prentice-Hall: London, 1999; cap.23.

,n for 
..l.rplo: Borman, S. Chem. Eng. News l9gg, 76 e9),49.- ror elempro: (a) Hanessian, s. Total synthesis of Natural products: The chiran Approach;Pergamon Press: oxford, r9g3. (b) Lichtenthul.i 

f: nn uoa"rilyntnet¡" Methods Ig92;scheffold, R', Ed.; vcA pubrishers: New york, 1992; p. znz.1"liot, M. carbohydrare
nuldilC Blocl<s; John Wiley & Sons: New york, 1996.* Seebach, D.; Hungerbühler, E. En Modern synthetic Methods; Scheffold, R., Ed.; Saile &Sauerlánder-Verlag: Aarau, l9g0; p. 91.
"' Ramón, D. J.; Yus, M. Eur. J Org. Chem.2000,2257."- para una versión rob..^r:q9{1sólido delproceso, ver: (a) Gómez, C.;Ruiz, S.;yus, M.Tetrahedron Lefi. 1998, 39, 1397. (b) Gómez, c.; Ruiz, s.; yus, M."Tetrahedron 1999, 55,7 0 t 7 .
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2.1.1. Preparación de los epóxidos t0 y 12, el oxetano It y ta 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-a-D-glucofuranosa 2,
comercialmente asequible, el cual primero fue oxidado con clorocromato de
piridinio (PCC) en CH2CI2 para dar la cetona 9, y después se trató con una cantidad
estequiométrigu o un exceso del iluro de trimetilsulfoxonio respectivamente
(esquema 3).55

\..o__l
,z'ol on

WZóv
2 \

Esquema 3. Reactivos y condiciones: (i) PCC, Ac2O, CWCI2,20oC, 30 min;
(ii) KoBu'(1 eq.), Me3SOI (1 eq.), Bu,OH, 50"C,2'5 h; (ii i) KoBu' (4 eq.),
Me¡SOI (4 eq.), Bu'OH, 50oC, 1,5 h.

Mediante este método se obtuvieron exclusivamente el epóxido y el oxetano
en los que el oxígeno está situado en la cara B de la molécula.

se prepararon también los derivados 12 (epímero del epóxido 10) y 13,
enantioméricamente puros, a partir de la cetona 9 por reacción con clorometil-litio,
generado in situ a partir de cloroyodometano y Bu'Li, siendo la única diferencia la
temperatura de la hidrólisis de la reacción: a baja temperatura el alcoholato
intermedio no cicla, dando tras la hidrólisis la clorohidrina 13, pero a rcmperarura
ambiente el compuesto que se forma es el epóxido l2(esquema 4).

\ ,O-- l
/ol

t/}gz i' ii' iv

oóv
12  I

\,.o-t \,o-r
,^o1 /ol acl

<5 r' 'r 'v> 
<5o'üq- H¿¿o

el r3Y

\rO--l/'o1'- 5+l\J 
óS

e\-

Esquema 4. Reactivos y condiciones: (i) C\CH2I, LiBr, THF, l0 min; (ii)
Bu'Li, THF, -78 a 20oC; (iii) Bu'Li, THF, -78.C; (iv) H2O; (v) H2O, -7g a
200c.

o_]

"1¡gr-,
t/ óv

o¡10  I

"?:e-\'/ óv
1 1  I

s5 Bachki, A.; Falvello, L. R.; Foubelo, F.; yus, M. Tetrahedron: Asymmetry lgg7, g,2633.
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Una vez mostrada la preparación de los compuestos de partida derivados deD-glucosa funcionalizados en el C3, se describirá lá reacción de los productos deapertura reductora con distintos electrófilos, para dar los monosacáridos derivados deD-glucosa y D-alosa.

2-1.2. Preparación de ros derivados de D-grucosa y D-alosa a través de losintermedios organoríricos obtenidos apartir de'ros compuestos 10, II, 12 y
I3

La apertura reductora del epóxido de la D-glucosa protegida 10 con un
:L-t"_9: litio (propo_rcón r/r4) y una cantidad 

"uálíti"u 
¿i rree (proporciónll0'1,5o/o molar) en THF a -78C áurante 2 h, seguida del tratamiento con distintoselectrófilos [E*: Hr.9, D2O, Me3SiCl, phCHO, "M.,CO, 

fóHrXCOl a esra mismatemperatura durante l0 min lrevó, tras hidrólisis 
"on 

ugru, a los-prodúctos esperados15a-f' La apeftura reductora del epóxido 10, transcurrr] t"1 v ."áo se ha visto en losAntecedente's, con retención de la configuración en el C3 del intermedio organolítico14, que es el que está involucrado en er proceso (esquerna 5, tablal).

t1p.'óvI il, il|

141A l5a-f

Esquema 5. Reactivos y condiciones:-(i) Li, DTBB (5%o), THF, _7goC,2 h;(ii) E": HzO, D2O, Me3SiCl, phCHO, tr¿"rCO, (Cfirrób, _78oC, t0 min;(iii) H2O, -78 a20oC.

cuando se utiliza como erectrófiro un compuesto carbonírico proquirar,como el benzaldehído, se aisla una mezcla de diasiereoisómeros en proporción213 (tabla l, entrada,4). Éstos fueron separados po,,ro,nutografía en corumna(gel de sílice neutra, hexano/acetato de 
"iilo¡, 

obtániéndose ioí-.orr"rpondientes
diastereoisómeros puros. La asignación de ra estereoluímica de losestereocentros formados en los dioles 15d y l5d' (figura 4) se reariz| medianteel análisis cristalográfico del compuesto l5d-' (figura l"i.U 

' "-

i qa) gatos crisralográficos (deposirados en e-r.c.3lbridge crystanographic Data cenrre):C2sH2sO7,M=380'42;monocl ín ico,a=14,5447(13) , i=e i1qi1( \g) ,c=2t ,5g l (3)A,
F:91 '129(9) ' ;  U =2086,3! i )3^grupo espaciat  p21;  Z = 4;  Dc:1,211 Mg.m.3;^':,0'71073 A; p : 0'091 mm-r; f(000) : StO; T = 24-25+toC, Los daros de intensidad semidieron en un difractómeho CAD-4.
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Tabla I

Preparación de los compuestos 15 a partir del epóxido l0

Producto'
Entrada E* No. Rto. (%)b

1

2

J

AT

5

6

HrO

Dzo

Me¡SiCl

PhCHO

Me2CO

(cH2)5co

1.5a

15b

15c

l5d+l5d'

15e

15f

H

D

Me¡Si

PhCHOH

Me2COH

(cH2)scoH

95

95"

s0 (70)

so (6s)d
20 (ss)

60

11"d":. lo.s productos 15 se obtuvieron con una pureza >
" Rendimiento aislado después de cromatografia en columna (gel de sílice neutrá, hexanó/
acetato de etilo) basado en el compuesto de partida 10; en paréntesis, rendimiento obtenido
por CGL. " 75%o de incorporación de deuterio (calculado a parttr del espectro de MS). d
Mezcla de diastereoisómeros en proporción213 (75 MHz r3C-RlrrfN).

1 5d'

Figura 4

Como los oxetanos también pueden sufrir apertura reductora utilizando litio
y una cantidad catalítica de DTBB,8' se pensS en emplear la metodología
anteriormente mencionada utilizando el oxetano 11 como compuesto de parída
(esquema 6). En este caso, sin embargo, se necesitarealjzar lalitiación ¿e ¿icho
oxetano 1l a una temperatura más elevada (-40"C) que la utilizada para el epóxido
10, debido a que, tal y como hemos visto en los Antecedentes, altener menos tensión
estérica, éstos no sufren apertura reductora a -78oC.

to 
1a; Mudryk, B.; Cohen , T. J. Org. Chem. 19g9, 54, 5657. (b) Mudryk, B.; Shook, C. A.;

cohen, T. J. Am. chem. soc. 1990, I12,6389. (c) Ver: ref. 9, p. g. (d) Ver: ref.53,p.2l.
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C"6\

l5d'

Figura 5

\rol^"?T> i-
w'V

>3
óv

11

iit:,E=B:?3:rí"
Esquema 6. Reactívos y condiciones: (i) Li, DTBB (5%), THF, 40T, 3 h;
(ii) E*= H2O,D2O, -40oC,10 min; (iii) H2O, -40 a20"C.

La reacción con distintos electrófilos [H2O, D2O, phCHO, Me2CO,
(clü)5col llevó en todos los casos al producto de reducción l7a (E : H; >gs%)
excepto en el caso de la deuterólisis, en el cual se obfuvo el compuesto l/b con un
rendimiento del98Yo, aunque con rlnicamente un 55% de incorporación de deuterio
(MS). Esto es debido a que, en estas condiciones de reacción, el intermedio
organolítico 16 descompone parcialmente por abstracción de un protón del medio de
reacciór¡ probablemente del TIIF, llevando a la formación del compuesto l7a en
lugar de reaccional con el elmhófiIo. La única excepción se da, como se ha
mencionado anteriormente, en el caso de que se utilice como electrófilo el óxido 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 B de la molécula. Las reacciones que se
mostrarán a continuación se realizaron para estudiar la formación de D-alosas C3
funcionalizadas.

Cuando se aplica el mismo procedimiento mostrado en el esquema 5,
utilizando como compuesto de partida el epóxido 12, epímero de 10, y distintos
electrófilos [I{2O, D2O, PhCHO, EtzCO, (CH2)5CO], siempre se obtiene el producto
resultante de un intercambio litio/hidrógeno (19a). Esto podría deberse a que, en este
caso el correspondiente dianión 18 es muy inestable y descompone durante el
tiempo de litiación (2 h), en las condiciones de reacción empleadas, por abstracción
de un protón del medio de reacción (esquema 7).8s

>:l
Lt> i-
6óV

I .''
<5'-,¡¿v

l 8

]  . ' '<l:7
Lío ov

l 8

>:

12

>:
I , t l

Esquema 8. Reactivos y condiciones: (i) Bu'Li, TI{F, -78oC; (íí) Li, DTBB
(5%), TIIF, -78oC,30 min; (iii) E-= DzO, (CHz)5CO, 9, -78 a 0"C; (iv) H2O.

>:l /Ei i,i i i . 
Ih'o ov

Esquema 7. Reactivos y condiciones: (i) Li, DTBB (5%), TI{F,
(ii) E*: I{zO, DzO, PhCHO, Et2CO, (CIü)sCO, -78oC; (iii) HzO.

l 9a  (E  =  H)

-78oC,2 h;

Para evitar este problema, se pensó litiar la clorohidrina 13, previamente
desprotonada con Bu'Li en TÉIF a -78oC, usando el mismo procedimiento
mencionado anteriormente, ya que en este caso el correspondiente intermedio 18 se
formaba en 30 min solamente, pudiéndose evitar su descomposición. De esta forma
se logró aislar los compuestos 19 tras reacción con D2O, (C[I2)5CO y la cetona 9
(esquema 8, tabla 2).

'l ac'<5'¿óv
13

tt Bates, R. B.; Kroposki,, L. M.; Potter, D. E. I Org. Chem. 1972, 37,560.
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Tabla2

Preparación de los compuestos 19 a partir de la clorohidrina 13

Productou
Entrada No.E" Rto.1x¡b

I

2
DzO

(cHr)5co
D

(cH2)sCOH

65 (78)

6 l

rgb

19c
3919d 20 (63)u Todos los productos tg s. oU

"j:"l1tl*?^3':111i 
d::pués de .ron'utogiuriu .n .Jurnu'ferif,e silice neurra, hexano/acetato de etilo) basado en el compuesto de partida 13; en p".il;riq rendimiento obtenidoen CGL. 'Ver fisura 6.

La estereoquímica der compuesto r9d es ra que corresponde al ataque derintermedio 18 por la cara superior de Ia cefona 9 (fid;; o;;;;" esrereoquímica delos compuestos 19 s" comptobó mediante la pr"puiuüon ¿él cÁpuesto l9a, con un85%o de rendimiento, por reacción de la cetona 9 con metil-litio (esque ma 9). Laestereoquímica del producto obtenido a través de dicha reacción es conocida, ya queel metil-litio ataca a Ia_cetona 9 por la cara menos impedida, que es ra cansuperiorde la molécula. Tras lrevar a óabo la reacción, ,"'"o*páráron los espectros deresonancia magnética nuclear de los compuestos 19a obtenidos por cada uno de losmétodos especificados, comprobando que eran iguales. Esto nos permiti ó aftrmarque la estereoquímica asignada a ros compuestos 19 obtenido, u purtt J" iuclorohidrina era la correcta.

>31 >3:
_<Z 

r'rr> 
tL-\r óv ,a ós

e rg"f
Esqrrema 9. Reactivos y condiciones: (i) MeLi,
THF, -78 a2AoC; (ii) HzO.

El compuesto 19d tiene simetría Cz lJnaprueba definitiva de este hecho sepuede observar en los espectros.de tH y t,c de RúN, ya que a"ui¿o a dicha simetríalos hidrógenos y carbonos equivalentés de cada unó ¿" io, fragmentos de glucosaque forman el dímero 19d presentan exactamente la misma señai en los espectros de

86 Por ejemplo: (a) Peterson, M.A.; Mitchell,.J_,R. I org. Chem. 1gg7,62, g237. (b)
]3Iauchi, N.; Kishida, M.; Sawada, K.; ohashi, y.; Eeuchf T;'ráiinu.u, K. chem. Letr.1998.475.
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resonancia magnética nuclear, con lo cual éstos son mucho más sencillos
molécula careciese de dicha simetría (ver parte Experimental).

que si la

\o, /o

HO

19d
Figura 6

2.2. Derivados de D-glucosa C6 funcionalizados

Los dos epóxidos l0 y 12, el oxetano ll y la clorohidrina 13, vistos hasta el
momento, permiten la formación de derivados de D-glucosa y D-alosa
funcionalizados en C3. Para ampliar el estudio, se pensó intentar la funciónalización
de la D-glucosa en otro átomo de carbono.

2.2.1- Preparación del epóxido terminal 22 derivado de la D-glucosa

La funcionalización de la D-glucosa en otro carbono podía ser llevada a
c.abo partiendo del epóxido 22, derivado de la misma, cuya apertura reductora nos
iba a permitir obtener derivados de D-glucosa funcionalizados en C6. Lapreparación
de éste epóxido se realizó siguiendo una metodología distinta a la r.gúiO" para la
s_íntesis de los compuestos de partida anteriores, ya que se basó en la ciclación de
dioles vecinales, en lugar de la formación de epóxidos a partir de cetonas. por tanto,
se partió del triol comercialmente asequible 20, el cual se trató con azodicarboxilato
de diisopropilo (DIAD) y trifenilfosfina en reflujo de benceno , para dar el epóxido
21."' El grupo hidroxilo de este epóxido fue finalmente protegido con clorometil etil
éter para dar 22 (esquema 10).88

Ho--¡
'á-l q' ol o',

<92 '' kl$ ii 'óv óv
ol q^o--\

<J3Zóv
222120

Esquema 10. Reactiu.os y condiciones: (i) pph3, DIAD, reflujo
de PhH, 2'5h;(ii) Bu'Li, CICH2OEt, THF, -7g a20"C.

87 Achab, S.; Dos, B. C. Synth. Commun. lgg2, I2,g3l.oo Gokel, G. W.; Dishong, D.M.; Diamond, C. L J. Chem. Soc., Chem. Commun. 19g0,
l  053 .
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2.2.2. Apertura reductora der epóxido 22 y reacción con erectrófiros

La apertura reductora del epóxido 22 fue llevada a cabo usando el mismoprocedimiento mostrado-en el esquéma 3. Posteriormente fue tratado con distintoselectrófiros [H20, D20, phcHo, Me2co, (cH2)5co, corl V tras hidrólisis con H20se aislaron los compuestos 24 esperados, formadás práúrur"."nte a través delintermedio dianiónico 23 (esquemu lr, t"bru 3). En 
"ri. "u.á,-ur 

iguar que ocurriótras la apertura reductora de los otros epóxidos estudiuáor, 
"uundo 

se usóbenzaldehído como electrófilo se obtuvieron los compuestos 24c y 24c, comomezcla de diastereoisómeros. en una proporción 3/l (tabra 3, entrada 3). Ercompuesto 24f, obtenido cuando se utilizá el dióxido ¿e carnono como electrófiIo, sepurificó por extracción ácido-base.

07

LGo^ i-óv '5k"---
óv

Li

Lio

22

Esquema lI.
E*=H2O, D2O,
20'c.

?io^óv
23

Reactivos y condiciones: (i) Li, DTBB (5%), THF,
PhCHO, Me2CO, (CH2)5CO, COz, _7gáC. t0 min:

Tabla 3

Preparación de los compuestos 24 apartir del epóxido 22

24

-78'C, 2.5 h; (ii)
(iii) H2O, -78 a

Productou
Entrada No.E" Rto.lz¡b

lHzO24aH=

2 Dzo z4b D 95o
3 PhCHO 24c*24c, phCHOH ggd
4 MezCO 24d Me2coH 25
5 (CH2)5CO 24e (CHz)sCOH 65
u cQz 24f co"H 2A" uL.,2 Z4t CO2H

, J"_1:: ,t": nr9$u1tos 24 se obruvi".@rve v¡vsqvrvD ,a >E uuruvreron con una,pure.za 2950/o (,H-RMN y/o cLG).o 
Rendimiento aislado tras cromatografía en columna (gel de sílice neutra, hexano/acetato de

1 ^) +

etilo) basado en el compuesto de pattiou 22." 9:Y¿üin"orpo.á.iáir*de deuterio (obtenidopor del MS). u Mezcra¡lt ae ¿iastéreoisómeros ¡r3c-nMN ,5'¡oturi'-
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3. DERIVADOS DE MONOSACÁNTNOS A PARTIR DE LA
D-FRUCTOSA

una vez comprobado que mediante la metodologia pue$a a punro en
nuestro departamento se podían obtener derivados de D-glucosa, se creyó áe interés
estudiar si el método era igualmente útil para funcionalizár otros azúcares.

Como se ha visto en la introducción de este capítulo, hay ciertos derivados
de la D-fructosa que pueden ser utilizados como auxiliaies quiralás en reacciones de
epoxidación asimétrica o resolución cinética de olefinas 

"í.li"us. 
Además es otro

monosacárido muy abundante en la naturaleza, y que junto a la glucosa forma parte
de la sacarosa. Por lo ta¡to la modificación estructurul de la misma tiene interés
desde el punto de vista químico, por sus aplicaciones en síntesis orgánica. También
resulta podría resultar interesante su modificación por los cambios en las
propiedades de la misma que pueden derivar de pequeñas diferencias en su
estructura, debido a las cuales podría tener aplicaciones farmacológicas.

3.1. Preparación de los epóxidos 26 y 26, a partir de la D-fructosa (25)

Para preparar los compuestos de partida derivados de D-fructosa, se utilizó
la metodología que se detalla en el esquema 10. Se partió de la D-fructosa (25),
compuesto comercialmente asequible, el cual se trató en primer l:ugar con 2,i_
dimetoxipropano en acetona con ácido perclórico como catalizador, fara proteger
los grupos hidroxilo de la misma. una vez protegida, la D-fructósa ," o*i¿o
utilizando clorocromato de piridinio (PCC) y anhídrido acético en diclorometano
para dat la cetona 8, a partir de la cual finalmente se obtuvo la mezcla de epóxidos
26 y 26' (en proporción 4ll, respectivamenfe), utilizando la misma metodolosía
utilizada anteriormente para la obtención del epóxido derivado de D-glucoru iz¡(esquema 12).

.-o.?H..(s) - e:x"Éto,rF \o'' r|fa-"
25 rg

cx:É
\¿ó ¿>

t 2 6
i l l

+ - /

cklf
\¿¿ )o
i ,.,

Esquema 12. Reactivos y condiciones: (i) Me2c(oMe)2, Hcloa cat., Me2co,
0"q, 6 h; (ii) PCC, Ac2O, CH2CL¡30 min; (iii) KOBu,(1 eq.), Me3SOI (l 

"q ),Bu'oH, so"c,z'5 h.
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En este caso se obtiene una mezcla de los epóxidos 26 y 26r, en proporción
4/1 tespectivamente, enlugar de darse lareaccióndó forma diastereoseleótiva. Esto,
sin embargo, no resultó ser un problema importante respecto a la obtención de los
distintos derivados de D-fructosa2S y 2Br, como veremos a continuación.

3.2. Preparación de los derivados de D-fructosa 2g y 2g, por apertura
reductora de los epóxidos derivados de D-fructosa 26 y 2k, y reaccién
con electrófilos

Partiendo de la mezcla diastereoisomérica de los epóxidos 26y 26r,que no
pudieron ser separados mediante cromatografia en .olurnnu, y siguiendo la
metodología habitual para Ia apertura reductora de epóxidos, utilizando litio en
exceso y una cantidad catalítica de DTBB, se obtuvieron los derivados de D-fructosa
28y 28' (esquema 13 y tabla 4).

+

,a-O,-rO-/-
l\--1\ Á

\8¿ 
Do-"

| 26'.

f organolítico
127

I + ¡¡ ,  i i ¡' +

Iorganolít ico
l. 27'.

. O

)-

o
o

28'

#{'CÉ
)É-o 

oli
t 2 7

. 'E\ \¿-

. áYlu¿
Y-o oH

t 2 8

+

%

%
o

Esquema 13. Reactivos y condiciones: (i) Li, DTBB (5%), THF, -lgoc, 2 h;(ii) E. = Hzo, D2o, phCÉO, Et2Co, (crfr)rco, g, _7g.C; to'min; (iii) H2o, _7g a20"c.
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Tabla 4

Preparación de los compuestos 28 y 28' a partir de los epóxidos 26 y 26,

Productou

Entrada E* No. Rto. (%)b

I

2

3

4

5

6

HzO

DzO

PhCHO

Et2co

(cH2)5co

8

28a

28b+29'b

28c+28c'

28d

28e

28f

H

D

PhCHOH

Et2COH

(cH2)5coH
f

95"
g5',d

75"

40

42

l5
-

; llo"j 
l9s 

{odY:to: 
28 se obtuvieron con una-pureza >97% (IH-RMN 300 MH, y/o CCIL)." Kendimlento aislado después de cromatografia en columna (gel de sílice neufá, hexanól

acetato de etilo) basado en el compuesto .de partida 26. . se obtuvo una mezcla de
diastereoisómeros 4/l (''C-RMN 75 MHz).0 906/o d" incorporación 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 proporción g/1. r Ver
fisura 7.

Después de la litiación y reacción con distintos electrófilos, por lo tanto, se
obtuvo en todos los casos el producto de reacción 2g derivado de la up"Áru
reductora del epóxido 26, diastereoisómero mayoritario, excepto para el compuesto
28 con E : D, en el cual se aisló tna mezcla de diastereoisómeios iZsn y 2g'b) en la
misma proporción 4ll que el producto de partida (fabla 4, entrada \. Én este caso,
sin embargo, dichos productos 28b y 28'b pudieron ser aislados por cromato grafia
en columna, obteniéndose puros cada uno de los diastereoisómeros.

cuando se utilizó un electrófilo proquirat (benzaldehído), al igual que
ocurría en las distintas reacciones llevadas a cabo con D-glucosa, se obtuvo una
mezcla de diastereoisómeros 28c y 28c' en proporción 8/i conespondiente a los
productos de reacción que se obtendrían apartir dól epóxido de partid,a26.

Según los resultados obtenidos, la reacción de litiación transcurre
mayoritariamente através del intermedio organolítico 27. Se podría pensar que esto
es debido a que este intermedio organolítico es más estable en las condiciones de
reacción que el intermedio organolítico 27,, y que por tanto es el único que está
presente en el medio cuando se adiciona el electrófiIo. Esto, sin embargo, no nos
permitiría explicar la obtención de los productos Zgb y 2g'b en las mismas
proporciones que la mezcla diastereoisomérica de los epóxidos de partida. Los
resultados obtenidos podrían explicarse, por lo tanto, teniendo en cuenta los mayores
impedimentos estéricos que encuentran los electrófilos para reaccionar con el
intermedio 27'.

con esta metodología se pudo preparar el dímero de la fructosa, compuesto
28f, cuando se utilizó la cetona 8 como electrófilo (tabla 4, entrada 6). También en
este caso se obfuvo como único producto de reacción el obtenido a través del
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intermedio organolítico 27. Este compuesto 2gf también presenta simetría c2, ! al
igual que en. el caso_del"compuesto i9d, esto se puede comprobar estudiando los
espectros de tH-RIvrN y t'c-ntrtN (ver parte experimental, figura 7).

o--A
.  OT -T

Y--" 
oH

o

28i

Figura 7

- Laestereoquímt:u d-" los compuestos 26 y 2g también fue confirmada, como
en el caso de los derivados de D-glucosa 19, mediante la preparación del compuesto
28a, con yL Í2% de rendimiento, por reacción de la 

"étonu 
g con metil-litio

(esquema l4).""

/-o-'ro-L

,f1a-ó
I

8

,. ñlcÉ
)-o 

oH

28a

Esquema 14. Reactivos y condiciones: (i) MeLi, THF,
-78 a20"C; ( i i )  H2O.

. La comparación de los espectros de tH-R[rlN 
de los compuestos 2ga

obtenidos por apertura reductora del epóxido 26 y por tratamiento con metil-litio de
la cetona 8 nos confirmó que ambos compuestos tenían la misma configuración
absoluta en el C3. Esto nos permitió afirmár que el epóxido 26, mayoritaiio en la
mezcla diastereoisomérica, es el que tiene el grupo metileno en la carcsuperior de la
molécula de D-fructosa.

86 Por ejemplo: (a) Peterson, M.A.; Mitcheil, J. R. l org. chem. rgg..,62, g237. (b)Yamauchi, N.; Kishida, M.; sawada, K.; ohashi, y.; Eguchi T.; Kakinura, K. chem. Lett.t998.475.

o
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50 Capítulo t

4. ATILIZACION DE DERIVADOS DE MONOSACÁNTNOS COMO
ELECTRÓFILOS: PREPARACIÓN DE AZÚCARES RAMIFI-
CADOS

Como parte final de este estudio sobre modificación de azúcares a través de
compuestos organolíticos, se pensó utilizar una aproximación diferente para la
preparación de los mismos. Ésta consistía en la adición de compuestos organolíticos
funcionalizados derivados de la apertura de ftalano (29)se e isócromano (32;,ut qu"
ya había 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 ylal,2;5,6-di-o-isopropili-
den-cr-D-glucofuranos-3-ulosa 9, que también habían sido utilizadas como
electrófilos en esta memoria para la formación de los dímeros 19d y 28f.

4.1. Reacción de los compuestos organolíticos derivados de ftarano eg'l e
isocromano (30) con las cetonas derivadas de D-glucosa (9) y
D-fructosa (8)

Inicialmente la litiación catalizada por DTBB del ftalano (29),
comercialmente asequible, se llevó a cabo a 0oC, tal y como se había realizado
anteriormente en nuestro departamento.se Posteriormente se enfrió la mezcla de
reacción a '40"C para adicionar la cetona 9 como electrófilo. 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 organolítico 30 ha reaccionado con el electrófiIo. a
OoC se produce la rotura bencílica del enlace C-O (esquema l5).

>3

Esquema 15. Reactivos y condiciones: (i) Li, DTBB (Z,syio),Tffi,
OoC, 30 min; (ii) 9, -40"C,10 min; (iii) H2O, -40 a20 "C.

Sin embargo, cuando la litiación catalizada por DTBB der ftarano (29) e
isocromano (32), también comercialmente asequible, se llevó a cabo a -7g"c, se
obtuvieron los dianiones 30 y 33 respectivamente. La reacción de los mismos con
las cetonas 8 y 9 a -78oc durante 10 min dio lugar, tras hidrólisis con ll2o, a los
compuestos esperados 34,35 y 36,37, respectivamente (esquema 16).

5n Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M.
o'Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M.

o

HO óv
3l3029

Tetrahedron 1995, 5 I, 3351.
Tetrahedron 1995, 5 I ,3365 .
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IlT" i. ifñf--t,-l\/a)n L\z\¿"ot,]
29 :n=1
32 ' . n=2

rO
,xo

,t,,i/

, " , \

34 :n=1
35 :n=2

30 :n=1
33 :n=2

".-A
.  o l  I

Y--" 
oH

o

36 :n=1
37  n=2

Esquema 16. Reactívo1y,coylXiones: (i)Li, DTBB (2,so/o),THF, _7g a20oC,30 min; ( i i)  9,,78"C,10 min; ( i i i j Í fro, _78 a2ó,C; ( iul g, _78oC,
l0 min.

4'2' compuestos espiránicos derivados de ros diores 34r3sr36 y 37

La disposición r,5 ó 1,6 de ros grupos hidroxilo de los compuestosobtenidos a partir de la metodología descrita- 
"n "t 

upurtuáo anterior, los hace seradecuados precursores de heterociclos oxigenados tras runi. lu correspondientedeshidratación y ciclación intramolecular. Para ello se utilizaron condiciones dereacción tipo Mitsunobu, mediante las cuales se obtuvieron Ios compuestosespiránicos esperados 38 y 40, en los que el nuevo cicro formado de es seiseslabones (esquema 17) y er 39 y 4r, en los que er nuevo ciclo es de siete esrabones(esquema 18).
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OH

\..o-t 
'\"--t

/o1 ,/\-/
Ihf-Hóóv

r.t o
/ 'o

"Y
38 :n=1
39 :n=2

34 :n=1
35 :n=2

Esquema 17, Reactívos y condíciones: (i) pph3,
DIAD, reflujo de PhH,3h.

36 :n=1
37 ' . n=2

40 :n=1
41 ' . n=2

"É -* .xjr
\¿¿J )\

I Fh{,_/

Esquema 18. Reactiyos y condiciones: (i) pph3, DIAD,
PhH, gOoc,3 h.

En resumen, en este capítulo se ha mostrado un nuevo método para la
preparación de derivados de azúcares ramificados en C¡ y Co, bien a partir de
compuestos organolíticos funcionalizados obtenidos a partir de D-glucosa o
D-fructosa, bien utilizando las cetonas derivadas di estos monosacáridos
(compuestos 8 y 9) como electrófilos frente a compuestos organolíticos formados
por apertura reductora de ftalano (29) e isocromano (32).
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Capítulo II 55

1. INTRODUCCION

Los esteroides son moléculas biológicamente activas muy importantes que
se pueden encontrar tanto en plantas aomo en animales, siendo la ruta biosintética
que lleva a su formación prácticamente la misma en ambos casos.tn

En general, a pesar de que los esteroides tienen muchas características
estructurales comunes, cualquíer pequeño cambio en los grupos funcionales unidos
al esqueleto del esteroide puede dar lugar a important"J.robio, en su actividad
biológica.eo Por esa razón resulta intéresante modificar de forma selectiva la
estructura de los esteroides existentes en la naturalezaya que se obtendrán nuevas
propiedades relativas a su actividad biológi"u y, poi 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 éicortisona), esteroides con propiedades sobre ét sistema circulatorio ii¡digitoxigenina), diuréticos (ej. espironolactona), antibióticos (ej. ácido fusídi"o¡, ió.
esteroides relacionados con el sistema digestivo (ej. ácid,o'deshidrocólico), í los
precursores de Ia vitamina D (ej. ergosterol).

Por otra parte,^el métg4o de litiación catalizadapor un areno desarrollado en
nuesko departamento ,25'33,81"82,e1 como hemos visto anteriormente, es un método muy
útil para preparar compuestos organolíticos en condiciones de reacción ,uuu"r,
siendo posible preparar compuestos organolíticos funcionali zados.26 Értor ."rutt*
muy interesantes debido a que pueden transferir la funcionalidad de que son
portadores al electrófilo con el que reaccionen, dando moléculas polifuncionilizadas
en un solo paso de reacción. Como se ha mostrado en los Antecedentes los
compuestos heterocíclicos,e2 entre ellos los epóxidos, son precursores adecuados
para generar compuestos organolíticos funcionalizados.

Teniendo en cuenta todo esto, se creyó de interés llevar a cabo la
modificación estructural de distintos esteroides siguiendo la misma metodología
empleada en el caso de los azircares (capítulo I):

(a) formación de los epóxidos derivados de los esteroides sobre los que se
iba a llevar a cabo el estudio

" Yus, M. Chem. Soc. Rev. 1996, 155.'" (a)Nájera, C.; Yus, M.Trends arg. Chem. lggl, 1,155. (b)Nájera, C.; yus, M. Recent
Res. Devel. Org. Chem. 1997, 1,67.

]] $amón, D. J.; Yus, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun.l99l, 39g.
"' Ramón, D. J.; Yus, M. Eur. J Org Chem. 2000,2257.
"' Para una versión en soporte sólido, ver: (a) Gómez, c.; Ruiz, s.; yus, M. Tetrahedron
!ret11.198,39,1397-. (b) Gómez, C.; Ruiz, S.; yus, M. Tetrahedro,nlggg, 55,70fi.-' ¡'ullerton, D. s. En wilson and Gísvold's Textbook of arganic, Medícinal and
Pharmaceutical chemistry; Delgado, J. N.; Remers, w. Á., ¡tr.; Lippincott-Raven:
Philadelphia, I 998; cap. 23.'" witzmann, R.F. steroids-Key to Life;yanNostrum Reinhold: New york, l9gl.e' Lorenzo, E.; Alonso, F.; yus, M. Tetrahedron Lett. 20Ae, 4l , 166L.
" Yus, M.; Foubelo, F. Rev. Heteroatom Chem. 199| . 17.73.
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56 Capítulo II

(b) apertura reductora de estos epóxidos y reacción con distintos electrófilos
para obtener los esteroides funcionalizados

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

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

1.1 Síntesis de derivados
biológicamente

43

Figura 8

de esteroides potencialmente activos

Los estrógenos tienen propiedades antioxidantes debido posiblemente a su
capacidad de captar los radicales libres que causan la muerte de las neuronas. Esta
oxidación ha sido relacionada con enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer. Se ha demostrado que el estrógeno más activo biológicamente, el 17B-
estradiol (44) , es un potente antioxidante y tiene actividad neuroprotectiva.e3 Con el
fin de aumentar la lipofilicidad de éste, se prepararon distintos l7}-O-alquiléteres
(47, esquema 19).ea El estudio posterior de ias propiedades de éstos éterei, mostró
que las propiedades de protección neuronal del 17B-eshadiol, no sólo se mantenían,
sino que en algunos de los casos incluso aumentaban. También se encontró que era
necesaria la existencia del anillo fenólico para que la molécula fuese activa.

80 Seebach, D.; Hungerbühler, E. En Modern Synthetic Methods; Scheffold, R., Ed.; Salle &
Sauerlánder-Verlag: Aarau, 1980; p. 9 l.
e3 Gridley, K. E.;Green, P.S.; Simpkins, J.W. Mol. Pharmacol-1998,54,874.
ea Prokai, L.; Oon, S.-M.; Prokai-Tatrai, K.; Abboud, K. A.; Simpkins, J. W. J. Med. Chem.
2001,44,110.
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K2C03

,  
HCOONH4

Pd/c

45

J *or"*

BzO

4647
Esquema 19

Otro trabajo de modificación de esteroides, muestra la preparación de los
estrógenos yodados 50 utilizando compuestos organometálicos de éstaño anclados
en un soporte polimérico (R : soporte polimérico). Estos compuestos yodados son
interesantes debido a que cuando se sintetizan con isótopos raiiactivos de yodo se
utilizan como agentes_para el diagnóstico y tratamiento de diferentes enfermedades,
como el cáncet de pecho y ovarios (esquema 20).e5

?,..2* *rr$..-'snBu'R

ñTf +
aro&

RSnBuzH 
-

Rro

l2
-

4948

RSnBu2l

Rro
50

Esquema 20
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La modificación de las cadenas laterales de los esteroides es interesante
debido al papel que juegan en la actividad biológica 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, laXelospongia,las cadenas laterales son responsables de
la actividad sobre el crecimiento de las plantas y sobre el papel que juegan como
refuerzo mecánico de las membranas celulares, respectivamente (figura 9).e6

Figura 9

Para estudiar el efecto de los sustituyentes oxigenados y su estereoquímica
en la posición C22, se sintetizaron distintos 24-alquil-22-hidroxiesteroles mediante
reacciones radicalarias controladas por quelación.e6 Se partió del aldehido 53,
sintetizado apartir del estigmasterol 54 (figura l0).

Figura 10

La modificación de los esteroides por hidroxilación en la posición C22
también ha sido llevada a cabo por alilación promovida por indio, como en la
conversión del aldehído 55 en los alcoholes 56 (esquema 2l).e7 La síntesis de
hidroxiesteroles es de gran interés debido a que estos pueden intervenir en tres rutas

nu Nagano, H.; Matsuda, M.; Yajima, T. J. Chem. Soc., Perkin Trans I 2001,174.
" Loh, T.-P. ; Hu, Q.-Y. ; Vittal, J. J. Synl ett 2000, 523.

5251o
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metabólicas cruciales: la biosíntesis de hormonas, la síntesis de ácidos biliares y la
conversión de lanosterol a colesterol.

Rr
t -

F { {

R.-YBr.  In)  " ' '  '
R3

55

DMF ó EIOH-H2O (1/1)

HO

Esquema 2l

La modificación estructural de la estrona (42) y la epiandrosterona (57)
(figura 11) en el C17, ha sido llevada a cabo también én-fase roti¿u.n¡ p*, Jfi-.J
utilizó una resina de cloruro de tritilo, y el sulfamato como grupo de anclaje. La
modificación estructural de los esteroides en el C17 se llevó icaUo a través de la
apertura nucleofílica de los epoxiderivados de los mismos, anclados en la resina
anteriormente nombrada (esquema 22).

57

Figura 1l

En el esquema viene representado er proceso para ra modificación
estructural de la epiandrosterona (57). Para llevar a cabo ia modificación de la
:sffona (42) se siguen los mismos pasos. Este método permitía en el caso de los
derivados de esta última, dependiendo de si las condiciones de desanclaje del
polímero eran ácidas o básicas, obtener el correspondiente sulfamato derivaáo del
esteroide, o el fenol, respectivamente (esquema 23). Debido a las numerosas
propiedades biológicas_ de los sulfamatos (antibacterianas, antitumorales, citotóxicas
y anticonvulsivas) y de los esteroides en si, este métoáo resulta muy interesante
debido a que se puede utllizar paralapreparación de quimiotecas de estós productos.

" Ciobanu, L. C.; Maltais, R.; poirier, D. Org. Lett. 2000, 2,445.
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(cH3)3s' l-_

NaH

57 (R=H) 
\ Hrruso 2cr, cl2crz 

59

58 (R=SO2NH2) -/ 2'6-di-terc-butil4-metilpiridina

resina, DIPEA

_o
¡-[x

.-A.U
t t l

o/w
60

I Rlperazinas sustituidas

lEtoH
_oH

cH2cl2
NOrS
H

Esquema 22

(A) 1% TFA, CH2C|2.A

, '  . .  o i
i f l  I r  I

; -N -S  iO*R
' l l r

i  O ,
\

i)d'
\_J,

H2N-S*O-R

(B) 20% DEA, CH2C|2

.B

Bsquema 23

HO*R

Preparación de estructuras derivadas de productos naturales...Tatiana Soler García.

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



En resumen' la modificación estructural de esteroides resulta muy
interesante debido a que pequeñas modificaciones en el esqueleto de los mismos,
pueden producir cambios en su actividad bíológica. Estas modificaciones en su
actividad, pueden ser interesantes en muchos campos (como por ejemplo en
f{macia o medicina) debido a que los esteroides están presentes en muchas rutas
biosintéticas y procesos biológicos.
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62 Capítulo II

2. DERTVADOS DE ESTEROTDES A PARTTR DE LA ESTRONA (42)

Como hemos visto anteriormente, el hecho de que los esteroides tengan una
estructura relativamente rígida hace que tengan propiedades fisicas y químicas
predecibles, pero al mismo tiempo, cualquier pequeño cambio en su estructura puede
originar cambios importantes en su actividad biológica,"" y consecuentemente en sus
aplicaciones terapéuticas. Por todo esto se consideró de interés la preparación de
derivados de los mismos a través de compuestos organolíticos funcionalizados.

El primero de los esteroides que se pensó en estudiar fue la estrona (42), a
partir de la cual se obtuvieron diferentes derivados del estradiol. Como se ha visto en
lalntroducción,la modificación de esta molécula en el C17 ha sido muy estudiada,
ya que es uno de los estrógenos más activos biológicamente, además de un potente
antioxidante. Debido a esto, la modificación estructural de la misma, utilizando la
apertura reductora de heterociclos con litio y una cantidad catalítica de DTBB y la
reacción posterior del intermedio organolítico con diferentes electrófilos, resultaba
de gran interés.

2.1. Preparación del epóxido de partida 64 derivado de la estrona

El compuesto 64, derivado de la estrona (42), comercialmente asequible, se
preparó a partir de la misma mediante la siguiente secuencia de reacciones (esquema
24): primero, formación del etoximetil éter para dar la cetona 63;oo después,
epoxidación con yoduro de trimetilsulfonio y hidruro de sodio en dimetilsulfóxido

OMSO) a temperatura ambiente para dar el epóxido 64.e8

Esquema 24. Reactivos y condiciones: (i) Bu'Li (l'2 eq.), THF,
(ii) EIOCH2CI, THF, -78oC; (ii i) NaH (5 eq.), Me:SI (2 eq,.), DMSO,25"C.

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

tt Gokel, G. Dishong, D. Diamond, C. I. J. Chem Chem. Commun. 1980.
1 0s3.
no Witzmann,R.F. Steroids-Key to Life; Van Nostrum Reinhold: New York, 1981.
nt Ciobanu, L. C.; Maltais, R.; Poirier, D. Org Lett. 2000, 2,445.
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Capítulo II

grupo metileno del iluro por la cara menos impedida de la estrona (42). sin
embargo, el uso de yoduro de trimetilsulfoxonio y ierc-butóxido de potasio 

"Á 
rcr"-

but¿nol dio lugar a una mezcla de diastereoisómeros en proporc ión 4/l del
compuesto 64 y el epímero de este epóxido en c¡7, respectivamente. por eso se
eligió el método mostrado en er esquem a 24 para la formación del epóxido departida 64 de forma diastereoisoméricámente pura.

2.2. Preparación de los derivados de estradiot 66 moditicados en eI c17 a
través de la reacción del intermedio organolítico formado por apertura
reductora del epóxido 64 con electrófilos

Pasaremos a mostrar ahora la metodología empleada para la modificación
estructural de los derivados de estrona 42 cuya síntesis ie ha dáscrito en el apntado
anterior.

cuando se hace reaccionar el epóxido 64 derivado de la estron a @2)con un
:*:-".-9 de litio en polvo (en proporción l/16 molar) y una cantidad catalítica de4,4'-di-terc'butilbifenilo (DTBB, l/0'14 mola¿ 7% moíafi,usando como disolvente
TFIF a -78"C durante 2 h, se obtuvo una disolución del cánespondiente intermedio
organolítico 65. Dicho intermedio se trató con diferentes elátrófilos [Hzo, Dzo,
lh9Ho, Mezco, (clü)sco, g,g,6g (figura r2),co2l,manteniendo ra disorución abaja temperatura durante 10 min, ra tri¿rotsíÁ posárior 

""n 
uguu condujo a laobtención de los esteroides funcionalizado, 

"rpe.uáos 
66 (esquem a 25, tabla 5\.

1-oy91._
..jÑó
I

8

>31
"gAOY

I

Figura 12

.. La_estereoquímica común para los compuestos 64 y 66 se asignó no sóromediante los experimentos de résonancia mágnética de" protón, sino tambiénmediante el análisis de rayos X del compuesto 66á (tabla 5, 
"rrt 

udu 
'4), 

enel cual seobserva que el carbono c¡7 contiene el oxígeno en la posición B de la molécula(figura 13). En lo referente a la existencia d-e una posible ¡n¿uccion asimétrica enestas reacciónes, cuando se emplea un electrófilo prbquiral como el benzaldehído elproducto 66c se obtiene como una mezcla diastéreoisomérica, 
"n 

propor.ion
prácticamente llr (tabla5, entrada 3, y nota d al pie de tabla).
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64 Capíulo II

¡i, i¡i >

Esquema 25. Reactivos y condiciones. (i) Li, DTBB (7%), TllF, -78"C, 2 hi
(ii) E.= Ho, Dzo, PhcHo, Mezco, Etzco, (cHz)sco, 8, 9, 63 (figura I2), CO2,
-78"C,10 min; (iii) H2O, -78 a20oC.

Figura 13

Por otra parte, cuando se utiliza la cetona 63 como electrófilo frente al
compuesto organolítico 65 se obtiene un dímero, el compuesto 66f (figura 14), que
tiené simetria Cz. La alta simetría 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 mit¿des de la molécula dan una
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única señal' El ataque. del intermedio organolítico tiene lugar únicamente desde Iacara menos impedida de ra cetona que es ru 
"uruinferior 

(tabia 5, entrada 6).

Tabla 5

Preparación de los compuestos 66 a partir del epóxido 64

Producto"
Entrada E* No. Rto.1%¡b

I Hzo 66a H ,r,
2 Dzo 66b D >99"
3 PhCHo 66c phCHoH 55d
4 MezCO 66d Me2COH 60
5 1CH2)5CO 66e (CH2)5COH 27
6 63" 66( 26
7 g" 66g, 16
g s" 66hf Io

Lco '  66 i  co2H 3 l
; 1""1",:j::,1'"1vb Rendimienü aisraáo después o. .,",árllil 'Ji'T9rí^?{},::i 

YU:' ,Yjl3;
*U:1":"."t:::::,,19),r:',* 

en elepóxiJo oe-partiaa o¿. ;i, 
"uirü 

aproximadamente un90%o de incorporación de deuterio (cilcutado a parr"ir del especrro d" 
"#ül'Íff:H;:diastereoisómeros en proporción r/1. "Ver figura iz. rv"r ngi"r"io,'tt

--d1#i^.
r^"4,! \--\.\--..

ño^o-J]')'') U\Ao^o-.\
66f

Figura 14

cuando se utilizaron como erectrófilos ras cetonas 9 y g,ras cuales derivande D-glucosa y D-fructosa, respectivamente, se obtuvieron los triUr¡¿os de azúcar yesteroide 669y G6h (tabta 5, entradas 7 y g y figura l5)- t; 
";"reoquímica 

de estoscompuestos corresponde, al igual que en el caso anterior, a la que se obtiene cuando
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el ataque del intermedio organolítico 65 tiene lugar por la cara menos impedida de
las cetonas 8 y 9, esto es, la cara superior.

669

ño^o

Y" 
oH

66h

\ -o-¡

,^14++5
..\'^-.-',"'-J I IO.
l l  |  |  Hoo_\ , /

ño^o-\l\'/ |

o

Figura 15

DERIVADOS DE ESTEROIDES A PARTIR DB LA COLBSTANONA
(43)

El otro compuesto que se eligió para ampliar el estudio sobre modificación
de esteroides fue la colestanona (43). La modificación de la misma se llevó a cabo
en el C3, siguiendo la misma metodología que se utilizó para la estrona y los
azúcares comentados anteriormente (capítulo I). La mayoría de los trabajos que
hemos visto en la Introducción realizan la modificación de los compuestos análogos
a la colestanona sobre la cadena lateral de la molécula. Por ello se consideró
interesante la funcionalización en otra parte de la estructura, la cual nos permitió
obtener derivados funcionalizados en Cs del epímero del dihidrocolesterol. Este es
un precursor de la vitamina D3, €r la que se transforma mediante inadiación con luz
ultravioleta, por lo que resultaba interesante su modificación, no sólo por el estudio
de la metodología de síntesis empleada, sino también por las posibles repercusiones
sobre la actividad de la molécula debidas a dicha funcionalización en el C3

Pasaremos ahora a describir el método empleado para la síntesis del epóxido
67, derivado de la colestanona (43), que se empleó como material de partida para la
obtención de los correspondientes compuestos organolíticos.
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El epóxido de partida 67, derivado de la colestanona (43) comercialmente
asequible, 

- se preparó 
:n un sólo paso por tratamienfo con yoduro detrimetilsulfoxonio y rerc-butóxido de poiasi o én rcrc-butanol ("rq;;.á t;ijt ;;este caso, mediante este método se obtiene uno sólo de los dos düstereoisámeros

posibles, el que tiene el metileno del epóxido en posición ecuatorial.

3 .1 . Preparación del epóxid o 67 a partir de la colestanona

Esquema 26. Reactivos y condiciones: (i) Bu,OK (l
500c, 2',5 h.

MeSOI (l eq.), BurOH,

3'2' Apertura reductora del epóxido 67 y reacción con electrófilos para darlos compuestos 69

. El-mismo procedimiento descrito anteriormente para la litiación del epóxido64 derivado de la estrona, se aplica al epóxido 67 derivido de colestanona. De estemodo, se forma el in-te¡medio organolítico 6g y a partir de éste, tras reacción condistintos electrófiros [H2o, D2o, phcHo, Et2cb, ('crrr)rco]. t,i¿rótiri, finar conagua, se obtienen los productos esperados 69 (esquem u)i, tuAU q.

68

Reactivos y condiciones: (i) Li, DTBB (7% mol), THF, _7g"C, 2
DzO, PhCHO, Et2CO, (CH2)'CO, _7g"i, l0 min; li i i j UrO, _Zt

fYl .l .Yil"*4*r 1.,#ll-
67

Esquema 27.
(ii) E- = HzO,
20"c.

55 Bachki, A.; Falvello, L. R.; Foubero, F.; yus, M. Tetrahedron: Asymmetry rgg7, g,2633.
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Cuando se usó benzaldehído como electrófiIo, al igual que en el caso de los
correspondientes derivados de la estrona 66c, se obtuvieron los dioles 69c como una
mezcla de diastereoisómeros en proporción aproximada l/1, tras la hidrólisis de la
reacción, siendo ésta también una prueba de que no existe inducción asimétrica en el
proceso (tabla 6, entrada 3 y nota d a pie de tabla). En este caso, la nueva
estereoquímica generada en el C3 en los compuestos 67 y 69 se asignó por
comparación .de los datos físicos para el compuesto 69a con aquellos descritos en la
bibliosrafía.ee

Tabla 6

Preparación de los compuestos 69 a partir del epóxido d7

Producto'

Entrada E* No. Rto. (%)b

I

2

3

4

5

HzO

DzO

PhCHO

Et2CO

(cH2)sco

69a

69b

69c

69d

69e

>99

>gg"

25d

20

3 0

H

D

PhCOH

Et2COH

(cH2)5coH

I Iodol los producros 69 se obruvieron con una ptxeza >95% (E-RMl.r 300 MH4
" Rendimiento aislado después de cromatografia en columna (gel de sílice neutra,
hexanolacetato de etilo) basado en el epóxido de partida 67. ' Se obtuvo aproxímadamente un
60% de incorporación de deuterio (calculado a partir del espectro de l3c-itlvfN). d Mezcla de
diastereoisómeros en proporción l/l (calculada a partir del GLC y 'H-RMN 

300 MHz).

4. DERIVADOS DE ESTEROIDES COMO ELECTRÓFILOS

En la parte final de este estudio se usó una aproximación diferente a la
empleada hasta el momento para la preparación de esteroides modificados. Ésta
consistía en utilizar la cetona derivada de Ia estron a 63 (figura 12) y la colestanona
(43) (figura 8) como electrófilos frente a compuestos organolíticos funcionalizados,
en lugar de formar los intermedios organolíticos a partir de los esteroides.

ee- Punto de fusión para el compuesto 69a: 124"c (pentano). Datos recogidos en la
bibliografia: punto de fusión:126-l28oC (punto de fusión para el alcohol epii-rérico en la
posición c3: 147-149"c); Ver: Li, T.-S.; Li, A.-x. J. Chem. soc., perkin Trans. t 199g.
1 9 1 3 .
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4'1. Reacción de los compuestos organolíticos funcionalizados derivados de
Ia apertura del ftalano (29) e isocromano (32) con los esteroides 43 y 63 como
electrófilos

Para llevar a cabo esta nueva aproximación se eligíeron el ftalano (29) e
isocromano (32) para formar los correspondientes coirpuestos organolíticos
funcionalizados. La apertura reductora de estos 

"orpu"rio, 
para fórmar sus

derivados organolíticos funcionalizados ya había sido 
"rtudiudu 

anteriormente en
nuestro laboratorio,5e'ós siendo estos mismos dianiones 30 y 33 utilizados de forma
satisfactoria frente a las cetonas derivadas de D-glucoru I y D-fructosa g. Los
compuestos organolíticos 30 y 33 se pueden obtener f;ácilmente mediante la apertura
reductora de los heterociclos 29 y 32 con litio y una cantidad catalítica de pTbB. La
reacción de estos compuestos organolíticos funcionalizados con el derivado de la
estrona 63 (figura 12) dio, tras hidrórisis, los compuestos esperados 70 y 71,
respectivamente. El ataque nucleofílico de los intermedios orgunólíti"os tuvo lugai
exclusivamente por la cara inferior, esto es, la menos impedidá del grupo carbonio,
(esquema 28).

29 :n=1
32 :n=2

30 :n=1
33 :n=2

70 :n=1
71 :n=2

72 ' . n=1
73 :n=2

Esquema 28. Reactivos y condiciones: (i) Li, DTBB (z'so/o mol), THF, -7g az}"c,
30 min; ( i i)  63, -78"c,10 min; ( i i i )  H2o, -78 a20"c; ( iv) pph3, DIAD, phH, g0.c;
3h .

5t Almena, J.; Foubelo, F.; yus, M. Tetrahedron 1995,5/, 3351.o' Almena, J.; Foubelo, F.; yus, M. Tetrahedron 1995, 5l ,3365.

|z-)rro--[ajT"'-L ]"-x-'\f" 
L\-^tr"o. I Áo^o

IV

Áo^o
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Los dioles 70 y 7l derivados de la estrona fueron ciclados en condiciones
Mitsunobu, es decir, usando trifenilfosfin a y azodicarboxilato de diisopropilo
(DIAD) en las condiciones mostradas en el esquema2S, para dar los compuestos
espiránicos 72 y 73.

Por otra pafte, para el caso de la colestanona (43, esquema 26), partiendo del
compuesto organolítico funcionalizado derivado del ftalano (29),la reacción 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
proporción aproximada de diastereoisómeros fue de lll, lo que es debido a que no
posible discriminar cada una de las caras del grupo carbonilo frente al átaque
nucleofílico. (esquema 29).

29 :n=1
32 :n=2

30 :n=1
33 :n=2

O H  7 4 : n = 1
7 5 : n = 2

74''. n = 1
75''. n = 2

@:-[q:,]*

Esquema 29. Reactivos y condiciones: (i) Li, DTBB (2'5yo mor), THF, -7g a20"c,
30 min; ( i i)  43, -78oC, l0 min; ( i i i )  H2O, -78 a20oC.

Las mezclas de los compuestos 74 + 74' y 7s + 75' no fueron ciclados para
dar los correspondientes compuestos espiránicos, como se hizo con los 

"o-pu"ato,70 y 71. En este caso, se procedió a la separación de los correspondientes dioles
diastereoisoméricos con el fin de realizar su caracte rización.
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En resumen, se han sintetizado derivados de esteroides funcionarizados en er

(43), por apertura reductora d; i"; ;;;ffi;;.dft:#rH'; y 67 y posterior

T*,:1:" ^ y: lil I 1,1 o I a s,cIto n a s ¿s i 
";; -;;; 

"; i J* ;"." ;j;;:'";",i"';
:"H:::H#r?Tln'"^?:**i:: 

u 
\*" dá ra apertu,u ."Juoo.u der ftarano (2e)

:.r::::j:l"no 
(32), obteniéndose con esta metodología 

";;r';"rir;;r,?esteroides.
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CAPITULO ilI
"Síntesis de pinolidinas a través de

compuestos organolíticos
iminofuncionalizados"
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Capítulo III

1. INTRODUCCIÓN

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 pocionás mágicas. Éstos son
metabolitos secundarios que contienen en su estructura ¿ítomos de nitrógeno. Son
metabólicamente activos, y juegan un papel muy importante en la fisiololgía de las
plantas y otros organismos. Los alcaloides que se encuentran en las planias tienen
una _función de protección frente a depredadores y agentes patógénos. Durante
muchos años se ha mostrado un gran inteÉs por d próducciOn dJalcaloides por
n]anta9 o células de plantas, ya que mág _del 256/o de los medicamentos derivados ¿e
alcaloides se obtienen de las plantas.l'.'r't cadu año se descubren más de 1500
nuevas estrucfuras, muchas de las cuales se encuentra que son útiles para los
humanos.r0r Son conocidas las estructuras químicas de cerca de 130000 alcaloides y
su síntesis en plantas es uno de los temas de investigación más estudiado.

Se han propuesto muchas rutas biosintéticas para los alcaloides. para su
estudio, se administran a la planta los correspondienies precursores marcados, y
posteriormente se aíslan los alcaloides, los cuales son entónces degradados ¿" uná
manera sistemática para determinar la posición de los átomos *ar"aáos. Usando éste
método se ha encontrado que muchos arcaloides, por ejemplo, morfina, nicotina,
colchicinq gramina, tropano y los alcaloides indóhcós, deiivan de aminoácidos.

Los alcaloides se clasifican en tres grupos: alcaloides verdaderos,
protoalcaloides y pseudoalcaloides. Los alcaloides verdaderos son los que derivan dé
aminoácidos, y muestran un amplio espectro de actividad uiotogica. Los
protoalcaloides son aminas simpres, donde ef ninógeno del grupo aminoácido no se
encle1{a formando parte de un anillo heterocíclicó, por e¡empio, la mescalina (76)
y efedrina (77) (figara,l6). Los pseudoalcaloides,- sin emúargo, no derivan de
aminorácidos, por ejemplo, alcaloides derivados de purina (cafeína, 7g) y alcaloides
esteroidales (conesina, 79) (figura 16).

MeO

MeO

Mescalina (76)

Ph;,, ...'\\
H'T-lt

OH NHMe

Efedrina (77)

Figura 16

Cafefna (78)

9MeM"'rufrN,.

"J--A/nne

r@ Farnsworth, N. R. En Natural product and Drug Development; Krogsgaard-Larsen, p.;
Progger christenssen, S; Kofud, H. Eds.; Musksgaard: copentragen, tstl; p. tl.r0rStafford, A.; Morris, p.; Fowler, M. W. nii." Microb. Tech.19g6.g.5Zg.
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76 Capítulo III

Conesina (79)

Figura 16 (cont.)

Lamayoríade los alcaloides se producen por la combinación de unidades de
acetato y terpenos y a través de hidroxilaciones aromáticas, metilaciones, etc. Por
ello, además de partir de aminoácidos, los alcaloides pueden derivar de núcleos de
purina o por la adición de amoniaco o de una alquilamina a varias unidades de un
terpeno.

Los alcaloides pinolidínicos se encuentran en la naturaleza en formas muy
variadas.rO2 La 2-(3-piridino)-pirrolidina (nornicotina) y su N-metil derivadó
(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 trtaillense). Aparte muchos
alcaloides pinolidínicos se obtienen biosintéticamente por condensación de una
ornitina ciclada y una unidad de acetoacetato o poliacetato. Un ejemplo de este tipo
de reacciones, es la síntesis de dos de los alcaloides pinolidínicos nombrados
anteriormente, la higrina y la cuscohigrina. El enolato del ácido l,3-acetona-
dicarboxílico (81) reacciona con el catión .n/-metilpinolinio (80) para formar un
intermedio 82 que sufre una doble descarboxilación para dar la higrina (83). La
oxidación con ácido crómico de la higrina lleva a la obtención del ácido higrínico,
que puede ser relacionado con la L-prolina. Un ataque nucleofilico sobre una
segunda molécula del catión i/-metil-At-pirrolinio da la cuscohigrina(84) (esquema
30). El catión i/-metilpirrolinio (80) es un intermediario muy importante en la
biosíntesis de alcaloides pirrolidínicos.to'

Una vez vista esta breve introducción sobre la biosíntesis de alcaloides
pinolidínicos, pasaremos a describir la metodología que se pensó utilizar pana la
síntesis de los mismos en esta memoria.

t02 Comprehensive Natural Products Chemistry; Barton, D.;Nakanishi, K.; Meth-Cohn, O.;
Kelly, J. W. Eds.; Elsevier: Oxford, 1999; vol. 4, cap.4.03.'" Herbert, R. B. The Biosynthesis of Secondary Metabolites; Chapman & Hall: London,
1989.
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\2
It¡e

80

o¡ _2coz fl o

co2H co2H ü"

-coz
+

co2H

Esquema 30

r-ina, cloradas como productos de partida para la síntesis de
pirrolidinas sustituidas en el C2

En éste último capítulo, se va a utilizar una aproúmación completamente
nueva para obtener intermedios organolíticos a través de los cuales r" u- a obtener
los productos deseados. Hasta ahora, la metodología de síntesis que se ha seguido
consistía en la apertura reductora de epóxidos u oxetanor con iitio metal v una
cantidad catalitica de 4,4'-dilerc-butilbifenilo, seguida de reacción con distintos
electrófilos, generalmente compuestos carbonílicos. La hidrólisis final llevab a a la
obtención de distintos dioles derivados de los correspondientes productos de partida.
Pa¡a la síntesis de pirrolidinas sustituidas en el cz, sin embargo, partiremos de
compuestos clorados portadores de una función imina en la misma molécula.

se ha visto en los Antecedentes que es posible generar compuestos
organolíticos a partir de haluros de alquilo, bien utilizan¿ó titio metaj, bien
utilizando otro compuesto organolítico. También se ha visto que los cloruros, á p"r*
de ser los sustratos de partida menos reactivos, so-l- los más utilizados porque tienen
menos tendencia a dar acoplamientos tipo Wurtz.6b,e

Por otro lado, el grupo imíno ha demostrado ser más resistente en las
condiciones de litiación que el grupo carbonilo, que sufre reducción para dar el
correspondiente alcohol, originando en algunos casos acoplamientos pinacolínicos.2ó

Teniendo ambas cosas en cuenta, se pensó que la litiaci-ón de distintas
iminas cloradas, en las cuales estrán juntos el electrófilo y el organolítico, podría ser

fb waterreta B- 1. organolithium Methods;Academic press: London, l9gg.' (a) wakefield, B. J. En c-omprehensive organometallic chemistry; Barton, D.; ollie, w.
D., Eds.; Pergamon Press: oxford,1979, vol. 3, cap. 15.1. (b) Maróh, J. Advancád organic
.Cltemistry; John Wiley & Sons: New york, 1992,p.499.
"" (a) Nájera, C.; Yus, M. Trends Org. Chem lgil, 2, 155. (b) Nájera, C.; yus, M. Recent
Res. Dev. Org. Chem. 1997, 1,67 .

I
o

.ñ/

Itte

80

(-

82

t.1.
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un método adecuado para la síntesis de pinolidinas sustituidas en el C2. Fue
necesario trabajar a baja temperafura para minimizar los riesgos de reducción no
deseada del grupo imino, y en estas condiciones era necesario activar al metal, por
tanto el intercambio cloro-litio se llevó a cabo usando el método puesto a punto en
nuestro departamento consistente en usar un exceso de litio metal y una cantidad
catalítica de 4,4'-di-terc-butilbifenilo para activar el mismo abaja temperatura.

Una vez vista la metodología que se va a lutilizar en esta memoria para la
síntesis de las pirrolidinas C-sustituidas, se describirán distintos métodos aparecidos
en la literatura científica para la preparación de las mismas, así 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 síntesis.

1.2. Sintesis y aplicaciones de pirrolidinas C-sustituidas

En un primer ejemplo de síntesis de pirrolidinas C-sustituidas, las iminas
cíclicas de cinco miembros pudieron ser alquiladas o ariladas con reactivos
organolíticos. Éstas se generaron in situ por reácción de la l-cloropirrolidina con
KOH en éter seco con una cantidad catalitica de éter l8-corona-6. Luego, por
tratamiento con un compuesto organolítico adecuado estas iminas se alquilaron o
arilaron para dar las correspondientes pinolidinas C-sustituidas. 104

También hay varios trabajos en los que se sintetizan de forma asimétrica
pirrolidinas y piperidinas N-Boc-2-sustituidas, utilizando en algunos casos Bu'Li y
(-)-esparteina como auxiliar quiral. Así, se consigue la síntesis de (^9)-2-aril-l/-Boc-
pinolidinas por tratamiento de las correspondientes tr/-arilmetil-l/-Boc-N-(3-
cloropropil)-aminas con Bulri(-)-esparteína, síntesis que transcurre a través de una
desprotonación asimétrica.'"

En otro caso se parte de distintas N-Boc-i/-(3-halopropil) alilaminas 85 para,
por litiación asimétrica-sustitución, obtener las correspondientes l/-Boc-2-
alquenilpirrolidinas 86 (esquema 3l). El paso determinante de la enantioselectividad
es la ciclación asimétrica bajo la influencia del ligando quiral.l06

x^,^Nvn 
Bunli/(-)aesparteína -

Boc -78"C Éoc

Esquema 31

r@ Scully, F. E. Jr. J. Org. Chem. !980,45,1515.
'" Wu, S.; Lee, S.; Beak, P. J. Am. Chem. Soc. 1996, t i,8,715.
ro6 Serino, C.; Stehle, N.; Park, Y. S.; Florio, S.; Beak, P. J. Org. Chem. 1999,64,1160.

85
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Una aproximación diferente a la síntesis de pinolidinas de forma asimétrica
es la que parte de las iminas quirales aromáticas 8i denvadas de (R)-fenilglicidol,
que por tratamiento con reactivos de Grignard da las correspondientes (it)-f-aril- y
(R,R)-2,5-bis(aril)pinolidinas, SS y 89 respectivamente (frguia l7).tot 

----' J

tr'€h

N -

o,)t óH
87

fl ft
RrÁN/ ArAN/"',A,

HH
88 89

Figura 17

Otra síntesis asimétrica de pirrolidinas sustituidas en el C2 va através de laciclodeshidratación de distintos ácidos 3-acilpropiónicos y (n)-fenilglicidol para darlas lactamas bicíclicas 90. El tratamiento de éstai con hidruio de aluminio, reduce elgrupo carbonilo y rompe el enlace c-o, con lo que se obtienen las pinofiainas gi
con excesos enantioméricos elevados. La rotura reductora del grupo //-bencilo
conduce a las pinolidinas ribres sustituidas en el c2 (figura lg).to* 

e r -

on,,,.q\
¿'

90

Figura 18

jil Hleashiyama, K.; Inoue, H.; Takahash i, H. Tetrahedron, 1994,J0, 1 08.'"" Meyers, I.; Bwgess, L.E. J. Org. Chem. Iggl, 56,2294.
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En otra aproximación, mediante la aminación reductiva del 4-fenil-4-
oxobutanal con el éster metílico de la (,9)-valina y cianoborohidruro de sodio, se
obtuvieron las correspondientes (,9)-2-fenilpirrolidinas ,^/-sustituidas con elevados
excesos diastereoisoméricos. loe

También se pueden obtener,l/-Boc-pirrolidinas sustituidas en el C2 a partn
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 ciclación intramolecular. El tratamiento de las
mismas con compuestos organozíncicos da las -lf-Boc-pirrolidinas 92 sustituidas en
C2. (figura 19).tto

[n 
= en, 4-Me-c6Ha, 4-Meo-c6Ha,4-cr-c6Ha, ph-c=cl

Figura 19

En cuanto a la actividad biológica, se ha visto que las 2-fenilpirrolidinas son
ligandos muy potentes para los receptores de determinados tipos de enzimas.rlr
También se han preparado derivados de 1-arenosulfonil-2-arilpinolidinas (% y 9a)
como antagonistas/agonistas del receptor del glutamato, para el tratamiento de los
desordenes del sistema nervioso central (figura Z}).t"

fl
*4r/

I
Boc
92

RT

Fr
n'4ru2 Ph

O-=l
ozo-R3

Figura 20

roe Manescalchi, F.; Nardi, A.R. Tetrahedron Lett. lgg4, 35,2775.r10 Katritzlcy, A. R.; Luo, Z.;Fang,Y. Tetrahedron Lett. 2000, 4t,969l.
"'Elliot, R. L.; Ryther, K.B.; Anderson, D. J.; Raszkiewicz, J. L.;Campbell, J.E.; Sullivan,
.f,i Garvey, D. S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1995, 5,991.
"'Mutel, V.; Vieira, E.; V/ichmann, J. WO 2000058285 lChem. Abstr.2000, 133,2667221.
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- Las pirrolidinas sustituidas, por tanto, son interesantes por sus propiedades
farmacológicas, puesto que actúan sobre el sistema nervibso central y son
inhibidores antagonistas o agonistas de determinados receptores de enzimas.
También presenta u¡ grA interés ampliar el uso de la metodoiogía de síntesis con
litio_en exceso y una cantidad cataliticade DTBB hacia la síntesis de derivados deproductos naturales. Por tanto, una vez vistos los trabajos relacionados con la
síntesis de pirrolidinas, se creyó de interés la preparaciOn ¿e distintas pinolidinas
sustituidas en,el C2 partiendo de iminas cloraáas. A continuación se dlscribirá elmétodo seguido en nuesffo departamento para llevar a cabo dicha síntesis.
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2. PIRROLIDINAS SUSTITUIDAS EN EL C2

Como hemos visto en la introducción, las pinolidinas son un grupo
funcional presente en una determinada familia de alcaloides, los alcaloides
pinolidínicos, que se encuentran en un gran número de especies vegetales, y cuyos
derivados pueden presentar propiedades muy interesantes debido a su bioactividad.
Esa es larazón por la que se creyó de interés llevar a cabo la funcionalización de
pinolidinas en el Cz. Para ello se utilizaron como sustratos de partida distintas
iminas cloradas, cuya síntesis se pasará a describir a continuación.

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

Las iminas de partida se sintetizaron a pntir del clorhidrato de
3-cloropropanamina y distintos aldehídos y cetonas. E[ método que se empleó para
la formación de las iminas fue ligeramente diferente según cual fuera el compuesto
carbonílico autilizar

Cuando se utilizaron como compuestos carbonílicos aldehídos, el método
seguido consistió en adicionar el correspondiente aldehído de partida sobre una
suspensión del clorhidrato de 3-oloropropanamina (95) y carbonato de sodio en agua
(esquema 32, método A).1r3 Tras la adición del aldehído 96 se observó casi
instantiáneamente la formación de turbidez en la disolución, debida posiblemente a
que los aldehídos no son totalmente solubles en agua. Esta disolución se dejó
reaccionando toda la noche, extrayéndose con acetato de etilo una vez concluida la
reacción para obtener las iminas deseadas (figura 2l), con los rendimientos
detallados en la tabla 7. En todos los casos quedó algo de aldehído o cetona de
partid4 lo cual no influyó en el siguiente paso de reacción.

H.Ñ]Acr + RCHo
cl

ruMcl
ll

R)'

97

i
+

Esquema 32. Reactivos y condiciones. (i) Na2CO3, HeO,20"C,
15 h.

Cuando se utilizaron como compuestos carbonílicos las cetonas 98, el
método seguido consistió en adicionar la cetona directamente sobre una mezcla del
clorhidrato de 3-cloropropanamina y carbonato de sodio. Esta mezcla se disolvió en
MeOH, se dejó reaccionando toda la noche, y se eliminaron las sales por filtración,

tt'Grigg, R.; Gunaratne, H. Q.N.; Kemp, J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. I 1984,41.
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obteniéndose las iminas deseadas 99 (figura 21), con los rendimientos detallados en
la t¿bla 7 (esquema 33, método B).

HrÑ]Acr + RR'co
ct

¡ ruAAcl

nAn'

Esquema 33. Reactivos y condiciones. Na2CO3, MeOH, 20oC,
l5  h .

Cuando los compuestos carbonílicos eran cetonas, fire necesario utiliza¡ este
segundo 1é!odo porque las cetonas no eran solubles en agua, y quedaban formando
una capa hidrofóbica sobre ésta, con lo cual no tenía lugar I areaccjón.

999895

Ta:blaT

Preparación de las iminas cloradas 97 v 99

Compuesto carbonílico Producto
Entrada No. Estructura No. Rto (%)" Método

A97a 84
^íunu
\)

rYCHOtr.l-'

Me\,\.cHo

U
I
OMe

\\,HO
vr-

Í1'Ho
ueúf

OMe

^lcHo
*"N

96a

96b

96d

96e

96c

96f A7097f

"Rendimiento referido u tor O-IgOu96
e,l_aldehído de partida es sólido, la reacóión se llevó a cabo en una mezcla2ll
(HrolTHF) para facilitar la disolución del mismo y favorecer la reacción.
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Tabla 7 (cont.)

Compuesto carbonílico Producto

Entrada No. Estructura No. Rto. (%)" Método

Ab

A

Ab

A

A

A

48

50

70

88

89

80

90

979fil'Ho-T*
I

fff'o
,z\4,

6s,¡cHo

#
fff'o

ff'o

A"+-cno
(/

o

ñA
\/

96g

96i

e6j10

11

12 96t

t3

97i

e7i

96h

96k

98a

971

u Rendimiento referido a los productos ae
el aldehído de partida es sólido, la reacción se llevó a cabo en una mezcla 2/l
(HrolTHF) para facilitar la disolucién del aldehído y favorecer ra reacción.

Observando los rendimientos de los compuestos que aparecenenlatablaT
también se observa la influencia que tienen los sustituyentes del anillo aromático en
la formación de la imina. Esta influencia viene determinada por factores estéricos y
también electrónicos. La presencia de dos sustituyentes en las posiciones orn ál
grupo carbonilo del aldehído (96h), reduce considerablemente el rendimiento de
formación de la imina. Por otro lado, la presencia de grupos que ceden carga al
anillo en posición orto o para al grupo carbonilo del aldehído, también reducen
considerablemente los rendimientos de la reacción, debido a que inactivan al
carbonilo frente al ataque nucleofilico de la amina.

Además de con la acetofenona (98a), se intentó la formación de las iminas
de la benzofenona (98b), la diciclohexilcetona (9sc) y oiclohexanona (9gd) por
ambos métodos mostrados anteriormente, pero en todos los casos se recupLró
íntegro 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 formación de las mismas, o bien, en er caso de ra ciclohexanona, debido areacciones laterales de formación de la enamina.
Para intentar ampliar el espectro de iminas susceptibles de ser utilizadascomo productos de partida y/o mejorar rendimiento, 

"n 
álguoos de los casos, seintentaron otros métodos para ra formación de las mismur, p"io con ninguno se llegóa resultados satisfactorios.

NMCI

NV'
\)

97a

¡¡14cr
tl

fff
\"/

97b

97d

lvYcl
tl

í^r/
i l l

MeoM
97f
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I liYc¡
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/\/\

97h
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v
OMe g7c
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"\.-lll t l
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fl
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I
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\ár

Figura 21
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Algunos ejemplos de métodos empleados fueron:

(a) la reacción de la cetona y la 3-cloropropanamina en benceno, en
presencia detamizmolecular de 4 A.rra En este caso se recuperó inalterado
el producto de partida, posiblemente porque en la publicación de referencia
se formaba la imina con aminas arcmáticas, y ese no era el caso del
compuesto que nosotros utilizamos.
(b) la reacción de la cetona y la 3-cloropropanamina en tetrahidrofurano, en
presencia de sulfato de sodio anhidro.
(c) la sustitución nucleofílica del cloro por tiofenolato, con tiofenol e
hidróxido de potasio, seguida de reacción con la cetona en TIIF, utiliz.ando
TiCl¿ como ácido de Lewis para activar al grupo carbonilo.lr5
(d) la sustitución nucleofílica del cloro por tiofenolato, y posterior reacción
con la cetona a reflujo de benceno, en presencia de tamiz molecular de 44.

Ninguno de estos métodos resultó ser satisfactorio para la síntesis de las
iminas de partida, bien porque directamente no se producía la reacción con el
compuesto carbonílico, bien porque se obtenían productos secundarios difíciles de
separar de la imina buscada.

Una vez vista la preparación de las distintas iminas cloradas 97 y 99,
pasaremos a describir el método seguido para la síntesis de las distintas pirrolidinas
sustituidas enC2.

2.2. Síntesis de las pirrolidinas sustituidas en el C2 102 y 103 a través de
intermedios organolíticos iminofuncionalizados

Como se ha comentado en la introducción de éste capítulo, los compuestos
halogenados, son materiales de partida adecuados para generar intermedios
organolíticos funcionalizados. Entre los compuestos halogenados, los compuestos
clorados son los más uülirndos, a pesar de que son los menos reactivos, porque son
los que menos tendencia tienen a sufrir reacciones de acoplamiento tipo Wurtz.o"''
Por esto se pensó que a partir de las distintas iminas cloradas 97 y 99, por
intercambio cloro-litio, se podrían formar las correspondientes pinolidinas
funcionalizadas 102 y 103.

El método seguido consistió en tratar las iminas de partida 97 y 99 con un
exceso de litio metal y una cantidad catalitica de 4,4'-di-terc-butilbifenilo, en
atmósfera inerte y a -78oC (esquema 34). Transcurridas dos horas se observó que la
mezcla de reacción había recuperado el color azul intenso característico del anión
radical del areno, lo cual era indicativo de que la reacción había concluido. La
hidrólisis de ésta se llevó a cabo con aqua.

u" Wakefield, B. J. Organolithium Methods;Academic Press: London, 1988.
' (a) Wakefield, B. J. En Comprehensive Organometallic Chemisny; 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.
rra Taguchi, K.; Westheimer, F. H. J, Org. Chem. 1971, 36,1570.
lrs De Kimpe, N.; Verhé, R.; De Buyck, L.; Moéns, L.; Schamp, N. Synthesis 1982,43.
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Los productos de reacción se obtuvieron puros tras la extracción ácido-base
de la mezcla obtenida tras la hidrólisis.

lrrYcl' l i  r .
n n'

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

f ry-r'l ii
t  i l  t +

L*^*' I
100 :  R '=  H
l0 l :  R  =  Ph ,  R '=  CHs

cll
H

Esquema 34. Reactivos y condiciones. (i) Li, DTBB (5%),
20"c.

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

-78oC; (ii) H2O, -78 a

Tabla 8

Preparación de las pirrolidinas sustituidas 102 v 103

Entrada

Imina

No.

Pirrolidina"

Estructura No. Rto (%)b

fro
tu

(\¿n-o'^v
OMe

q\"\
"Y

sq:"
97d

],1_o!9s_t9s productos tOZ y tO5 sé-btulierólcon una pwem>glolo
('H-RMN y/o CGL) o Rendimiento referido a los compuestos de
partida9T y 99 tras extracción ácido-base para la purificaiión de los

97a

97b

97c

97e

l02a

102b

>gg

l02c 84

t02d 98

l02e 92

productos. o La nornicotina (102b) no pudo ser aisláda de forma pura.
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Tabla 8 (cont.)

Entrada

Imina

No.

Pirrolidina"

Estructura No. Rto. (%)b

97f

97e

97i

e7j

971

Sq,"
hn
t¡.\

H -\.2\,

so*
só
So
+-'\

H [-/ '

fio99a 103a 4l

('H-RMN yio CGL) o Rendimiento referido a los compuestos de partida
97 y 99 tras exhacción ácido-base parala purificación de los productos.
o El producto 102t no pudo ser aislado puro, por lo que no se tienen
datos espectroscópicos del mismo.

Los intermedios organolíticos 100 y 101 que se forman en la reacción, sufren
a esa temperatura un proceso de ciclación endo trigonal que se da más rápidamente
que el proceso de reducción de la imina. Para este tipo de compuestos, y al contrario
de lo que sucedía con los compuestos carbonílicos, es posible la existencia del
electrófilo en la misma molécula a partir de la cual se genera el intermedio
organolítico, con lo que se pueden dar reacciones de ciclación intramolecular.

Como se observa en la tabla 8, las pinolidinas sustituidas en el Cz se
obtienen con buenos rendimientos. Además la purificación de las mismas resulta
muy sencilla, porque se aislan con un elevado grado de ptxeza simplemente por
extracción ácido-base de la mezcla de reacción. Unicamente en los casos de la

r02f >99

r02g >99

97h r02h

102i

r02j

102k

l02t

>99

50

o o d
J J

67

909

10

l 1

t2

97k

t3
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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 contenía el reJultante de la reducóión del doble enlace
carbono-carbono.

Por lo tanto, podemos concluir que la utilización de una mezcla de litio enexceso y una cantidad catalítica de un areno (DTBB en nuestro caso), es un método
apropiado para la síntesis de distintos derivados de pinolidinas mono- y disustituidos
en el Cz' tanto con sustituyentes aromáticos como ulifiáti"os, a través áe compuestos
organolítícos iminofuncionalizados. Además se sigue estuiiando la aplicaóión dee-ste método pata la síntesis de derivado s de azetiünas y piperidinas sustituidas enC2, asi como la posible inducción asimétrica en el procesó. 

' '
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T. GENERAL

Todas las reacciones con derivados organometálicos se realizaron en
atmósfera inerte, de argon o de nitrógeno, habiendo sido el material de vidrio secado
y evacuado antes de su utilización.

Para las mezclas frigoríficas a -78oC se utilizó acetona./nitrógeno líquido.

l.l. 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 continuación se sometieron a reflujo con
sodio/benzofenona e hidruro de litio y aluminio, respectivamente; el diclorometano
se secó a reflujo con pentóxido de fosforo. Todos ellos se destilaron en atmósfera
inerte, de argon o nitrógeno justo antes de su uso. Los demás disolventes empleados
(hexano, acetato de etilo, dietil éter, metano, etanol) fueron del mejor grado
comercialmente asequible.

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

El litio se utilizó en polvo (Strem o Aldrich), o se preparó a partir de litio
en gránulos (Aldrich) usando un molino de impacto (modelo de IKA: MFl0), bajo
atmósfera inerte y arrastrando con mezclas de silicona,/hexano (3/l). La silicona
previamente se calentó a 200oC y presión reducida (0'l Ton) durante 2 horas, y el
hexano se trató previamente con sodio y luego se secó a reflujo con sodio,
destilándose inmediatamente antes de su uso. El litio se liberó posteriormente de la
silicona con sucesivos lavados con hexano seco.

1.2. fnstrumentación

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

Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotómetro Nicolet
Impact 400 D-FT. Las muestras se prepararon en película capilar sobre cristales de
cloruro de sodio. Para las muestras sólidas se prepararon las correspondientes
pastillas de bromuro de potasio, en una proporción de I mg de muestra por cada 150
mg de KBr.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protón qrH-RlrztN; se
realizaron en el Servicio de Resonancia Magnética Nuclear de los Servicios
Técnicos de Investigación de la Universidad de Alicante con el espectrómetro
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
protón fueron.realizados a 300 MHz. Los espectros de resonancia magnética nuclear
de carbono ("C-RMN) se realizaron en el citado espectrómetro Bruker AC-300 de
75 MHz. Los desplazamientos químicos se expresan en unidades delta (6), en partes
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por millón (ppm), y las constantes de acoplamiento (-f en hertzios (Hz). Algunas
asignaciones se hicieron en base a experimentos DEPT ylo nOe, también realizados
en el espectrómetro Bruker.

Los análisis de espectrometría de masas (EI-70eV) se efectuaron en un
espectrómetro Shimadzu GC/HS QP-5000, introduciendo la muestra por inyección a
través de un cromatógrafo de gases, equipado con una columna HP-l de 12 m de
longitud, 0'2 mm de diámetro interno y 0'33 pm de espesor de película de goma de
metilsilicona de cadena cruzada, realizándose los estudios en la modalidad de
impacto electrónico. Los espectros de masas de alta resolución se realizaron en el
Servicio de Espectrometría de Masas de los Servicios Técnicos de Investigación de
la Universidad de Alicante con un espectrómetro Finningan MAT 95 S.

Los análisis elementales se llevaron a cabo en el Servicio de Microanálisis
en la Universidad de Alicante.

La medida de los valores de rotación específica se realizó utilizando un
polarímetro JASCO DIP- 1 000.

1.3. Cromatografia

Para cromatografra en capa fina (CCF) se emplearon placas
cromatográficas prefabricadas Schleicher & Schuell F1500/LS 254, de 20 x 20 cm
de área y 0'2 mm de espesor de gel de sílice Merck 60f-254, sobre soporte de
poliéster, con indicador fluorescente sensible aA"= 254 nm.

La cromatografra en columna se realizó en columnas de vidrio,
utilizándose como fase estacionaria gel de sílice Merck 60, con un tamaño de
partícula de 0'040-0'063 mm, 9 gel de sílice J. T. Baker, con un tamaño de partícula
de 0'040 mm y pH = 6'7-7'3. Ésta se introdujo en la columna previa preparación 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 cromatógrafo de gases
HP-5890, conectado a un registrador-integrador HP-3390A. Las condiciones
cromatográficas fueron: detector FfD, gas portador nitrógeno (2 ml/min),12 psi de
presión en el inyector, 270oC de temperatura de los bloques de inyección y
detección, 0'2 ¡i de volumen de muestra y una velocidad de registro de 5 mm/min.
El programa de temperatura seleccionado fue: 80oC de temperatura inicial, 3 min de
tiempo inicial, velocidad de calentamiento de l5oC/min y 270'C de temperatura
final. La columna utilizada era del tipo wCoT HP-l de vidrio de sílice, de l2 m de
longitud, 0'20 mm y 0'33 mm de diámetros interno y externo respectivamente,
siendo la fase estacionaria OV-101, con un espesor de 0'2 pm.
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2. CAPITULO I

2"1. MONOSACÁRIDOS Cr y Ce FUNCION ALTZADOS A PARTIR DE
LOS DERIVADOS COMERCIALMENTB ASBQUIBLES DE
D-GLUCOSA (2) Y (20)

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

2.1.1.1. Preparación de la cetona 9: A una disolución en diclorometano (70 ml)
del derivado, comercialmente asequible, de cr-D-glucofuranosa2 (5'2 g, 20 mmol)
se añadió ácido acético (8 ml, 84'6 mmol) y PCC (13 g, 60 mmol). La mezcla se
agitó a 25oC durante 30 min. La mezcla resultante se filtró a través de celita y el
residuo resultante se purificó mediante cromatografía en columna (gel de sílice
neutra, hexano/acetato flg etilo) para dar la 1,2;5,6-di-O-isopropiliden-cr-D-
glucofuranos-3-ulosa (9):"o (Rendimiento: 83%) R¡ 0'31 (hexano/acetato de etilo,
4/l); v (líquido) 1774 (C=O), t2l5 cm-' lCO¡; 6H l'34 (6H, s, 2xCH3), t,44 (3H, s,
CH¡), l'46 (3H, s, CH3), 4'02-4'05 (2H, m, CHCHII), 4'35-4'40 (2H, m,
C¡ICHCH//), 4'36 (lH, d, J : 4'6, C//CHO2), 6'14 (lH, d, J = 4'6, OCHO); 6s
25"3, 25'9, 27' l, 27' 5 (4xCH3), 64'3 (CH2O), 76'3 (CHCH2), 77'2 (CH2CHCFI),
78'9 (CHCHO2), 103' l  (OCHO), 110'4, 114'3 l2xC(CH¡)zl, 176'2 (CO); m/z 243
IM'-(CH3), 5'5yof, l01 (56), 85 (17), 7l (10), 59 (12), 43 (100) [enconrrado: M*-
(CH:), 243'0825; C1¡Hy5O6 calculado: M,243'08691; [cr]o'o = +l3l '5 [c : l '27
(CH2Cl2) l  { l i t . r r6b [cr ]o 'o= +107 (CHCI3) ] .

2.1.1.2. Preparación del epóxido 10: A una disolución en terc-butanol (30 ml) de
yoduro de trimetilsulfoxonio (3'30 g, l5 mmol) se añadió una disolución de terc-
butóxido de potasio (l '80 g, l6 mmol) enterc-butanol (30 ml) a 50"c en atmósfera
de argon. Tras 30 min a esta temperatura, se añadió una disolución de la cetona 9
(3'77 g,14'6 mmol) en ferc-butanol(15 ml) y se continuó la agitación durante 3 h.
El disolvente de la mezcla resultante fue entonces evaporado a presión reducida
(15 mmHg) y el residuo resultante se hidrolizó con agua (30 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3x40 ml). La fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtró y se evaporó el disolvente a presión reducida (15 mmHg). El residuo
resultante se purificó por cromatografia en columna (gel de sílice neutra,
hexano/acetato de etilo) para dar la 3,3'-anhidro-3-c-hidroximetil-1,2;5,6-di-o-
isopropiliden-cr-D-glucofuranosa (10):r'7 (Rendimiento: 82%) Rr 0'48 (hexano/
aceta to  de  e t i lo ,  4 /1 ) ;v  ( l íqu ido)  l2 l3 , l l66  cm-r (CO) ;6s  l ,Z7  (3H,  s ,  CH3) ,  l ' 32
(3H, s,  CH3), l '34 (3H,s, CH3), l '40 (3H, s,  CH3), 3 '09 ( lH, d,  J :  4,9, OCIft IC),
3'17 ( lH, d,  J :  4 '9,  OCHIIC),  4 '00-4'04 (3H, m, CH2CH), 4 '29 ( lH, d,  J :  3,7,
C¡ICHO2), 4 '37 ( lH, d,  J:  6 '7,  CHCHCH2), 5 '95 ( lH, d,  J:3'7,  OCHO); ds25,2,
26'4, 26'8, 26'9 (4xCH3), 46'3 (CI{2C), 65'05 (CH2q, G6,g (CII2CH), 72,9

r16 
1a¡ Sato, K.; Suzuki, K.; Ueda, M.; Katayama, M.; Kajihara,y. Chem. Lett. lggl, 1469.

(b) Dictionary of Organic Compounds,5" ed.;Chapman and Hall: New york, 1982; Vol. 3,
p .2943.
rr7 Funabashi, M.; Sato, H.; Yoshimura, J. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1976,49,i88.

95

Preparación de estructuras derivadas de productos naturales...Tatiana Soler García.

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



Parte Experimental

(CHCHCH2), 76' ,4 (CHCH2), 84'5 (CHCHO2), 104'2 (OCHO), 109,5, 112'6
[2xC(CH3)2);  m/z 257 |M.-(CH),4'3Yo],  t0l  (26),  59 ( tZ),43 (100) [encontrado:
M*-(CH3), 257'1029; Cr2Hr706 calculado: M,25J'1025];  lcr ]oro= +55i5 [c = l '0g
(CH2Cl2) l  { l i t . " '  [o]o'o= +55 [c:  l '7 (MeOH)]] .

2-1.1.3. Preparación del oxetano I1: A una disolución en terc-butanol (30 ml) de
yoduro de tr imet i lsul foxonio (8'80 g,40 mmol) se añadió una disolución de terc-
butóxido de potasio (4'48 g, 40 mmol) en terc-butanol (30 ml) a 5goC en atmósfera
de argon. Tras 30 min a esta temperatura, se añadió una disolución de la cetona 9
(2'58 g, l0 mmol) en terc-butanol(10 ml) y se cont inuó la agitación durante 3 h. El
disolvente de la mezcla resultante fue entonces evaporaáo a presión reducida
(15 mmHg) y el residuo resultante hidrolizado con agua (30 ml) y extraído con
acetato de etilo (3x40 ml). La fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtró y se evaporó el disolvente a presión reducida (15 mmHg). El residuo
resultante se purificó por cromatografia en columna (gel de iil ice neutra,
hexano/acetato de etilo) para dar la 3,3'-anhidro-3-c-hidroxietll-l,z;s,6-di-o-
isopropiliden-cr-D-glucofuranosa (ll): (Rendimiento: g3%) Rr0,46 (hexano/acetato
de e t i lo ,  4 l I ) ; v  ( l íqu ido)  l } t5 ,  1076 cm- '1CO¡ ;6H l '34  (3H,  s ,  CH3) ,  1 '41  (3H,  s ,
CH3), l '48 (6H, s,  2xCH3), 2,77-2,86 (2H, m, CH2CH2O),3,gg ( lH, d,  J '= 7,6,
C I I C H C H 2 ) , 4 ' 0 2  ( 1 H ,  d d ,  J : 8 , 5 , 5 , 8 ,  C H C ¡ / H ) , 4 , 1 4  ( l H ,  d d ,  J :  g , 5 , 6 , 4 j ,
CHCH¡D, 4'48-4'56 ( lH, m, CHCH),4'57-4,61(2H, m, OCH2CH2),4,67 ( lH, d: , ,
J :  3 ' 5 ,  C l l C H O 2 ) ,  5 ' 7 9  ( l H ,  d ,  J  =  3 , 5 ,  O C H O ) ; 6 s  2 3 , 7 , 2 5 ' 4 , 2 6 ' 4 , 2 6 , 9
(4xCH3), 3l'2 (OCH2CH2), 6t'5 (OCH2CH2) ,73,2 (CH2CO),77,2 (CH2CH), g2'05
(cHCrlCHz), 85'5 (CI{CHCHT), 90'9 (CHC'I{O2), 104,05 (ocHo), 109,3, 112'l
l2xc(cHr)2l; mlz 27t lM"-(cH3),2,0yof,271 (t3), I I I (l 1), l0l (90), 99 (20), 97
( 1 9 ) , 9 5 ( 1 3 ) , 8 5 ( 1 2 ) , 8 3  ( t 6 ) , 7 3 ( 1 6 ) , 7 2 ( t g ) , 7 1  ( 1 3 ) , 6 9 ( l t ) , 5 9  ( 2 4 ) , 5 5 ( 2 0 ) , 4 3
(100),  42 (21) [encontrado: M*-1CH3¡, 271'1176; CirH,nOu calculado: '  M.
271 ' l181 l ;  [o ] ¡20  =  *2J '9  [c :0 '98  (CH2CI2) ] .

2.1.1.4. Preparación del epóxido I2: Auna suspensión de bromuro de litio (0'79 g,
9' l  mmol) en THF (15 ml) se añadió cloroyodometano (0,66 ml,9, l  mmol) y Iá
cetona 9 (l'7 g, 6'5 mmol) a25"c, en atmósfera de argon. La mezclade reacción se
enfrió a -78oc y se añadió gota a gota una disolución i'6 M de r-butil-litio (4,5 ml,
7'8 mmol). Se dejó que la reacción alcanzara la temperatura ambiente durante la
noche y posteriormente fue hidrolizada con agua (30 ml) y extraída con acetato de
etilo (3x30 ml). La fase orgánica fue secada sobre sulfato áe sodio anhidro, se filtró
y se evaporó el disolvente a presión reducida (15 mmHg). El residuo resultante se
purificó mediante cromatografía en columna (gel de sílicá neutra, hexano/acetato de
etilo) para dar la 3,3'-anhidro-3-c-hidroximetil-1,2;5,6-di-o-isopropiliden-cr-D_
allofuranosa O2)J. 

t6^ (Rendimiento:30%o) R¡ 0,15 (hexano/acetato de etilo, 4/l); v
(líquido) 1074, l0z0 cal lCOl 6s l '32 (3H, s, cH3), I ,37 (3H, s, CH3), 1,40 (3H,
s, CH3), l '63 (3H, s, CH3), 2'99 (lH, d, J : 5,2, OCWC), ¡ '¡q (lH, d, J ='5,2,
OClfl-lC), 3'91 ( I H, dd, J = 7,3, 4,9, CHCHH), 3,96-4'0g'('2H, m, CHCHH), 4,Zs
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(1H, d, J --  6 '7,  CI{CHCH2), 4 '43 ( lH, d,  J :3 '7,  CHCHO2), 5 '87 ( lH, d,  J = 4'3,
OCHO), 6s25'2 (CH:), 26'5 (2xCH),26'8 (CH:), 26'9 (CH), 64'3 (CH2), 67'0
(CHCH2), 75',1 (CHCH2), 75'7 (CI{CHCH2), 80',5 (CFICHO2), 103'8 (OCHO),
109'9, t t3 '6l2xc(cH¡)ul ;  m/z 257 [M.-(CH3), A' ,4oÁf,101 (17),  59 (20),  55 (18),  44
(12) ,43  (100) ,  a l  (16) ;  [ c r ]o to=  +85 '6  [c  =  l ' 20  (CHrCl r ) ] .

2.1.1.5. Preparación de la clorohidrina 13: A una suspensión de bromuro de litio
( l '31 g, 14'7 mmol) en THF (20 ml) se añadió cloroyodometano ( l '08 ml,  l5 '6
mmol) y la cetona 9 (2'7 g, l0'5 mmol) a25"C en atmósfera de argon. La mezcla de
reacción se enfrió a -78"C y se añadió gota a gota una disolución l'6 M en hexano
de n-butil-litio (9'3 ml, 14'9 mmol). La mezcla de reacción se agitó a esta
temperatura durante 30 min y se hidrolizó con agua (30 ml). Después se extrajo con
acetato de etilo (3x30 ml). La fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtró y se evaporó el disolvente a presión reducida (15 mmHg). El residuo
resultante se purificó mediante cromatografía en columna (gel de sílice neutra,
hexano/acetato de etilo) para dar la 3-C-clorometil-L,2;5,6-di-O-isopropiliden-cr-D-
alofuranosa (13): (Rendimiento: 20%); Rr 0'30 (hexano/acetato de etilo, 4/l); p. f.
122-123'C (diclorometano/pentano); v (KBr) 3675-3028 (OH), 1210, 1081, t0l6
(co),800-600 cm-r(ccl) ;  6H l '36 (3H, s,  cH3), l '39 (3H, s,  cH3), l '46 (3H, s,
CH3) ,  i ' 61  (3H,  s ,  CH3) ,3 '01  (1H,  s  ancho,  OH) ,3 '60  ( lH ,  d ,  J :12 '2 ,  C¡ lHCl ) ,
3'89-3'97 (3H, m, CHHC\ CHCHCH),4'09-4'16 (2H, m, CHCH), 4'64 (lH, d,
J  =  3 ' 7 ,  C H C H O ) , 5 ' 8 0  ( l H ,  d ,  J  =  3 ' 7 ,  O C H O ) ;  6 6  2 5 ' 1 , 2 6 ' 5 , 2 6 ' 6 , 2 6 ' 6 5
(4xCH3), 45'5 (CH2C|), 67'9 (CHC'I{2O), 73'0 (CllCH2O), 79'2 (COH), 80'9
(CHCHCH2), 82'1 (CHCHO2), 103'8 (OCHO), 110'0, 112'9l2xC(CH¡)zl; m/z 293
[M. - (CH3) ,  7 ' \ vo f , l0 l  (33) ,  72(12) ,59  (46) ,55  (19) ,43  (100) ,  a l  Q\ ;  ana l .  ca lc .
para C¡3H2¡ClO6: C, 50'57; H, 6'85; encontrado: C, 50'36; H, 6'63; [cr]oto = -t-23'4

fc= l '20 (CHzClz)J.

2.1.1.6. Preparación del epóxido 2I: A una disolución en benceno (40 ml) del
derivado comercialmente asequible de D-glucosa 20 (1'0 g, 4 '54 mmol) y
trifenilfosfina ( I '3 | g, 4'98 mmol), en presencia de tamiz molecular de 4 A y bajo
argon, se le añadió gota a goÍa azodicarboxilato de diisopropilo (0'97 ml, 4'98
mmol) a25"C. La mezcla de reacción se calentó a 80oC durante 2'5 h. Transcurrido
este tiempo la mezcla de reacción se concentró a presión reducida (15 mmHg) y el
residuo resultante se hidrolizó con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(3x40 ml). La fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro, se filtró y se
evaporó el disolvente a presión reducida (15 mmHg). El residuo resultante se
purificó por columna cromatográf,rca (gel de sílice neutra, hexano/acetato de etilo)
para dar la 5,6-anhidro-1,2-O-isopropiliden-cr-D-glucofuranosa (21):87
(Rendimiento: 80%) R¡ 0'28 (hexano/acetato de etilo,3/2); v (líquido) 3538-3140
(oH), 1083, 1065 cm-'  lCO¡; 6H l '32 (3H, s,  CH3), l '4g (3H, s,  CH3), 2 '97 ( lH, dd,
J = 4' ,6,2' ,7,  OCI{H),2' ,97-3' ,00 ( lH, m, OCHI/) ,  3 '30 ( lH, s ancho, oH), 3,40_
3'43 ( lH, m, CHCH),4'00-4'03 ( lH, m, CHCHCH),4'24-4'29 ( lH, m, C^HOH),
4 ' 5 2  ( l H ,  d ,  J : 3 ' 7 ,  C H C H O 2 ) ,  5 ' 9 8  ( l H ,  d ,  J  =  3 ' 7 ,  O C H O ) ;  6 ¿  2 6 ' 1 , 2 6 ' 7

97

tt Achab, S.; Das, B.S. Synth. Commun. 1982, 12,g31.
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(2xCH3), 45'9 (CH2O), 50'3 (CÍICH), i5'2 (COH), 79,2 (CHCHCH2), 85'0
(CHCHO2), 104'9 (OCHO), I 1 l '8 [C(CH3)r]; m/z 187 [M.-(CH 3), tT'2o6f, 59 (82),
57  (13) ,55  (15) ,  a3  (100) ;  [o ]o ,o :  -25 .0  l c :  1 ,00  (cHct3) l  1 l i t .87  ¡a1o20:  _zs
[c  =  l '00  (CHC13) ] ] .

2.1.1.7. Preparación del epóxido 22: Auna disolución der epóxido 2l  (0 'gl  g,4,56
mmol) en THF (40 ml), a -78"C bajo atmósfera de argon se añadió una disolución
l'6 M de ¿-butil-litio en hexano (3'64 ml, 5'47 mmol). Después de 5 min a esta
temperatura, se adicionó clorometil etil éter(0'92 ml,5'47 mmol) y se dejó que la
mezcla de reacción alcanzara la temperatura ambiente durante l; noche.
Posteriormente se hidrolizó la misma con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3x40 ml). La fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro, se filtró y se
evaporó el disolvente a presión reducida (15 mmHg). El residuo resultante se
purificó por cromatografía en columna (gel de sílice neutra, hexano/acetato de etilo)
para dar la 5,6-anhidro-3-o-etoximetil-1,2-o-isopropiliden-cr-D-glucofuranosa (22):
(Rendimiento: 79oA) Rr 0'60 (hexano/acetato de etilo, 312); v (líquido) l0gg, 1031
cm'' (CO); 6H l'24 (3H, t, J: 6'9, CH¡CH3), 1,47 (3H, s, CH3), l,4g (3H, s, CH3),
2'76-2'78 (lH, m, CHCI/I{), 2'87-2'92 (1H, m, CHCHII), 3,204;24 (lH, ;;
CHCH),3'60-3'71 (2H, m, CH2CH),3'76 ( lH, dd, J:  7,0,3,0, CHCHCH'\ 4,31
( l H ,  d ,  J : 3 ' 0 ,  C I I O C H 2 O ) , 4 ' 6 2  ( l H ,  d ,  J : 3 , 5 ,  C H C H O ) , 4 , 7 7 - 4 , g 3  ( 2 H ,  m ,
OCH2O), 5 '92-5'98 ( lH, m, OCHO), 6c 14,9 (CH2CH3), 26, l ,  26'7 (2xCH3), 46,g
(CHCHCH2), 4g'1 (CHCHCH2), 63'8 (CH2CH3), 79'4 (CHOCH2O), 8l'4
(cHcHCH2), 83'l (CF{CHO2), 94'3 (OCH2O), 105,2 (ocHo), llt,9 (oco); m/,
245 [M"-(CH3),5'5yo], 129 (30), tt7 (16),85 (25), 73 (t2), éS 6Z¡,59 (lOb), 57
(15), 55 (36) ,43 (84) fencontradoi M*, 260'1251; c¡2H2so6 calculado: M,
260'12591; lcr]oto= -38'8 [c : l'44 (CH2CI2).

2.1.2. Preparación de los derivados de D-glucosa y D-alosa a través de los
correspondientes int ermedios organol ít icos func ionalizados

2.1.2.1 Apertura reductora por litiación catalizada por DTBB de los epóxidos 10,
12 y 22, y reacción con electrófilos. obtención de los compuestos Ii, t9a y 24.
Procedimiento general: A una suspensión de color azul de iit¡o en polvo (0'10 g,
14'0 mmol) y una cantidad catalítica de 4,4'-di-terc-butilbifenilo (0,03 g, o'if
mmol) en THF (5 ml), enfriada a -78oc en atmósfera de argon, se anadió et Jpoxiao
correspondiente (l'0 mmol) y la mezcla se agitó a esta temperatura durante 2 h para
el caso de los epóxidos- l0 y lz y 2'5 h en el caso del epóxido 24. Después et
correspondiente electrófilo (l'2 mmol; 0'5 ml en el caso de agua o ói¡do de
deuterio; elcoz fue burbujeado durante 30 min) se adicionó a -7g.ó y a los l0 min
la reacción se hidrolizó con agua (20 ml) y se dejó subir la temperatura hasta
temperatura ambiente. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(3x20 ml). La fase orgánica se secó sobre sulfato de soáio anhidro, se filtró y se
evaporó el disolvente a presión reducida (15 mmHg). El residuo resultantó se
purificó por cromatografía en columna (gel de sílice neutra, hexano acetato de etilo)

tt Achab, S.; Das, B. S. Synth. Commun. lgg2, I2, 93l.
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y/o recristalizado para dar los productos puros 15, l9ay 24. Los rendimientos de los
compuestos 15 y 24 se incluyen en las tablas I y 3. Los datos físicos,
espectroscópicos y analíticos de estos compuestos, asi como el rendimiento del
compuesto 19a, se detallan a continuación.

1,2;5,6-Di-O-isopropiliden-3-C-metil-a-D-glucofuranosa(ISa). 'tR¡0'31(hexano/

acetato de eti lo, 4l l);v ( l íquido) 3664-3061(OH), 1215, 1076 crn' '  qCO¡; 6r¡ l '32
(3H, s, CH3), l '35 (3H, s, CH3), l '44(3H, s, CH3), l '47 (3H, s, CH3), l '51 (3H, s,
CH3),2 '14 ( lH,  s  ancho,  OH),3 '80 ( lH,  d ,  J : '7 '6 ,  CHCHCH2),3,9 j -4 ,02 ( lH,  m,
OCHH),4'12-4' 17 ( lH, m, OCHIy'), 4'23 ( lH, d, J = 3'5, CHCHOz),4,25-4,30
( lH,  m,  CHCH),5 '86 ( lH,  d ,  J  = 3 '5 ,  OCHO);  6s 20 '0,  25 '2,26 '4,26,7,  27,1
(5xCH3), 67'1 (CHCT[2), 73'6 (CHCH2), 80'05 (CHCHCH2), 83'1 (CFICHOz),
87'65 (COH), 104'6 (OCHO), 109'6, 112'3 l2xC(CH¡)zl; m/z 259 [M*-(CH3),
t6 ' 6yo l ,  t 59  (16 ) ,  l 0 t  (48 ) ,  100  (44 ) ,99  ( l l ) , 85  (30 ) ,83  (19 ) ,73  ( l l ) ,  72 ( t3 ) ,11
(13), 59 (67), 55 (t4), 43 (100), 42 (t6) fencontrado: M*-qCHr¡, 259,1 158; CrzHrqOo
necesita M,259', 11821; [cr]o'o = +21'l  lc = 0'72 (cHzcl2)l { l i t .r ' t  [o]oro : *23
[c :  l '0  (MezCO)] ] .

3-c-Deuteriometil- 1,2 ; 5,6-di-o-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (I Sb): R¡ 0'3 1
(hexano/acetato de etilo, 4/l); v (líquido) 3664-306r (oH), r2r5, 1076 cm-r lco¡;
6H l '32 (3H, s, CH3), l '36 (3H, s, CH3), l '44 (3H, s, CH3), 1,47 (2H, s, CH2D),
l '51 (3H,  s ,  CH3),  2 '35 ( lH,  s  ancho,  OH),3 '80 ( lH,  d ,  J=J '6,CHCHCH),3,98-
4'02 (lH, m, OCIy'H), 4'll-4' 16 (lH, m, OCHII), 4,23 (lH, d, J:3'5, CHCHO2),
4 '25-4 '32 ( lH,  m,  CHCH),5 '86 ( lH,  d ,  J  :3 '5 ,  OCHO);  6s 19,6 ( t ,  /co = l9 '5 ,
CH2D), 25'2, 26'4, 26'65, 27'l (4xCHz), 67'7 (CHCFI2), 73,5 (CIICH), 7g,g
(CI-ICHCH2), 83'0 (CHCHO2), 87'6 (COH), 104'5 (OCHO), 109'5, lt2'2
[2xC(CH3)); m/z 260 [M.-(CH),9'3oA], l0l (39), 100 (40), 85 (23), 84 (t0), 72
(14), 59 (63), 55 (10),44 (63),43 (100), 42 (16) fencontrado: M*-qCHr¡, 260,1247;
CrzHrrDOo calculado: M,260'Da4l; [*]o'o: +22'g lc = l '25 (CH2Cl2)1.

1,2;5,6-Di-o-isopropiliden-3-c-(rrimerilsililmetil)-a-D-glucofuranosa (ISc): R¡
0'27 (hexanolacetato de etilo, 4lt); v (líquido) 3643-3117 (oH), 1069, l0l3 cm-l
(CO); 6g 0'18 [9H, s, Si(CH3)3] , l '27 (2H, s, CH2Si), l '3 I (3H, s, CH3), l '36 (3H, s,
CH3),  l '45 (3H,  s ,  CH3),  1 '50 (3H,  s ,  CH3),  1 ,95 ( lH,  s  ancho,  OH),3,g1 ( lH,  d ,
J : 6'J, CI{CHCH2),3'96-4'01 (1H, m, OC¡fi{), 4,ll-4,16 (lH, m, OCHII), 4,25
(lH, d, J : 3"7, CHCHO), 4'25-4'29 (1H, m, CHCH),5,83 (1H, d, J : 3,7,
OCHO); 6c 0'3 [Si(CH3)3], 2l '5 (CH2S|),25'2, 26'2,26,6,27,1 (4xCH3), 67,7
(coH), 74',1 (cH2O),82'7 (CHCH2O), 84'5 (CFICHCH2), g6'l (CHCHO2)', 104'6
(ocHo),  t09 '6 , t12 '0[Zxc(cH¡)z ] ;  m/2331 [M._(cH3),0, lo6f , l l5  (45) ,  l0 l  ( lg) ,
100 (47) ,  85 (26) ,75 (34) ,73 (76) ,59 (25) ,55 (10) ,45 (19) ,  44 (27) ,43 ( i00)
[encontrado: M*-(CH3), 33 I '15g5; Cr5H27O6Si calculado: M, 33 l,  I  i77];
[ct]o'o = *21'9 [c : I '18 (CH2Cl2)].
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(2R.)-3-c-(2-Hidroxi-2-fenilmetil)- 1,2;5,6-di-o-isopropiliden-a-D-glucofuranosa
(I5d), isómero minoritario: R¡0'29 (hexano/acetato de etilo,4/l); v (líquido) 3691-
3107 (OH),3033 (ArH),  1065 cm- '  1CO¡;6H l '34 (3H,  s ,  CH3),  l '37 (6H,s,2xCH3),
l '51 (3H, s, CH3),2'02-2'07 (lH, m, COHC¿/I{), 2,25-2,33 (lH, m, COHCHII),
2 '66 ( lH,  s  ancho,  OH),  2 '88 ( lH,  s  ancho,  OH),  3 '83 ( lH,  d ,  J :6, j ,  C¡ ICHCH2),
4'00-4'13 (2H, m, OCHCll2),4'38-4'42 (lH, m, OCHCH),4,60 (lH, d, J = 3,4,
CHCHO1j., 5'19-5'23 (lH, m, CIIOH), 5'93 (lH, d, J = 3,4, OCHO),7,12-7,40
(5H, m, ArH); 6s 25'3, 26'6,26'J,27'2 (4xCH3), 39,5 (CH2COH), 67,2 (CH2COH),
73'0 (CH2CHOH), 73'J (CH2O), 82't (CHCH2O), 83'6 (CHCHCH2), 85,9
(CHCHO2), 104'8 (OCHO), 109'1, l12'4 [2xC(CH3)2], 125,6, l2B,l,  12g,7
(5xArCH), 144',0 (ArC); m/z 2gg lM.-(cH3, cH3cocH3, H2o), 1,6yol, 105 (13),
104 (13) ,  101 (18) ,  100 (20) ,  85 (13) ,  59 ( r2) ,58 (14) ,  44 (32) ,43 (100) ,  42 ( t t )
[encontrada: M*--1CHr, CH3COCH3, HzO), 2g9,l0gl; C¡6H17O5 calculado: 

-M,

289'10761; [cr]o'o = *33'3 [c : l'l I (CH2CI2)].

(2's)-3-c-(2-Hidroxi-2-fenilm^etil)-1,2,5,6-di-o-isopropiliden-a-D-grucofuranosa
(15d'), isómero mayoritario:tt R¡0'24 (hexano/acetato de etilo, 4/l); p. r. l+-ls.c
(dic.lorometano/pentano); v (KBr) 3708-31l8 (oH), 306r,3036 (ArH), 1222, 1063
cm- ' (CO);  6s 1 '28 (3H,  s ,  CH3),  1 '36 (3H,  s ,  CH3),  l '41 (3H,  s ,  CH3),  l '49 (3H,  s ,
CH), 2'25-2'28 (2H, m, COHCI/2), 3'00 ( lH, s ancho, OH), 3'70 (lH, s ancho,
OH),  3 '88 (1H,  d,  J :7 '3 ,  C¡1CHCH2),  4 '00 ( lH,  dd,  J  = 8,5,6,1,  CHCHH),4,14
( I H, dd, J = 8' 5, 6' l, CHCH¡a), 4' 3 5 -4' 4 | (2H, m, OCHCH2, C HCHO2), 5, 23 _5, Zg
( lH,  m,  C¡ /OH),5 '82 ( lH,  d ,J= 3 '4 ,  OCHO),7,11-7,37 (5H,  m,  ArH);  6s25,4,
26' 4, 26'6, 27' 1 (4xCH3), 40'4 (CH2COH), 67'8 (CH2COH), 7 1,2 (CH2CIIOH),
72'9 (CH.O),91,2 (clICH2O), g4'1 (CTTCHCH),87'4 (Ct-rCHOz), 104'3 (OCHO),
109'5, 112'2 lZxC(CH¡)zl, 125'6, 127'6, 128'5 (5xArCH), 144,4 (ArC); m/z 322
lM* - (2xcH3 ,  Hzo ) ,  0 ,60A) ,105  (14 ) ,  104  (15 ) ,  l 0 l  ( 14 ) ,  l ó0  (21 ) ,85  (14 ) ,59  (13 ) ,
58 (15), 44 (18), 43 (100), !? (t0) fencontrada: M.-(CH3),365,1605; C¡eH25O7
calcu lado:  M,365'16001;  l * lo 'o= +19'5 [c  :  l ' |2(CHrClr ) ] .

3-c-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-1,2;5,6-di-o-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (ISe):
R¡ 0'27 (hexano/acetato de etilo, 4/l); v (líquido) 3670-3074 (oH), 1165, 1069 cm-l
(CO); 6¡1 l '32 (3H, s, CH3), 1'35 (3H, s, CH3), l '37 (3H, s, CH3), 1,44 (3H,s, CH3),
l '47 (3H, s, CH3), l '49 (3H, s, CH3), l '95 ( lH, d, ¡:  14,9, CIIHCOH), 2,16 (lH,
d, J: l4'9, CH/1COH), 2'37 (lH, s ancho, OH),3,77 (1H, d, J: 6'4, C¡ICHCH2),
4 '03-4 '13 (2H,  m,  CHCl l2) ,4 '34-4 '41 ( lH,  m,  CHCHz),4,50 ( lH,  d ,  J :3,4,
CHCHO2),5 ' l l  ( lH,  s  ancho,  OH),5 '87 ( lH,  d ,  J=3,4,  OCHO);  6¿25,45,26 '5,
26'7,27'2 (4xCH3), 28'9, 33'7 [COH(CH3)z], 40,0 (CTL2C), 67,4 [COH(Cgr)r],
7 3', 1 (COHCH2), 7 7' 2 (CH2O), g l, 5 (CTICH 2), g4' 2 (CHCHCHT ), g6;2 (CI{CHó"i,

81 
9at9s cristalográficos (depositados en el Cambridge Crystallographic Data Centre):

C20H2sO7, M= 380'42; monoclínico, a= 14,S44i(13),  á = 6'644g(10i,  c:21'591(3) Á,
P= 9l '129(9)";  U = 2086'3(5) A; grupo espacial  p21; Z = 4; Dc = t '2 l l  Mg.m¡.
L:0'71073 A; p = 0'091 mm'r;  F(000) = 816; T:24-25+1"C. Los datos de intensidad se
midieron en un difractómetro CAD-4.
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105'0 (OCHO),  109 '1,  l12 '0  [2xC(CH3)2] ;  mlz  299 [M.- (CH3,  H2O),  t ,6Vo) ,241
( t2) ,  143 (3s) ,  I  I  I  ( l  1) ,  tOl  (s5) ,  100 (68) ,  97 (10) ,  85 (55) ,  83 (29) ,73 ( t t ) ,72
( t5 ) ,7  I  ( 31 ) ,  59  (76 ) ,58  (12 ) ,  57  ( t7 ) ,56  (13 ) ,  55  (33 ) ,  44  (10 ) ,43  (100 ) ,  42  (18 )
[encontrado: M*-(CH3), 317'1555; C¡5H2507 calculado: M, 3 17,1600'l ;
[a ]o 'o= +27'8 [c  = l '50 (CH2C12)] .

3 -c- ( l - Hidroxic ic lo hex ilme t il) - I, 2 ; 5, 6 -di-o - is oprop i l iden- a-D-glucofuranos a
Qsfl). 

't Rr 0'34 (hexano/acetato de etilo,4/i); p. r. tot-roé"c (aictoromerano/
penrano); v (KBg 3689-3093 (OH), t222, l l58 c*-, 1CO¡; 6H t '32 (3H, s, CH3),
l '37 (3H,  s ,  CH3),  l '44 (3H,  s ,  CH3),  1 ,50 (3H,  s ,  CH3),  l '30_1,96 [10H,  m,
(CHz)r], 2'00-2'08 (2H, m, COHCH), 2,47 (2H, s ancho, 2xOH), :'Zt 1tH, a,
J: 7'3, CHCHCH), 4'01-4'13 (2H, m, CHCH), 4,34-4,41 (lH, ^., CHCH'¡, 4,46
(1H,  d ,  J :3 '  1 ,  C I {CHO2) ,  5 '85  ( lH ,  d ,  J :3 ,1 ,  OCHO) ;  66  21 ,8 ,  2 l ' g ,  ZS ,3
(3xCH2), 25'45, 26'5, 26'7, 27'25 (4xCH), 36,6, 39' lS,4l, l5 (3xCH2), 67,3
[coH(cH2)rf, 73' I (COHCH), 74'0 (CH2O), gl,3 (CHCH,), 84'2 (CHCHCH2),
86'4 (CTICHO2), 105'0 (OCHO), 109,0, t|,9 l2xC(CH:)l; m/z 357 tM._(CH;i,
0 '6yo1,281 (23) ,183 (2t ) ,  t43 (52) ,  l0 l  (83) ,  100 (100) ,  gg (36) ,95 (3 i ) ,  $  g l ¡ ' ,
8 l  (43) ,71 (38) ,  67 (21) ,s9 (62) ,s7 (z t ) ,5s (63) ,43 (98) ,  a2e8) ;  [o ]o,o:  +30,1
lc = l '70 (CH2C|2)1.

1,2;5,6-Di-o-isopropiliden-3-c-metil-a-D-atofuranosa (I9a). t6^ (Rendimiento:
a8%) R¡ 0'13 (hexano/acetaro de eti lo, 4/r); v (tíquido) 3637-3107 (oH), 1076,
1008 cm-r(co) ;  6u l ,2g (3H,  s ,  CH3),  1 ,35 (3H,  s ,  CH3),  1 ,36 (3H,  s ,  CH3),  1 ,45
(3H,  s ,  CH3),  l '59 (3H,  s ,  CH3),2 '68 ( lH,  s  ancho,  OH),3 '7g ( lH,  d ,  j ' :7 ,3 ,
C¡íCHCH2), 3'98 (1H, dd, J: l l '1, 8,1, CHCI/H), 4,07-4,13 (2H, m, CHCHII),
4 '17 ( lH,  d ,  J :3 '7 ,  CHCHO2),  5 '7  ( lH,  d ,  J :3,7,  OCHO);  6c 19,5,  25,2,26,4,
26',6, 26',7 (5xCHs), 67'7 (CHCTI2), 73'7 (CHCH2), 77;4 (CHCHCH2), gI,4
(CHCHO2), 84'7 (COH), 103'6 (OCHO), 109,5, 112,8 l2xC(CH:)l; m/z 259
[M"-(CH3), 6'4%;of.,101 (16), 100 (24),85 (13), 59 (39), ss i t+¡, 44 (1i),43 (100)
fencontrado: M*-(CH3),259,1176; C¡2H¡eO6 calculado: M, iSg,tttZ],;
lcr]oto = *23'7 fc = l'26 (CHrCl2)1.

6-Desoxi-3-o-etoximetil-1,2-o-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (24a): R¡ 0'3g
(hexano/acetato de etilo,3/2); v (líquido) 3645-3106 (oH), l0gz, 1025 cm-' 1co¡;
6ul '24 (3H, t,  J:7'0,cH2C¡13), l '34 (3H, d.,J= 6' l ,  cHCl/3), l '50 (3H, s, cH3j,
l '56 (3H,  s ,  CH3),  3 '06 ( lH,  d ,  J  = 4,6,  OH),  3 ,56-3 '11 (2H: . ,  m,  CHzCH¡¡ ,3,93
( lH,  dd,  J= 8 '2 ,2 '7 ,CHCHOH),3,98-4 '02 ( lH,  m,  CI IOH),  4 ,22 ( lH,  d ,  j :2 ,7,
CIICHCHOH), 4'56 (lH, d, J : 3,7, CliCHO2), 4,75 (lH,'  d, J: 6'4, OCIIHO),
4'80 (lH, d, J = 6'4, OCHIIO), 5'92 (lH, d, J -- 3,7, OCHO); 6c 14,9 (CH2CH3),
20'4 (CHOHCH3), 26-'3, 26'g (2xcH3), 64'4 (C112CH3), 64;9 (alocFi2o), gú'i
(cHoH), g3'6 (CHCHOH), 84' l  (CHCHO2), 95'6 (OCH2O), 105,t (ocHb), ' t  t  t ,g
(oco); m/z 247 [M"-(CH3), 0'50/o), tt3 (32),85 (13), 59 (lbO), 55 (l l), 45 (2t), 44

"u"_Sato,-K.; Suzuki, K.; Ueda, M.; Katayama, M.; Kajihara,y. Chem. Lett. lggl,1469.
"" Para los compuestos l5f, l7d y l7f no fue posible obtener espectros de masas de alta
resolución ni datos de microanálisis.
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( l l ) ,43 (72)  [encontrado:  M*-(CH),247,1176;Cn H¡sOo calcu lado:  M,247'  l lg2] ;
lo]oto : -48'2 [c : l '10 (CH2CI2)].

6-Desoxi-6-deuterio-3-o-etoximetil- I ,2-o-isopropiliden- a-D-glucofuranosa eae:
Rr0'38 (hexano/acetato de etllo,3/2); v (líquido) 3645-3106 (oH), 10g2, 1025 cm-r
(CO); 6¡1 I '26 (3H, t,  J:3'6, CH2CH), l '31 (6H, s, 2xCH3), l ,3Z-1,35 (2H, m,
CH2D),3 '1  (1H,  d,  J  = 4 '9 ,  OH),  3 '56-3 '74 (ZH,  m,  CH2CH3),3,93 ( lH,  dd,
J :8 '1 ,2 '9 ,  CI ICHOH),  3 '99-4 '10 ( lH,  m,  CI IOH),4,23 (1H,  d,  J  = 3 '0 ,
CI IOCH2O),4 '56 ( lH,  d ,  J :3 '8 ,  C/ /CHO2),  4 '75 ( lH,d,J= 6,4,OCIf i IO) ,4,g0
(lH, d, J= 6'4, OCH//O), 5'90 (lH, d, -r:3'8, OCHO); 6c l4'9 (CH2CH3), Z0,l (t ,
Jco= 20' 1, CH2D), 26'2,26'7 (2xCH3), 64'4 (CH2CH3), 64,8 (CÉIOCH2O), 8l;7
(cHoH), 83',6 (CHCHOH), 84'0 (CFICHO2), 95'5 (OCH2O), 105'l (OCHO), 111,8
(OCO); m/z 263 lM*,8'9oáf,257 (13),113 (14), 85 (13), 73 (14), 69 (14), S,S qle¡,
58 (13) ,  57 (84) ,55 (13) ,  45 (16) ,44 (77) ,43 (100) ,  4 t  (23)  fencontrado:  Mi ,
263'1475; C¡2H21DO6 calculado: M,263'14791; [cr]o'o: -41'3lc:1,46 (CH2Cl2)1.

(l's)-6-Desoxi-3-o-etoximetil-6-c-(hidroxifenilmetil)- 1,2-e-isopropiliden-a-D-glu-
cofuranosa (24c), isómero mayoritario: Rr 0'27 (hexano/acetato de etilo, 1/2);
v  ( l íqu ido)  3682-3085 (OH),3024 (ArH),  1085,  l03 l  cm-r(CO);6H t ,ZZ (3H, t ,
J = 7'0, CH2CH), l '30 (3H, s, CH3), 1,49 (3H, s, CH3), 2,00-2,10 (lH, m,
CHOHC¡1H),2'20 (lH, dd, J: 14'6,7'9, CHOHCH{),3,Z4 (lH, s ancho, OH),
3'51-3'70 (2H, m, CH2CH3),3'78 (lH, s ancho, OH), 4'10 (2H, m, CHCHOH)|,
4'20 (lH, m, CIICHCHOH), 4'53 (lH, d, J:3,7, CHCHO.D,4,72 (lH, d, J = 6,i ,
OCIIHO), 5'08-5'11 (lH, m, CHPh), 4,77 (lH, d, J: 6,7, OCHHO), 5'gg (lH, d,
J = 3'7, OCHO), 7'22-7'40 (5H, m, ArH); D6 14,9 (CH2CI{3), 26,3, 26,g (2xCH3),
4l'7 (cHoHCH2)' 64'6 (cH2cH3), 66'3 (cHocH2o), 7t'5 (cHCHoH), gz;0
(PhcHoH), 82'2 (CILCHOH), 83'6 (CHCHO2), 95'9 (OCH2O), 105'l (ocHo),
lll '9 (OCO), 125'6, 727'1, 128'3 (sxArCH), 144,5 (ArC); m/z 335 IM.-(CH;;
HzO),0'206l, I  l3 (31), 105 (16),77 (10), 59 (100), 43 (36) [enconrrado: M.-(2H2ó,
CH3COCH3),274' 1208; CroHr3Oa calculado:M,274,12051; [g]oto: -1g,2 [c: l '00
(cH2crr)1.

(l'R)-6-Desoxi-3-o-etoximetil-6-c-(hidroxifenilmetil)- 1,2-o-isopropiliden-a-D-gtu-
cofuranosa (24c'), isómero minoritario: R¡ 0'34 (hexano/acétató de etilo, l/2);
v (líquido) 3658-3 il3 (OH), 3058, 3054 (ArH), 1085, I 024 cm-t (CO); 6¡1 t,ZS (3H,
t, J = 3'7, CHzCHt), l '30 (3H, s, CH3), 1,46 (3H, s, CH3), l 'g4-1,96 (lH, m,
CHOHCIIH), 2'15-2'20 (lH, m, CHOHCHf¡), 3,57-3,79 (2H, m, CH.,CH J, 3,g2
(lH, s ancho, OH), 3'98 (lH, dd, J : 8,2,2,7, CHCHOH), 4,16 (lH, m, CáOU¡,
4 '19 ( lH,  s  ancho,  OH),4 '21(1H,  d,  J=3,0,  CI ICHCHOH),4,55 ( lH,  d ,  J=3,7 ' ,
C11CHO2), 4'76 (lH, d, J: 6'7, OCI/[HO), 4'84 (lH, d, J: 6'7, OCHIIO), 5,00_
5'03 ( lH,  m,  CHPh),  5 '89 ( lH,  d ,  J  :3 ,7,  OCHO),7 '24_7'40 (5H,  m,  ArH);  66
l4'9 (CH2CH3), 26'3, 26'7 (2xCHr), 4Z'B (CHOHCH2), 64,5 (CH2CH3),'6g,i
(cHocH2o), 75'0 (CHCI{OH), 81.5 (phcHoH), 82'7 (CHCHOH), 83'6
(CFICHO2), 95'8 (OCH2O), 105'l (ocHo), 112,0 (oco), 125'6, t27'4, t2g'3
(5xArCH), 144'4 (ArC); m/z 321 [M._(CH2GH3, H2o),0,60/o], l13 (16), 105 (15),
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77 (10), 59 (100), 43 (39) fencontrado: M"_(2H2O, CH3COCH3), 2i4,120g:
C¡6H¡sOa calculado: M,274'12051; [a]o'o= -38'3 [c: l '15 (CH2C¡2)].

6-Desoxi-3-o-etoximetil-6-C-ft1-hidroxi-I-metil)etilJ-1,2-o-isopropiliden-a-D-glu-
cofuranosa (240).'t Rr 0'34 (hexano/acetato de etilo,3l2); v (líquido) 36'10-30g1
(oH),  1083,  1033 cml{CO);6u 1 '26 (3H,  t ,  J=7 '0,GH'CH3),  I '27 (3H,s,  CH3),
l '31 (3H,  s ,  CH3),  l '33 (3H,  s ,  CH3),  1 ,49 (3H,  s ,  CH3),  l '73 ( lH,  dd,  J  = 1416,
I l '0, CHOHCIIH), l '78 (1H, dd, J : 14,6,2,4, CHOHCH4, 3,42 (lH, s ancho,
OH),3 '59-3 '77 (2H,  m,  Cl l2CH3),3 '97 ( lH,  dd,  J :g,5,3 '0 ,  CHOHCH),4,0g ( lH,
s ancho, OH), 4'22-4'27 (ZH, m, CllOH, C¡1OCH2O), 4,56 (lH, d, J: '3,.1',
C,HCHO2), 4'77 (lH, d, J : 6' 1, OC¡IFIO), 4'94 (lH, d, J : 6' L, OCH¡/O) , 5,9ó
(lH, d, J = 3'7, OCHO); 5c l4'9 (CH2CH3), 26,3, 26,g (2xCH3), 27,g, 31,6
(2xcoHCH 3), 45'2 (cHoHCH2), 64' 4 (cl{2cH3), 66'8 (cr{ocHro), 7 1,3 (coH),
8l'5 (CHOH), 83'6 (CHCHOH), 95'8 (OCHzQ), 105'0 (ocHo), I t l,9 (oco); m/z
305 [M--(CH3),0 '4%o] ,59 (100) ,  a3 Q\ ;  lo ]oro:  -17 '0 [c :  l , l5  (CH2Cl2) ] .

6-Desoxi-3-o-etoximetil-6-c-(l-hidroxicicrohexil)- 1,2-o-isopropiliden-a-D-gluco-
furanosa (24e): &0'34 (hexano/acetato de etilo,3/2); v (tíquido) 364g-3ttl qou¡,
1086,1024 cm-tlCO¡; 6H1,22-l '25 (3H,m,CH2cH), l ,3l (3H, s, CH3), l ,49 (3H:.,
s, CH3), l '55-l '71l lzH,m,(CH2)5, Cll2COH], 3,23 (lH, s ancho, OH),3,59_3,75
(2H, m, CH2CH3),3'96 (lH, dd, J = 8,4,2'7, CIICHOH), 4,06 (li{, s áncho, OH),
4'22 (lH, d, J:2'7, CH2OC4, 4,22-4,26 (lH, m, CIIOH), 4,56 (lH, d, J'= 3,.1,
CHCHO2), 4'75 (lH, d, J = 6'4, OCIIIIO), 4,g3 (lH, d, J = 6,4, óCUaO;, S,eó
( lH ,  d ,  J :3 ' ' 7 ,  OCHO) ;  66  l 4 ' 9  (CH2CH3) ,22 ,1 ,22 ,3 ,25 ,g  (3xCH2) ,26 ,3 ,26 ,g
(2xCH3), 36'1,40' I  (2xCH2), 43,5 (CHOHCII2),64,4 (CH2CHr¡, OO;O (CÉOU),
72',2 (COH), 8l'3 (CH2OCH), 83'l (CHOHCTI),83'6 (CHCHO'j, qs,z (ócHroÍ,
105' l  (ocHo), r r l '9 (oco); m/2314 [M.-(CH3CH20H),0,lyo],n 3 (38i, ss r l : Í ,8l ( ls), 7r (12), s9 (100), s7 (19),55 (33), 44 (2r),43 (6s),42 (r0)' [encontrado:
M.-(CH3CHzoH), 314,1707; C¡6H26o6 calculado: M, 3'14;l7zgi; l6,ioro : :;;;5
[c :  l '35 (CH2Cl2) ] .

6-C-carboxi-6-desoxi3-o-etoximetit-1,2-o-isopropiliden-a-D-glucofuranosa
Q4t|18 Rr 0'12 (hexano/acetaro de etilo,3/2); v (líquido) 3694-3043 (oH), t7z3
(C:o), 1084,1029 

"i '_(99); 
put,24 (3H, t,  J=7,i,cHrcnr¡, l ,3l (3H, s, CH3),

l '49 (3H, s, CH3),2'58 (lH, dd,J= 16,5,g,5,CHOHC//H),2;gg 1lH,'dd,J: 16l '5' ,
2'4, CHOHCHII),3'56-3'76 (2H, m, CH.CH3),4'06 (lH, dd, J : g,g,2,7,
c¡lcHoH), 4'23 ( lH, d, J:2'7, C¡ICHCHOH),4'24_4'i3 ( iH, m, CHOH¡:, +'Si
( lH, d, J:3'4, CHCHO2), 4,76 (lH, d, J = 6,7, OCIIIIO¡, +,gl ( lH, d, J'= 6,7,
OCHIIO), 5'88 (lH, 

l, J:3,4, OCHO); 66 l4,g (CH2CH3), 26,2, 26,g (2xCH3),
38',6 (CHOHCH2), 

,64'4 (CH2CH3), 65'l (CHOH), gi';t (CI{ocH;), sl;l
(c'I{cHoH),83'6 (CIJCHO2), 95',7 (OCH20), 105,t (cicHo), I l2'0 (oco)i, t77'Z
(COzH); [a]o'o= -19'9 [c = 0'89 (CH2CI2)].

"t lutl los compuestos tSf, 24d y 24f no fue posible obtener espectros de masas de alta
resolución ni datos de microanálisis.
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2. 1.2.2. Preparación de los compuestos 19 a partir de Ia clorohidrina 13.
Procedimiento general: A una disolución de la clorohidrina 13 (0'31 g, l '0 mmol)
en THF (5 ml) a -78"C bajo argon, se le añade una disolución l '6 M de ¡z-but i l - l i t io
en THF. Después de l0 min a esta temperatura, la disolución resultante se transfirió
vía cánula a una suspensión azul de l i t io en polvo (0'10 g, l4 '0 mmol) y una
cant idad catal í t ica de4,4'-di- terc-but i lb i feni lo (0 '03 g,0'11 mmol) en THF (5 ml) a
-78oC, también bajo argon. Lamezcla se agitó a la misma temperatura durante 30
min. Entonces se adicionó el  electróf i lo correspondiente ( l ' l  mmol;0'5 ml en el
caso del óxido de deuterio) a -78oC y se dejó reaccionar l0 min, transcurridos los
cuales se hidrolizó la reacción con agua (20 ml). La mezcla de reacción se extrajo
con acetato de etilo (3x20 ml) y la fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtró y el disolvente se evaporó a presión reducida (15 mmHg). El
residuo resultante se purificó por cromatografía en columna (gel de sílice neutra,
hexano/acetato de etilo) y/o recristalización para dar los productos puros 19. Los
rendimientos se incluyen en la tabla 2. Los datos físicos, espectroscópicos y
analíticos se dan a continuación.

3-C-Deuteriometil- 1,2;5,6-di-O-isopropiliden-a-D-alofuranosa (t9b): R¡ 0, l9
(hexano/acetato de etilo, 4/l); p. f. 123-124"c (diclorometano/pentano); v (KBr)
3625-31 l3 (OH), 1267, t076, l014 cm-r (co);  6s t ,27 (z[ ,s,  CH2D), t '35 (3H, s,
CH3), l '36 (3H, s,  CH3), l '45 (3H, s,  CH3), l '59 (3H, s,  CH3), 2 '68 ( lH, s,  OH),
3'78 ( lH, d,  J = 6'7,  C¡1CHCH2),3'90-3'96 ( lH, m, CHCI/H),  4,07-4,13 (2H, m,
CHCHf l ,4 '11  ( lH ,d ,J :3 '7 ,  C¿ICHO2) ,5 '70  ( lH ,  d ,J :3 '7 ,  OCHO);  6c  18 ,9  ( t ,
J ¡s=20 '  1 ,  CH2D) ,  25 '2 ,26 '4 ,26 '6 ,26 '7  (4xCH3) ,  67 '7  (CHCI I2 ) ,73 ,7  (CHCH2) ,
17'3 (CÍICHCH2), 81'4 (CHCHO2), 84'7 (COH), 103'5 (OCHO), t0g'5, 112,8
[2xC(CH3)r);  m/z 260 [M.-(CH), 6 '70A],101 (19),  100 (26),  85 ( l  t ) ,  72 ( Í) ,  59
(48),  55 (15),  44 (53),  43 (100),  42 (14),  al  (13);  anal.  calc.  para C¡3H2¡DO6:
C, 56'71; H,8'42; encontrado: C, 56'79; H, 8 '86; [cr]o 'o = *26,2 [c = l '35
(cHrcr2)1.

3-C-(l -Hidroxiciclohexilmetil)-1,2;5,6-di-o-isopropiliden-a-D-alofuranosa (I9c):
R¡ 0'22 (hexano/acetato de etilo, 4/1); p. f. 122-lz3oc (diclorometano/pentano); v
(KBr) 3665-3093 (OH), 1214, 10g5, l0lg cm-r (co); 6¡1 1'36 (6H, s,2xCH3), l '44
(3H, s, CH3), l '58 (3H, s, CH3), l '24-l '68 (10H, m, 5xCH2), 1,73-l '77 ( lH, m,
COHCAIü, 2'00 (lH, d,,J= 15,3, COHCH¡I), 2,gZ (lH, s ancho, OH), 3,0g (lH, s
ancho,  OH),  3 '76 ( lH,  d ,  J  = ' l '3 ,  C¿/CHCH2),3,92 ( lH,  dd,  J  :  7 ,9,  5 ,5,
CHCIICHO),4'07-4' 18 (2H, m, CHCHHO),4'94 (1H, d, J:3,7, CHCHO,), 5'71
(lH, d, J= 3'7, OCHO); 66 2l '9, 22'2 (2xCHz),25,3,25,6 (ZxCH),26,6 (CHz),
26'7 (2xCH), 39'7 (2xCH),4'08 (COHCtt), 67'6 (OCH2CH), 7 t '9 (COH) , 73'3
(ocHzcH), 80'0 (coH), 81'5 (OCH2CHCH), 83'3 (CHCHO2), 103'7 (OCHO),
109'6, l12'5 [2xC(CH¡)z]; m/z 357 [M.-(CH3), O'tTyof, t}t  (22),100 (10), 95 (14),
8s ( l  l ) ,  73 ( ts) ,  71 (14) ,67 (10) ,  59 (17) ,55 (16) ,  44 (23) ,43 (100) ,  42 ( t4) ,  4 l
(29); anal. calc. para C¡eH32O7: C,67'27; H, 8,66; encontrado: C,6l, l9; H, g,66;
[o]o'o = -7'5 [c = 1'00 (CH2Clr)].
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Compuesto l9d: Rr 0'32 (hexano/acetato de etilo, 312); p. f. 169-170"C
(diclorometano/pentano); v (KBr) 3691-3133 (oH), 1260, 1068, 1030 cm'r (co); 6H
l '37  (12H,  s ,4xCH3) ,  1 '45  (6H,  s ,2xCH3) ,  l ' 59  (6H,  s ,2xCH3) ,  l ' 91  (2H,  s ,
CCH2C), 2'81 (2H, s ancho, 2xOH), 3'78 (2H, dd, J : 12,5, 7,5,2xCHCllHO),
3'93-3'97 (2H, m,2xCHCHHO), 4'07-4'12 (4H, m,2xCHCHCH), 5,26 (ZH, d,
J = 3' 4, 2xCHCHO), 5' 77 (2H, d, J : 3' 4, 2xOCHO); 6c 25, 3, 26, 6, 26, J (gxCH3),
32'9 (CCH.C), 67'8 (2xCHCH2O), 73'| (2xCIICH2O), 79'6 (2xCHCHCH2), g0,5
(2xCHCHO2), 82'8 (2xCOH), 103'8 (2xOCHO), 109,7, t12,5 l4xC(CH)21; m/z
515 [M. - (OH) ,3 '9yo f ,207 ( t l ) ,  l0 t  (15) ,  58  (10) ,  57  (18) ,  56  (10) ;55  04 ,  [4  66) ,
43 (100),  42 (18),  al  Q7);  anal.  calc.  para C25FIa6O12: C, 56,3g;H,7,57; encontrado:
C,56'69 H,7'50; [ct ]o 'o:  +32'7 [c = l '05 (CH2CI2)] .

2.1.2.3.Apertura reductora por litiación catalizada por DTBB del oxetano II y
reaccién con electrófilos para dar los compuestos 17. Procedimiento general: El
oxetano ll (0'27 g, l '0 mmol) se adicionó a una suspensión de color azul intenso de
litio en polvo (0'10 g, l4'0 mmol) y una cantidad catalítica de 4,4,-di-terc-
butilbifenilo (0'03 g, 0'l I mmol) en THF (6 ml), a -40"c bajo argon. La mezcla se
agitó a esa temperatura durante 3 h, tras las cuales se adicionó á .or."spondiente
electrófilo (l '2 mmol; 0'5 ml en el caso del agua y óxido de deuterio) a -4boc. Tras
l0 min, la reacción se hidrolizó con agua y se dejó subir la temperatura hasta
temperatura ambiente. La mezcla de reacción se extrajo con acetato de etilo (3x20
ml). La fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro, se filtró y el disolvente
se evaporó a presión reducida (15 mmHg). El residuo resultante se purificó por
cromatografía en columna (gel de sílice, hexano/acetato de etilo) y/o se recristaiizó
para obtener los productos puros 17. Los rendimientos se dan en el esquema 6. Los
datos fisicos, espectroscópicos y analíticos se dan a continuación.

3-c-Etil-1,2;5,6-di-o-isopropiliden-a-D-gtucofuranosa (I7a): R¡ 0,32 (hexano/
acetato de et i lo,  4l I ) ;v ( l íquido) 3670-3099 (oH), 1075 cm-r(co);  6H l '05 (3H, t ,
J = 7'4,  CH2CH3), l '32 (3H, s,  CH3), l '35 (3H, s,  CH3), l ,4Z (3H, s,  CHr¡,  l '51
(_3H, s,  CH¡),  l '81 (2H, c,  J = 7'4,  CI12CH3), 2,34 ( lH, s ancho, OH), 3,gl  ( tH, d,
J=  7 '6 ,  C¡ ICHCH2) ,3 '99  ( lH ,  dd ,  J=  8 ,5 ,5 ,5 ,  CHCHC HH) ,4 ,12  ( lH ,  dd ,  _ / :  g ,5 ,
6' 4, CHCHCH/{), 4'24-4'28 ( l H, m, CHCHCH), 4,3 1 (lH, d, J = 3' 4, CHCHO2):,
5 '85  ( lH ,  d ,  J :3 '4 ,  OCHO);  6s  7 ,9  (CH2CH3) ,  ZS, l  (C I I2CH3) ,25 '6 ,26 ,4 ,26 ,6 ,
27'I (4xCH3), 67'65 (OCH2), 73,45 (COH), g2,9 (CHCH2O), g3'5 (CHCÉCH,),
85'2 (CHCHO2), 104'5 (OCHO), 109,4, tt2,2 l2xC(CHs)21; m/z 273 tM.-(CH;i;
s', lo6l, l0l (37), 100 (30), 85 (19), 7l (12),59 (34),57 (40t,55 (12), ñ goo¡,1á
(10) [encontrado: M*-(cH3),273' 1340; c¡3H2106 calculad o: M,273' l33s]; [o]oro:+25'5 [c = 0'69 (CH2CI2)].

3-c-(2-Deuterioetil)-1,2;5,6-di-o-isopropiriden-a-D-gtucofuranosa (I7b): R¡ 0,32
(hexano/acetato de etilo, 4/l); v (líquido) 365i--31l2 (oH), 1074 cm-' (co); 6¡1 1,05
(2H, t ,J=7 '3,  CH2D),  l '32(3H,  s ,  CH3),  1 ,35 (3H,  s ,  CH3),  1 ,43 (3H,  s ,  iHr i ,  t ,S l
(3H,  s ,  CH3),  l '81 (2H,  f ,J :7 '3 ,CH2CH2D),2,10 ( lH,  s  ancho,  OH),3 'g l  ( iH,  a ,
J  = 7 '6 ,  CI ICHCH2),  3 '98 ( lH,  dd,  J  = B '5,5,5,  CHCHCIIH) ,4,10_4,15 ( iH,  m,
CHCHCHIJ), 4'24-4'28 (lH, m, CHCI/CH2), 4,3 I (lH, d, J : 3, 4, CHCHOT¡, i,Ai

l0s
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( lH, d,  J:3'4,  OCHO); 6¿7'7 ( t ,JcD:20,7,CH!D),25'2 (CHr),  25' l  (CI12CH2D),
26'4, 26'6, 27'2 (3xCH3), 67'7 (OCH2), 73'6 (COH), 83,0 (CHCH2), g3;5
(CHCHCH2),85'2 (CHCHO2), 104'6 (OCHO), t}g,S, fi2,3 [2xC(CH)z]; *1, Zlq
[M"- (cHj ) ,4 '0oA] ,  t0 t  (39) ,  100(45) ,  Bs(27) ,72( t t ) ,7 | (14 i ,59 i50) , .1 t1z t ¡ ,s t
(35), 55 (10), 44 (14), 43 (100), 42 (t3) [encontrado: M*_1CHr¡, 274,1394;
C¡3H29DO6 ca lcu lado:  M,274 '  la0 l l ,  [o ]o to :  +28 '5 lc :1 '26  (CH2C|2)1 .

2.1.2.4. Preparación del compuesto 19o por adición de metil-litio a Ia cetona 9: A
una disolución de la cetona 9 (0'5 mmol) en THF (5 mr), bajo argon a -7goc, se
añadió una disolución 1'6 M de meti l - l i t io en diet i l  éter (0,5 ml,  0 'g mmol).
Después de 10 min a esta temperatura la mezcla de reacción se hidrolizó con agua
(15 ml), dejando posteriomente que alcanzara25oC. Después se extrajo 

"on 
u."iuto

de etilo (3x20 ml), la fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro. se filtró v
el disolvente se evaporó a presión reducida (15 mmHg). El residuo resultante sá
purificó mediante cromatografia en columna (gel de sílice neutra, hexano/acetato de
etilo) para dar el compuesto 19a. El rendimiento viene dado en el texto y los datos
físicos, espectroscópicos y analíticos se han dado anteriormente.

2"2. FUNCIONALIZACIÓN ESTEREOSELECTIVA DE LA
D-FRUCTOSA EN LA POSICIÓN C-3 A PARTIR DE LOS
EPÓXIDOS26Y 26'

2.2.1. Preparación de compuestos de partida derivados de D-fructosa (2s)

2.2.1.1. Preparación de la cetona d; A una suspensión de D-fructosa (25) (lg'42 g,
100 mmol) y 2,2-dimefoxipropano (7'4 m1,60 mmol) en acetona (370 ml) se anadió
ácido perclórico (4'3 ml, 70oA) a Ooc. La mezcla de reacción se agitó a esta
temperatura durante 6 h. Posteriormente, se añadió una disolución acuosa saturada
de hidróxido amónico (5 ml). La mezcla resultante fue concentrada a presión
reducida (15 mmHg) y el residuo resurtante se hidrolizó con agua (30 mi) y se
extrajo con diclorometano (3x40 ml). La fase orgánica se secó sobé sulfato de sbdio
anhidro, se filtró y se evaporó el disorvente a presión reducida (15 mmHg). El
residuo resultante, la 1,2;4,5-di-o-isopropiliden-B-D-fructofuranosa (7,74 g, 30
mmol), sin purificación posterior, se disolvió en diclorometano (g0 ml) y se trató
con anhídrido acético (12 ml, 126'9 mmol) y pcc (19,5 g,90 mmol). La áisolución
se agitó a 25"C durante 30 min. Después la mezcla resultante se filtró a través de
celita y se purificó por cromatografia en columna (gel de sílice neutra,
hexano/acetato de etilo,^ 3/l) para dar la 1,2;4,5-di-o-isopropiliden-B-D-
fructopiranos-3-ulosa (8),"t (Rendimiento: 9r%o) Rr 0,23 (hexano/ácetato de etilo.
4/ l ) ;  p.  f .96-97'c (dic lorometano/penrano¡ ( l i t . "6b p. f .  102-l03oc);  v (KBr) l74g
(c=o), 1229, l0gg cm-r (co); 6¡¡ 1,40 (6H, s,2xCH3), 1'46 (3H, s, CH3), 1,55 (3H,
s, CH3), 3'99 (lH, d, J = 9'5, CCIIHO), 4,12 (lH, d, J = 13,4, CHCITHO), 4,3g

"uo^Dictionary of organic Compounds,5" ed.; chapman and Hall: New york, l9g2; Vol. 3,
p .2943.

"n 1a¡ Mio, S.; Kumagawa, y.; Sugai, s. Tetrahedron r99r, 47,zr33.(b) ver: ref. l l6b.
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(  I  H, dd, J = 13'  4,  l '8,  CHCf#lO), 4 '55 (  I  H, dd, J = 5'  5,  l '  2,  CHCHCO), 4'  6l  (  I  H,
d, J:9'5,  CCF{I/O),  4 '73 ( lH, d,  J = 5'5,  CHCO); 6c 26'0 (2xCH3), 26,S (CH),
27' 1 (CH3), 60' I (CHCH2O), 70'0 (CI{CH2O), 7 5'g (CCH2O), 7l'g (CHCO), 104' I
(CCH2O), 110'6, I  l3 '8 [2xC(CH¡)z],  196'9 (CO); m/z 243 [M--(CH3), 9,0oA],  l l : .
( 3 3 ) , ^ l t 4 ( 3 6 ) , 8 5 ( 3 6 ) , 7 2 ( f i ) , 5 9 ( 7 2 ) , 5 8 ( 1 0 ) , 5 6 ( 1 4 ) , 4 3 ( 1 0 0 ) , 4 2 ( 4 7 ) , a l Q 3 ) ;

l c r ]o to :  -100 '9  [c  =  l ' 35  (CH2CI2) ] .

2.2.1.2. Preparación de la mezcla de epóxidos 26 y 26': A una disolución en terc-
butanol (50 ml) de yoduro de trimetilsulfonio (4'58 g,20'8 mmol) se adicionó una
disolución en terc-bufanol (50 ml) de terc-bufóxido de potasio (2'33 g,20'g mmol)
a 50oC, en atmósfera de argon. Después de 30 min a esta temperatura, se añadió una
disolución en terc-butanol (50 ml) de la cetona 8 (5'38 g, 20'g mmol) y se continuó
la agitación durante 3 h. Entonces la mezcla de reacción se concentró a presión
reducida (15 mmHg) y el residuo resultante se hidrolizó con agua (30 rnl) y se
extrajo con acetato de etilo (3x40 ml). La fase orgánica se secó sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtró y se evaporó eldisolvente a presión reducida (15 mmHg). El
residuo resultante se purificó por cromatografía en columna (gel de sílice néutra,
hexano/acetato de etilo en mezclas de polaridad creciente) para dar la mezcla 4/l de
3,3'-anhidro-3-c-hidroximetil-1,2;4,5-di-o-isopropiliden-B-D-psicopiranosa (26) y
3,3'-anhidro-3 -c-hidroximetil-|,2;4,5-di-o-isopropiliden-cr-D-psicopiranosa (26,).
Los datos físicos, espectroscópicos y analíticos que se dan a continuación se refieren
al epóxido mayoritario de la mezcla, 26: (Rendimiento: g3%); R¡ 0'55
(hexano/acetaro de etilo,3/2); v (líquido) 1096, l02l cm-r (CO); 5¡1 1,32 (3H, s,
C H 3 ) ,  l ' 3 3 ( 3 H , s , , C H 3 ) ,  l ' 4 8 ( 3 H , s , C H 3 ) ,  l ' 5 4 ( 3 H , s , C H 3 ) , 2 , 6 8 ( l H , d , , J : 5 , 5 ' ,
CHCCI/HO),3'ZZ ( lH, d,  J:  S'5, CHCCFI¡JO), 3,83-3'g4 ( lH, m, CHCIf i {O),
4'01-4'08 (3H, m, CHC[{I1O, CHCH2O), CCIIFIO), 4,23 (lH, d, _/: g'I,CCHHO)i,
4'39 (lH, d, J:7'3, CHCHCHz); 6c 25'l (CH3), 25,9 (CH),26'l (2xCH3), 4g,6
(CHCCH2O), 63'8 (CHCCH2O, CHCH2O), 73' 5 (CCCII2O), 7 5, 0 (C'\{CH2O), 75'8
(CHCHCH2O), I l0'4 (2xCCH3),1l0'8 (CCCH2O); m/z 257 ]M.-(CH), tsyol, t3g
(14),  72 (29),  59 (15),  55 (12),  43 (100),  42 (25),41 (15) [encontrado: M*,
272'1280; C¡3H2eO6 calculado: M,272'12601; [o]o'o = -120,1 [c = l'20 (CH2C|2)].

2.2.2. Apertura reductora de los epóxidos 26 y 26, por litiación catalizada por
DTBB y reacción con elecnófilos: obtención de derivados de D-fructosá Cj
funcionalizados

2.2.2.1- Litiación catalizada por DTBB de la mezcla de epóxidos 26 y 26' y reacción
con electrófilos. Aislamiento de los compuestos 28 y 28'. procedimiento general: A
una suspensión de color azul de litio en polvo (0'10 g, l4'0 mmol) y 4,4,-di-terc-
butilbifenilo (0'03 g, 0'l I mmol) en THF (5 ml), enfriada a -7goc en atmósfera de
argon, se añadió la correspondiente mezcla de epóxidos (l'0 mmol) y la mezcla se
mantuvo agitando a esa temperatura durante 2 h. Transcurrido eite tiempo, el
correspondiente electrófilo (l '2 mmol;0'5 ml en el caso de agua y óxiio de
deuterio; el Co2 se burbujeó durante 30 min) se adicionó a -7gc, y tras l0 min se
hidrolizó la reacción con agua. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(3x20 ml) y la fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro, se filtró y se

t07
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evaporó el disolvente a presión reducida (15 mmHg). El residuo resultante se
purificó mediante cromatografía en columna (gel de sílice neutra, hexano/acetato de
etilo) y/o recristalización para dar los productos puros 28 y 28'. Los rendimientos de
los mismos se dan en la tabla 4. Los datos físicos, 

"rp"clrorcópicos 
y analíticos se

dan a continuación:

1,2 ; 4, 5-Di-o-isopropiliden-3-c-metil-B-D-psicopiranosa (2go): R¡ 0,62 (hexano/
acetatodeeti lo,3/2);v ( l íquido) 3623-3122(oH), 12t5, 1044 cm-'qco¡; 6w1,24
[3H, s, C(OH)C¡13] , l'39 (3H, s, CH:), I '42 (3H, s, CH3), I ,49 (3H, s, CHr¡, l'60
(3H,  s ,  CH),2 '53 ( lH,  s  ancho,  OH),3 '97 ( lH,  d ,  J :9,g,CC¡1I{O),  +;OA11U,a, l
=  5 '5 ,  C¿rcHCH2),4 '10-4 '  18 (3H,  m,  CHCH2),4,30 ( lH,  d ,  J :9 '1 ,CCH/1O);66
20'2 1C(OH)CH3I, 25'5, 25'7, 25,8,26.2 (4xCH3), 59'7 (CHCHz), 70,4 fCóUi,
71'6 (CCI12),71'8 (CTICH2), 75'S (CÍICHCH2), 106,9, 10g,9 [2xC(CH)z]', tn;3
(ccH2o); m/z 259 [M*-(CH3), 4'6yo],157 (10), 99 (20),85 (12), 79'0tt, ;9 Q6),52 (11), 43 (100), 42 (t l)  [enconrrado: M*_qCHr;, Z5g,ltg7; C12H¡eO6 óalculadó:
NL,259'  11821;  [ . t ]o 'o :  - l l8 '7  [c  = I '10 (CH2Cl2) ] .

3-c-Deuteriometil- 1,2;4,5-di-o-isopropitiden-p-D-psicopiranosa (2sb), isómero
mayoritario: Rr 0'62.(hexano/acetato de etilo,3/2); v (líquido) 364s-307g (oH),
1220, 1097, 1030 cm-' (co); 6s 1,23 (2H, m, CH2D), l '3g, i  '42, 1,49,1,60 (12H, s,
4xCH3), 2'51 (lH, s ancho, OH), 3,97 (lH, d, J:9,5, CCIII{O), +,OO itH,'a,J : 5' 5, C¡{CHCH2), 4' 14-4'21 (3H, m, CHCH2O), 4'30 ( I  H, d, J : '  9, S,CC¿m'Oli
5c l9 '5  ( f ,Jco= l9 '5 ,  CH2D),25 '5,25 '7,25 '8,26,2 (4xCH3),  5g '7 (CHCTI.Ot ; ,
70' 3 (COH), 7 t' 6 (CCH.O), 7 l' 8 (CHCH2O), 7 5' 5 (CHCHCH2O), I 06' g (ccllioj',
108'9, 112',3l2xC(CH¡)zl; m/2260 [M*_(cH3), g,}yo],15g (1g), n7 (14), '100 (36i;
99 (15), 85 (23),84 (16), 72 (13),59 (64), s7 (t6), SS ltO¡, 43 (100), +z Qú, í i(18) [encontrado: M*, 275'1440; cr3H2rDo6 calculado: M, 27s,t+,lg]; [o]oio =-133 ' l  [ c :  1 ' 30  (CHzC lz ) ] .

3-c-Deuteriometil- 1,2;4,5-di-o-isopropitiden-p-D-fructopiranosa (2gb), isómero
minoritario: R¡ 0'52 (hexano/acetato de etilo,3l2); v (líquido) 3645-307g (oH),
1220 ,1077 ,1030cm- r  ( co ) ;6 ¡1  l , 3 l  ( 2H ,m,CH2D) ,  1 '35 , i ' 44 ,1 '49 ,1 ,51 ( l2H ,s ,
4xCH3),2 '53 ( lH,  s  ancho,  OH),3,8I  (1H,  d, ¡= l2 'g ,CHCHCH2),3 '90 i IH,  ¿,
J : 9'8, CClll{O), 4'19-4'26 (3H, m, CHCHCHHO), 4,30 (lH, dd, .r = 7;3,2,4',
cHCFII/O); 66 2l 'g (t,  Jcn= 20,7, CH2D), 24'g,25'7,26'0,26'4 (4xCH3),62'6
(CHCFI2O), 71'3 (COH), 72'3 (CCI{2O), 73'0 (CbICH2O), 77'9 (dHCHCUTO),
105'9 (CCH2O), 109'0, 110,5 [2xC(CH¡)z]; m/z 260 [M*_(CH3), 9,}yof, f Sg flOi,1 17 (13), 100 (31), 9? (13), 8s (20), 84 (t4),72 (t  ,  3e 1s D, s7 (t4), 'ss go), i+
(100), 43 (53),42 (27),41 (r5) [enconrrado: M*,2is'1440; crr%r¡Do6 caicuíado:
M,275'1479); [o]o'o= -89'6 [c = 0'85 (CH2Clr)].

8'R)-3-c-(2-Hidroxi-2-feniletil)-1,2;4,5-di-o-isopropiliden-p-D-psicopiranosa
(28c), isómero mayoritario: R¡ 0'40 (hexano/aceiató de etil-o,3/)\; p. t. ne-tzl.c
(diclorometano/pentano); v (KBr) 3606-3279 (oH), 3016,3004 (ArH), tzt|,l}ilg,
1040 cm-r(co) ;6s l '36 (3H,  s ,  CH3),  l '43 (3H,  s ,  CH3),  1 ,46 (3H,  s ,  CH3),  l ,6g
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(3H, s, CH3), l '93 (2H, d, J = 5,5, COHCH2),2,71 (2H, sancho, 2xOH), 3,g4 (1H,
d, J:9'8, CCffHO), 4,17-4,38 (4H, m, CHCH1O, CCF{HO), 4,62 (lH, d, -f  = l ,g,
C_¡ ICHCH2O),5 '13 ( lH,  m,  CHOH}7,24-7,41(5H,  m,  erÉ) ;  6s 25,  1(CH3),25,6
!cF), 2s't (cH3), ?6'1 (gH), 4s' I (COHCT_I2j, Sí'O' lCU éHrO), OS'b 1iÉóH¡,7r'7 (CC+rzo-I 72'3^(CrlgHro), 75',9 (Crrcqc%r), ll,) (coH),' r07'5 (bc¡rroí,109,'3, l12'6 [2xc(cH:)z], 125'7, 126'9, r2g'2 (ixArcH), r++,9 (Arc); m/z 347
[M*-(H2O, CH3),  87o] ,  l3 i  (12) ,  1 t4 (23) ,105 (2b) ,  104 ( ;q ,85 (14) ,  77 ( t t ) ,59
(15), 55 (l t),  44 (10), 43 (100), 42 (Zt), 4t (12); anal. 'calc. '  puru C)oUríOr,
C,63 '  14;  H,  7 '41;  encontrado:  C,  63,07;  H,7) l t ;  lo ]oro = _123,5 [c  = 0,9g(cH2ct2)1.

Q's)-3-c-(2-hidroxi-2-feniletil)-1,2;4,5-di-o-isopropiliden-p-D-psicopiranosa
(28c'), isómero minoritario: Rro'44 (hexano/acetato de etilo,3/2); v (líquido) 3670_
3133 (OH), 3006, 3000 (ArH), 1225, 1069,_1026 cm't (co} a" l'37 (iH, ,, cHr¡,1'45 (3H, s, CH¡), 

_l_'46 (3H, s, CHs), 1,65 (3H, s, CHr¡,'),96 (lH,'¿, j= le:í',C9]{CÉII{), 3' I 6 ( I H, d, J : 1 6, 2, COHCH¡/), 3, 46' (lH,' á, I = g, g, CCHHO), 3, 7 3(lH, d, J : 9'9, CCHIIO) 4'03_4' l g (3H, m, CHC4ICú', Om, 4i24_4'2g (íH, 
"1Phc¿/oH), 4'67 (lH, d, ¡ = 13'4, cHcHHo), 4'g2 (trt,'¿, j'= 13,4, cniHi.¡oi,

5'29 (1H, s ancho, OH),,7,09-7'2g (5H, m, ArH); 6c24,5 (CH¡), 25,1(CH3),26:;(91!), 26'6 (cH3),-1r^'l (coHCH2), oz't (óricuro)', 10;7 fciortl,'tz,i(c cH20), 7 z', 6 (Crrc[2}), 7 3', 6 (CHCHCH, ¡, t i, 9 rcouÍ' l 0 s, 2 (cc H 2Ci)"' | 0g, ¡,
!,t9_'?.-V*_y)4, t2s,8, 127,s, t2''i qsxarcH¡, 

'iqq,t 
(ArC); m/z 347

[M-- (H2O, CH),  13 ' : .o / : ] ,  13r( l  l ) ,  105 1 l9¡ ,  rb+ Q7),  i i  (11) ,  ss ( ts) ,44(10) ,  43(100), 42 (18), 4t (!?) [encontrado: trrt._iHrO, CUr¡,í+l,t'52í'; CBHz3O6 catculado:
M,347'A95l; lcr]oto : -57'7 [c : I  ,33 (CHzClz)].

3-c-(2-Etil-2-hidroxibutil)-r,2;4,5-di-o-isopropiliden-B-D-psicopiranosa (2gd): R¡0'48 (hexano/acetato de erito, 3/2); v (tíquidó) 3555_3toi 10n¡, 1218, 1053 cm-i(CO); 6¡1 0'90 (6H, dd, J: 14,6,7,3,2xCH7CH3), 1,26_1,63 (+H, m,2xCH2CH3),
11! On, s, CH3), lllg !3H, s, CH3), 1,49 (3H;';, CH¡), r;si i:H, s, CH3), l,8l(1H, d,../: l5'0, COllgI/H), 1,96 (lH, d,,/= l5'0, CofÍbff4, Z,gZ (tH,s ancho,OH),3'67 (lH, m, gHc/f l{),  3,g7 (lH, d, J: tó,t,  CC¿rufó), 4, lg ( lH, d, J:l0'1, CCFIHO), 4,24-4,35 (3H, m, CHCHH, OIi), 4,69 (1H, d, J = 7,3,c/1cHCH2);6¿ 7'5, t .z, \zxcHzct\),24.! (CH¡), Zj;t  (Cgr),26'3 (CH3),26'6(CHs), 3 t, 9, 33, 7 (2xCIIzCH), 3 6' I (C(oH )cyr),' á q, o (cücÉro), n, a eáiroi,73'0 (CHCH 2o), 7 4, 3 (c.H3cH2coH),' 7 5, 6 lcrrcHcu, ¡, t i; t (cccoH), rls, 7,109'l l2xC(CH¡)zl, 1O9,6 (CCH2O); m/z:+^s ¡Vf.1CAr¡,'í:Oi,Á1,197 (18), I I t (13),e.e (,13\ 87 (12), 8s (22), s3 (23),7s (n ), q? (i 1), \g Qisl, st 1sv¡, ss (26),4s (r s),43 (100)' 42 (r5),41 (25) [enconrrado'' rr¿.-icúr), liy'ígn)-cn]Hzso, carcurado:

M,345 '  l9 l3 l ;  [o ]o to= -46 '2 [c=  l '00  (CH2C12) .

3-c-(l -Hidroxiciclohexirmetir)-1,2;4,5-di-o-isopropiliden-p-D-psicopiranosa 
(2ge):Rr 0'56 (hexano/acetato de etiro,3/z); v (ríquido) seas-rtoi 1oH¡, rzr4, 1067,

l0?_ : . - ' ( co ) ;6 ¡  1 ,12- t ' 70  (10H, 'm,5xCH2) ,1 ,35 ,  1 ,47 ,  t ,48 ,  l , 5 l  (12H,  s ,4xCH3), l '77 (lH, d, J = 15,3, COHCHH),2,02 (LH, m, COHCHA¡, 2,g5 (lH, s
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ancho,  OH),  3 '68 (1H,  dd,  J :  I2 '8 ,  l '8 ,  CHCIIHO),  3 ,88 ( lH,  d ,  - / :  l0 '1 ,
CCFIHO), 4'18 (lH, d, J = l0'1, CCH1/O), 4'27-4,32 (3H, m, CHCHHO, Om,
4 '68  ( lH ,  d ,  J  :  7 ' 3 ,  C I ICHCH2) ;  6c  22 '1 ,  24 '5 ,25 '1 ,25 '5 ,  26 '2 ,26 ,6  (4xCH3,
3xCH2, COHCH2COH), 38'5 (COHCH2CH2), 40,2 (COHCH2CH2), 4t,0
(COHCH2CH2), 63',8 (CHCH2O), 72'5 (CCH2O), 72'g (CHCH2O), 74'3
(CHCOHC), I 6' 0 (CHCHCH'), I 05'7 (OCCH2), I 09,0, t09' 7 [2xC(CH:)z] ; m/z 3 5 4
[M--(H2O), 0'4yof,33g [M.-(CH3, H2O), 5'0o6f, t23 (12), l17 (10), 95 (4g), 94
(r0) ,  85 (20) ,  8 l  (19) ,  79 (n) ,67 (16) ,59 (53) ,  57 ( t7) ,55 (28) ,43 (100) ,  42 (20) ,
4l (33) [encontrado, ¡1'-(CH:), 357' 1907; CleH¡zOz calculado: M, 357,1913];
[ct]o'o = -60'8 [c : l '30 (CH2Cl2)].

Compuesto 28f. Rr 0'49 (hexanolacetato de etilo, 3lZ); p. t. 232-233.C
(diclorometano/pentano); v (KBr) 3634-3150 (oH), lzz0, t07g cm-' lco¡; 6s 1,39
(6H, s, 2xCH3), 1'47 (12H, s,4xCH3), l '61 (dH, s,2xCH3), l ,g4 (2H, s, CCH2C),
4' 01 (2H, d, J = 9' 8, 2xCCHHO), 4' 05-4' I 8 (4H, m, 2xCHCH2), 4,25-4,29 (ZH, m,
2xCHCH),4'35 (2H, d, J = 6'1,2xCHCHCH2), 4'44 (ZH, d, J:9'8,2xCCHHO),
4'58 (2H, s ancho, 2xOH); 6¿24'9,25'4,26,2,26,6 (8xCI\\43'4 (CCH2C),60,7
(2xCHCH2), J0'6 (2xCCH2), 71'0 (2xCOH), 72,5 (2xCHCHz) , 7S'g
(2xCHCHCH2), 107'1, 109'2, lll'9 l4xC(CH¡)2, 2xCCHzOl; m/z 317 [M*-(215),
0'2o/o),85 (17), 59 (22),43 (100), 42 (t2), al (10); anal. calc. para C25Ha6O¡2: C,
56 '38;  H,7 '57;  encontrado:  C,56 '15;H,7 '57;  [cr ]o 'o :  -104,6 [c :  l '00 (CH2Clr ) ] .

2-2.2.2. Preparación del compuesto 28a por adición de metil-litio a la cetona B: A
una disolución de la cetona 8 (0'5 mmol) en THF (5 ml), bajo argon a -7g"c, se
añadió una disolución l '6 M de meti l- l i t io en dieti l  éter (0,5 ml,0,g mmol).
Después de l0 min a esta temperatura lamezcla de reacción se hidrolizó con agua
(15 ml), dejando posteriomente que alcanzara 25oC. Después se extrajo 

"on 
a""tato

de etilo (3x20 ml). La fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro, se filtró
y el disolvente se evaporó a presión reducida (15 mmHg). El residuo resultante se
purificó mediante cromatografia en columna (gel de sílice neutra, hexano/acetato de
etilo) para dar el compuesto 28a. El rendimiento viene dado en el texto v los datos
físicos, espectroscópicos y analíticos se han dado anteriormente.

2.3. TJTILIZACTÓN NB DERIVADOS DE MONOSACÁNTNOS COMO
ELECTRÓFILOS : PRBPARACIÓN DE AZÚ C ARE S RAMIFICAD OS

2.3.1. Reacción de los compuestos organolíticos derivados de ftalano (29) e
isocromano (32) con las cetonas derivadas de D-glucosa (9) y D-fructosa
(8)

2.3.1.1. Reacción del intermedio 30, derivado del ftalano (29) con la cetona 9.
obtención del compuesto 3I: A una suspensión azul de litio en polvo (0,10 g, l4'0
mmol) y una cantidad catalítica de 4,4'-di-terc-butilbifenilo (0'015 g,0'05 mmol),
enfriada a 0oC, se añadió el ftalano (29) (l'0 mmol) bajo argon. Transcurrida media
hora, se enfrió la mezcla de reacción a -40oC y se añadió una disolución de la cetona
9 (1'0 mmol) en THF (0'5 ml), gota a gota. se mantuvo la agitación durante l0 min
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Parte Experimental

a [a misma temperatura, y después se hidrolizó con agua (15 ml). La reacción se
extrajo con acetato de etilo (3x20 ml). La fase orgánica se secó sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtró y se evaporó el disolvente a presión reducida (15 mmHg). Et
residuo resultante se purificó por cromatografía en columna (get de sílice náuha,
hexano/acetato de etilo) y/o recristalización para dar el producto 31. El rendimiento
(basado en el material de partida) y los datos físicos, espectroscópicos y analíticos se
dan a continuación:

3-c-(2-metilfenilmetil)-1,2;5,6-di-o-isopropiliden-a-D-alofuranosa (31): (Rendi-
miento: 60%) & 0'41 (hexanolacetato de erilo, 4ll); p. f. I l6-l l7.c (diclorometano/
pentano); v (KBr) 3550-3402 (OH),3019 (ArH), 1005 cm-r (CO); 6¡1 l '25 (3H, s,
CHr), l '40 (3H, s, CH3), l '48 (3H, s, CH3), l '50 (3H, s, CH3), 2,32 (3H, s, phCH¡),
2 '70 ( lH,  d ,  J :  14 '5,  CHl lPh) ,2 '73 ( lH,  s  ancho,  OH),  3 '17 ( lH,  d ,  J  = I4 ;5. ,
C¡lHPh), 3'88 (lH, d, J = 7'9, CHCHCH), 3,gg (lH, dd, J : g,4, 5,9,
CHCHC¡1I-I),  4'14-4' 19 ( lH, m, CHCHCW, 4' l7 ( lH, d, J: 3,5, CHCHO')' ,
4 '29-4 '35 ( lH,  m,  CHC¡/CH2),5 '79 ( lH,  d ,  J :3,5,  OCHO),  7 ,14-7,43 (4H,  m,
ArH); 6c 20'4 (CH3Ph), 25'4, 26'4, 26,6, 26,7 (4xCH:), 33'3 (CH2ph), 67,9
(ocH2), 73'2 (COH), g0't (CHCH2), 80'4 (CHCHCHz),82'7 (CI{CHOr); t03,7
(OCHO), 109'7, 112'5 l2xC(CH¡)z], 125'8, 126,7,130,4, 13l '6 (ArCHf l3+,S,
137'2 (ArC); m/z 349 [M"-(CH3), t'6yo],245 (19),201 (23), t5g (12), t43 (t3), rc¿
(22) ,  105 (64) ,  tOl  (46) ,  100 (32) ,  85 (27) ,72 ( l l ) ,  71 (36) ,59 (4t ) ,55 '12ói ¡ ,  + t
(100), 42 (12) [encontrado: M*-(cH3), 349'1671; crsHzsoo calculado:" M,
349'16511; [cr]o20= +27'6 [c = l '17 (CH2Clz)].

2.3.1.2. Reacción de los intermedios 30 y 33 con las cetonas I y 9. Obtención de 1os
compuestos 34 a 37. Procedimiento general: A una suspensión azul de litio en polvo
(0'10 g, l4'0 mmol) y una cantidad catarítica de 4,4,-di-terc-butilbifenilo (0,'04 g,
0'15 mmol), enfriada a -78oc, se añadió el ftalano (29) o el isocromano (32) (l 0
mmol) bajo argon. Se dejó ala mezcla alcanzar 25"C en 30 min. Después rc'uojuió u
enfriar la disolución a -78"c y se añadió una disorución de las cetonas g o 9 (1,0
mmol) en THF (0'5 ml), gota a gota.La agitación se mantuvo durante l0 min a la
misma temperatura, y después se hidrolizó con agua (15 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (3x20 ml). La fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio unñid.o, se filtró
y se evaporó el disolvente a presión reducida (15 mmHg). El residuo resultante se
purificó por cromatografía en columna (gel de sílice neutra, hexano/acetato de etilo)
y/o recristalización para dar los productos 34 a 37. Los rendimientos (basados en ei
material de partida) y los datos físicos, espectroscópicos y analíticos se dan a
continuación:

3-c-[2-(Hidroximetil)fenilmetilJ-1,2;5,6-di-o-isopropiliden-a-D-alofuranosa 
ee:(Rendimiento: 58%) Rr 0.39 (hexano/acetato de etilo, 3/z); p. f. ll9-120óc

(diclorometano/pentano); v (KBr) 3600-3106 (oH), 3000 (ArH), 1069,1006 cm-r
(CO); 6¡1 l '25 (3H, s, CH3), l '41 (3H, s, CH3), l ,4g (3H, s, CH3), l '54 (3H, s, CH3),
2'67 (lH, d, J: l4'4, COHCLIÍII3'44 ( lH, d, J: 14,4, CóHCHR1, t, i}_l,S' i
(2H, s ancho, 2xOH), 3'89 (lH, d, J = 8,2, C¡rcHCH2), 3,96_4'00 11H, m,
CHC¡fi1), 4'74-4' 19 ( lH, m, CHCHff ,4,26-4'31 (lH, m, C^F1CH2),4,34 (lH, d,
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l t2 Parte Experimental

J = 3 '5 ,  CHCHO),4 '55 ( lH,  d ,  J :  l2 '1 ,  Cl l l {OH),  4 ,75 ( lH,  d ,  J  = lZ, l ,
CH¡IOH),5 '85 (1H,  d,J :3 '5 ,  OCHO), i '14- j ,43 (4H,  m,  ArH);  6c25 '3 (CH¡) ,
26'4 (CH3),26'6 (2xCH3), 33'9 (CH2COH), 63'0 (CH2OH), 67,9 (CH2O), T;;
(CHCH2), 79',3 (CIICHCH2), 80'5 (COH), 82'6 (CFICHO2), 103,4 (OCHO), t09'7,
l l2 '4 l2xC(CH¡)z l ,  127 '3,  12 i '7 ,130 '6,  l3 l '9  (ArCH),  134,3,  140 '9 (ArC);  m/z
347 [M.- (CH3,  H2O),  0 '8  o6f ,  145 ( t2) ,  t04 (25) ,101 i17) ,  100 (11) ,  85 ( l  1) ,44
(24),43 (100), a2Q0^); anal. calc. para C26H2¡O7: C, 63'14;H,7,42; encontrado: C,
62 '91;  H,7 '12;  La lo 'o  :  +26 '6 [c  = 0 '98 (CH2C1)) .

3-C-[2-(2-Hidroxietil)fenilmetilJ-1,2;5,6-dí-o-isopropiliden-a-D-alofuranosa (3s);
(Rendimiento: 67%) Rr 0'16 (hexano/acetato de eti lo, 3/2); p. f .  l l2-l l3óc
(diclorometano/pentano); v (KBr) 3680-3052 (oH), 3022 (ArH),l07l cm-' 1co¡; 6n
1'26 (3H, s, CH3), l '40 (3H s, CH3), 1,50 (3H, s, CH3), 1'55 (3H, s, CH3), 2,72 (lH,
d, J: 14'8, PhC^FII-{C), 2'85 (lH, s ancho, OH),2,87-3'06 (2H, m, phCII2CH2¡,
3 '31 ( lH,  d ,  J :  l4 '8 ,  PhCF{I IC) ,  3 ,38 (1H,  s  ancho,  OH),  3 ,g0_3,gg (3H,  m,
CH.OH, C/1CHCH2),3'99 (lH, dd, J = 8,2,5,8, CHCIIH), 4,17 (lH, dd, J: g,2,
6'2, CHCHH ), 4'24 (lH, d, J = 3,'1, CHCHO), 4,28-4,35 (lH, m, CHCH2), S'g)
(lH, d, J : 3'7, OCHO), j'19-j,40 (4H, m, ArH); 6¿ 25,4, 26,4, 26,6, 26'7
(4xCH3), 33'2 (PhCIl2C),35'9 (phCH2CHt, 63,4 (CH2OH), 67,9 (CH.O), i3,2
(coH), 7g'g (cÍtcH2), 90,4 (c't{cHCH2),92'7 (CHCHO2), 103'6 (OCHO¡,' 109'7,
I12 '5 l2xC(CH¡ )1 ,  126 '4 , l z j ' 1 , lZ9 '8 ,132 ,1  (A rCH) ,134 ,7 ,13g ,1  (A rC) ;  m /2379
[M" -  (CH3) ,  0 ' l 5o /o ) ,117  (10 ) ,  101  (21 ) ,  100  (18 ) ,85  ( tZ ) ,71  (12 ) ,59  (17 ) ,54  ( l l ) ,
44 (55),43 (100), 42 (l :);  anal. calc. para C2¡H3oO7: C, 63,46;H,7,65; encontrado:
C, 63' 46; H, 7' 65 [a]o" = *32'2 [c = l '00 (CH2Clr)].

3-c-[2-(Hidroximetil)fenilmetilJ- 1,2;4,5-di-o-isopropiliden-B-D-psicopiranosa
(36/: (Rendimiento: 80%); R¡ 0'41 (hexano/acetato de etilo, 3ñ); p. f. Igl-lg2oc
(diclorometano/pentano); v (KBr) 3498-309r (oH), 3060,3023 (ArH), 1209, I0j6
cm- '  (CO);  6H l '27 (3H,  s ,  CH3),  l '39 (3H,  s ,  CH3),  l '53 (3H,  s ,  CH3),  l '57 (3H,  s ,
CH3),  3 '03 ( lH,  d ,  J :  14 '6,  phC¡IH) ,  3 ,07 (1H,  s  ancho,  OH),  3 , t+ 1 iH,  a ,
J= 14 '6,  PhCHl i ) ,3 '43 ( lH,  s  ancho,  OH),3 '96 ( lH,  d ,  J=9,g,  CCIIHO),4,05_
4'13 (lH, m, CHCÉIHO),4'ZO-4,25 (ZH, m, CHCHI/O, phCflI{OH),4,35.(lH, d,
J = 5'5, PhCH¡/OH), 4'42 (lH, d, J : 9,8, CCH¡/O), 4,64-.4,66 (2H, m,
CHCHCH1O), 7'21-7'39 (4H, m, ArH); 6c 25,2 (CH:), 25,3 (CH3), 25,g (CH¡),
26'5 (CH3), 37'4 (phCH 2), 59' g (CHCH2O), 63'3 (phCH zOH), 7 t'5 (CCH2O)¡, 72;3
(ct{cH2o), 75'4 (CIICHCH2), 107'0 (ccH2o), l0g'9, tt2;4 [zxC(CH:)z],'127'0,
127.' l(ArCH), 127'4 (COH), 130,3, 132,5 (ArCH), 134,7,140,5 (ArC); m/z 362
[M.-(H,O), 2'5yo),145 (10), 129 (1t), n7 (12), l  iS 1tz¡, 105 (12)1, 104 (21), 103
(10 ) ,9 t  (12 ) ,85  (15 ) ,_59_( l s ) ,58  (10 ) ,  s5  ( t2 ) ,44 (24 ) ,43  (100 ) ,  42 ( t5 ) , ' a1  Q{ ;anal.^cafc. para C26H23O7: C, 63,14; H,7,42; encontrado: C,, 6l 'ZZi A, i , l í";
[s]o'o = -52' l  [c: l '10 (CH2C|2)].

3-c-[2-(2-Hidroxietil)fenilmetitJ- 1,2;4,5-di-o-isopropiliden-p-D-psicopiranosa
(JZl: (Rendimiento: 85%) Rr 0'27 (hexano/acetato de etilo, 312); v (líquido) 3649-
3 l12  (oH) ,3071  (A rH) ,1213 ,  1079 ,  1060  cm- r  l co ¡ ;  6 ¡1  1 ,25 ,  I ' 40 ,  t ' 53 ,  1 ,56
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( 1 2 H ,  s , 4 x C H r ) ,  l ' 9 1  ( l H ,  s  a n c h o ,  O H ) , 2 ' 8 8  ( l H ,  s  a n c h o ,  O H ) , 2 , 9 5  ( l H ,  d ,
J = 14'0, PhCli l {C),  3 '06-3'12 (3H, m, phCHliO, phCH2CHr),3,91 (2H, m,
PhCH2Cl /2 ) ,3 '96  ( lH ,  d ,  J :9 '5 ,  CCI IHO) ,  4 '04-4 '09  ( lH ,  m,  CHCFIH) ,  4 ,16_
4'21 (2H, m, CHCHIT),  4 '29 ( lH, d,  J = 6,1, CIICHCH2), 4,43 ( lH, d,  J :  9 '5,
CCH/ /O) ,7 '13-7 '36  (4H,  m,  ArH) ;  6q25,2  (CH¡) ,25 ,3  (CH3) ,25 ' j  (CH) ,26 ,5
(CH:), 3 5' 4, 3J' 2 (2xPhCH2), 60'0 (CH2OH), 63, Z (CHCH2O), 7 l' 5 (CCH2O¡, 72, 4
(CHCH2O), 72'6 (COH), 75'2 (CI{CHCH2), 107,1 (ccH2o), 10g'g, 1t2,3
[2xC(CH3)2],  125'7, 126'8, 129'1, l3Z'5 (ArCH), 135,5, 138,1 (ArC); m/z 379
[ M . - ( C H 3 ) ,  O ' 5 0 / o j , 2 0 l  ( 1 4 ) ,  1 2 9  ( 1 0 ) ,  n 8  ( 1 2 ) ,  l t 7  ( 3 1 ) ,  l 1 5  ( 1 4 ) ,  l ó 5  ( 1 0 ) , 9 1
( l l ) ,  8 5  ( t 6 ) ,  s 9  ( 4 1 ) ,  s 7  ( t 2 ) , 5 5  ( t t ) , 4 3  ( 1 0 0 ) ,  4 2  ( 1 4 ) , 4 1  ( t 6 ) , 4 0  ( 1 0 )
[encontrado: M.-(cH3), 379'17i6; czo[27o7 calculado: M, 379,1757]; lo]oro =-74 '6  [c :  l ' 00  (CH2CI2)J .

2.3.2. Compuestos espiránicos derivados de los dioles J4, 35, 36 y 37

Ciclación de los compuestos 34 a 37. Obtención de los compuestos 3t a 41.
Procedimiento generaL' A una disolución en benceno (5 ml) de los dioles 34 a 37
(0'25 mmol) y tr i feni l fosf ina (0'  16 g,0'6 mmol) en la presencia de tamiz molecular
de 4 A (0'5 g), bajo argon, se añadió gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo
(0'12 ml,0'6 mmol) a25"C.Lamezcla de reacción se calentó a 80"C durante i  h.
Transcurrido este tiempo se evaporó el disolvente a presión reducida ( l5 mmHg) y
el residuo resultante se hidrolizó con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(3x20 ml). La fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro, se filtró y se
evaporó el disolvente a presión reducida (15 mmHg). El residuo resultantá se
purificó por cromatografía en columna (gel de sílice neutra, hexano/acetato de etilo)
para dar los compuestos 38 a 41. Los rendimientos (basados en los correspondientes
materiales de partida), los datos fisicos, espectroscópicos y analíticos se muestran a
continuación:

compuesto 38: (Rendimiento:70%o) Rr 0'31 (hexano/acetato de etilo, 4/l); p. f . 123-
124"c (diclorometano/pentano); v (KBr) 303s,3023 (ArH), 1076, l03g cm-, 1co¡;
6H 1'27 (3H, s, CH3), 1'32 (3H, s, CH3), l '46 (3H, s, CH3), l ,6l (3H, s, CH3),2,44
( lH,  d ,  J :  15 '9,  CC¡ l I {Ph) ,  3 '25 ( lH,d,J :  l5 ,9,CCHl7ph) ,3,99 ( lH,  dd,J=g,1,
5'0, CHCFII{), 4'11 (1H, d, -I :  5'8, C¿ICHCH2),4'12-4,24 (2H, m, CHCH2,,
CHCHIT), 4'19 (lH, d, J:3'7, CHCHO2),4'90 (lH, d, J = l5'3, OCFIFiph), 5'01
( lH,  d ,  J= l5 '3 ,  OCHgPh),5 '69 ( lH,  d ,J :3 '7 ,OCHO),  7 '04-1,23 (4H,  m,  ArH);
6c25',3 (CH:), 26'5 (CH)"26'6 (CH3),26'9 (CH),30'0 (CCI{2ph),65'2 (CHCH2),
67',6 (OCH2ph), 73'5 (CHCHCH2), 80'8 (CHCH2), gl ' l  (ccH2p¡), u;ó
(CHCHO2), 103'6 (OCHO), 109'6, 113,0l2xC(CH¡)zl, 124,3, t26,4, tZ6,6i, t2g,g
(ArCH),  130 ' ,9 ,  135 '1 (ArC);  m/2347 [M*_ (CH3),  | 'gyo) ,145 ( lg) ,  l l7  (13) ,  I04
(21) ,  l0 t  (24) , t00 (23) ,85 (23) ,72 (10) ,  s9 (10) ,  s5 ( t2) ,44( t2) ,43 (100j ,  q loz)
[encontrado: M"-(cH3), 347'1496; c$H23o6 carcurado: M, 347'1495]; lo]oio 

-
+128'0 [c  :  l '00 (CH2CI2) ] .

compuesto 39: (Rendimiento: 50%) Rr 0.37 (hexano/acetato de etilo, 4/l);
v  ( l íqu ido)  3053 (ArH),  1083 cm- '1Co¡;6s 1,20 (3H,  s ,  cH3) ,  1 ,38 (3H,  s ,  CH3),
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l '47 (3H,  s ,  CH3),  l '56 (3H,  s ,  CH3),2 '61 ( lH,  d , - / :  l5 '1 ,  Ccl l l {ph) ,  2 . , j4  ( IH,
dd,  J  = 15 '6,4 '9 ,  CH2C¡I I {Ph) ,3,31-3,39 ( lH,  m,  CH2ct{ l lph) ,3,5f  1 f  f i ,  a ,
J= 15' 1, CCFIIíPh),3'75 (lH, m, C¡IHCH2Ph),4,02-4,04 (lH, m, CUCf*t),+;Ol_
4'18 (4H, m, CHCHCHH, CHCHO),4'25-4,31 (lH, m, CHHCHTP|),5,66 (lH, d,
J:3'7, OCHO), 7'02-7'26 (4H, m, ArH); 6c 25,5 (CH:), 26,5 (CH),26,6 (CH),
27' | (CH), 38'7 (CCHzPh), 39, 7 (CH2CH2ph), 66,0 qCHrCUrftr), 6::1,2 lCiCHri,73',3 (CHCHCH2), 79'7 (Ctrc[), 8t'8 (CCH2ph), g2,7 (CHCHO;), rc3]4
(OCHO), 109'4, ll2'8 pxC(CH:)zl, t26,6, 127,1, 129,4, t:O;Z ¡erCH)i,, 136,6,
141 '4  (A rC) ;  m /z  361 [M* - (CH3) ,  t , 7yo ] ,1 l8  (18 ) ,  t t 7  (24 ; ,1 l5  (11 ) ,  l 0 l  ( 23 ) ,  r có
(23 ) , 91  ( l l ) ,  85  (20 ) , 71  (11 ) ,  59  (10 ) ,  55  ( t 5 ) , 44  (12 ) , 43  (100 ) ,  42  (11 )
[encontrado: M*-(cH3), 361'1651; c2sH25o6 calculado: M, 361,165t¡; ¡.,1o)o :
+41 '8 [c  = 1 '00 (CH2CI2) ] .

compuesto 40: (Rendimiento: 45%); R¡ 0'6,4 (hexano/acetato de etilo, 312);
v (ríquido) 3029 (ArH), 1262, 1092, 1025 cm-' 1co¡; EH l '37 (3H, s, CH3), l '45
(6H, s, 2xCH3), l '46 (3H, s, CH3), 2'gj ( lH, d, J = rc;2, pttCUH), 3,16(iH, a,
J: 16'2, PhCHlT), 3'47 (IH, d, J = 9,t, CCHHO),3,73 (tH, d, J:'g,g, CC'H-[(O)',
4'06 ( lH, dd, -/:  13'],2' 1, CHC¡IHO),4,14-4,18 (2H, m, CF¡CHCHHO),4,2Á_
4'28 (lH, m, C.I/CH2O), 4'67 ( I H, d, J : 13,4, phC¡/FIO), 4,gZ (lH, d, J : 13,4,
PhCFI¡IO), 7'09-7'26 (4H, m, ArH); 66 25,g (CH3), 26'0 (CH3),26,3 (CH3),26,5
(cHr), 32',1 (pHCHlg)-,99,9 (CHCH2O), 66'8 (phcHro), l t ,3 (cF{cH2o),71,4
(ccH2o), 13'7 (crrcHcll2o), 77'7 (]C,HCHCH2), 106'6, 109'5 [2x-(óHr)r],I I l'6 (CCH2O), 124'4, 126,3, 127,2, lT7,g (ArCH), 134' l, 136,7 (aiC¡; *n1Aá
\M.,5 ' , !oA) ,173 (14) , ,14 l  { ts) ,  144 (15) ,  r2g ( t t ) ,  |17 (16) ,  116 (13) ,  I  t5  (13) ,  105
(14) ,104 (27) ,100 (12) ,  85 (20) ,59 (19) ,  55 ( t4) ,44 (16) ,43 (100) ,  42 ( t | i ,4 t  ( t7)
fencontrado: M*, 362'1740; c2sH26o6 calculado: M, 362'|729]; lcrlozo'- - 

'r'-

fc :0 '94 (CHrCl2)J.

compuesto 4I (Rendimiento: a0%); Rr 0'6.6 (hexano/acetato de etilo, 312);
v  ( l íqu ido)  3067 (ArH),1247,1215,  1053 cm- '1CO¡;  6H l , t6  (3H,  s ,  CH3),  1 ,4¿
(3H, ., CH3), l'50 (3H, s, CH3), 1,53 (3H, s, CH3), Z;g2 1lH, m, phC,ÍIHC ií), y tZ
( lH,  d ,  J :15,9,  phc¡1Hc) ,3 '29 ( lH,  m,  phcFI I lCH2),3;65 ( lH,  dd,  J= 12;g,7,3,
CHC¡IHO), 3'68 (lH, d, J = 15,9, phCt{lIC),3,91-4,19 (iH, m, CHCHCHHO,
PhCH2Cll2O), 4'20 (lH, d, J: 9,8, CClllJO), 4,39 (lH, d,, J = 9,g, CCHHO),7,04-
l '26 (4H,  m,  ArH);  6c 25 '85 (2xCH3),26 'g (CH3),2- / ,g  (CHr) ,3g,1 (phCH2C),
39',2 (phCHzCHz), 62'6 (CHCH.O), 63'9 (CCH2O), OZ'iS ltnc%rCEr), io:í
(c1{cH20), 74',5 (phcHzq, 74'g (C}ICHCH2O), r 06;6, fi9'9 [2xC(CH3)l' r r 0,3
(ccH2o), 126' .6, 126'9, 129,3, 130'l (ArCH), 136'5, i:l'e 1Árc¡i ,ti'51a g(,
2 ' ,604) ,  t76 ( t  l ) ,  I  l8  (1 i ) ,  I  17 (25) ,  I  l5  (13) ,  100 ( ls) ,  9 l  ( l  l ) ,  8s (15) ,  S l  1 tOj ,  S i
(ll),44 (24),43 (r00), 42 (16),41 (17) [encontrado, ir*,"376ilgze: c'r,Elr8oa
calculado: lvl,376' 1886]; [cr]o'o = -19,4 [c = l ,45 (CH2CI2)].
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3.

3 .1 .

Parte Experimental

CAPÍTULO II

DERIVADOS DE ESTEROIDES A PARTIR DE COMPUESTOS
ORGANOLiTTCOS FUNCIONALIZADOS DERIVADOS DE
ESTRONA (42)Y COLESTANONA (43)

3.1.1. Preparación de los epóxidos 64 derivado de la estronay 67 derivado de la
colestanona

3.1.1.1. Preparación del compuesto 63: A una disolución de estrona (42) (0,54 g,
2'0 mmol) en THF (40 ml) a -78"c en atmósfera inerte de nitrógeno, se añadió, gota
a gota, una disolución de n-butil-litio en hexano l'6 M (l'62 mr,2'4 mmol). Tras 5
min, se adicionó a la misma temperatura clorometiletil éter (0'83 ml, 4'gg mmol), se
dejó que la mezcla de reacción alcanzara los 25"C durante la noche y se hidrolizó
con agua (20 ml). Luego se extrajo con acetato de etilo (3P.0 ml). La fase orgánica
se secó sobre sulfato de sodio anhidro, se filtró y se evaporó a presión reduciáa (15
mmHg). El residuo resultante se purificó por cromatografía en columna (gel de
sílice, hexanolacetato de etilo) para dar la 3-O-etoximetilestrona (63): (Rendimiento:
95%) Rr 0'42 (hexano/acetato de etilo, 4ll); v (líquido) 3039, 300g (ArH), 1736
(c=o), 1613, 1502 (Arc), l00g cm-' (co); 6¡1 0'g0 (3H, s, cH3), 1,23 (3H, t,
J = 7'0, CftCH), l '28-l '66 (6H, m), l '93-2,54 (7H, m),2,g7-2,90 (ZH, m), 3,72
(2H, q, J = 7'3, CH3CH), 5'lg (2H, s, OCH2O), 6,79 (lH, s, ArH), 6,g3 (l H, d,
J  = 8 '5 ,  ArH),  7 '19 ( lH,  d ,  J  = 8 '5 ,  ArH);  Ds 13 '8,  15,0 (CH3),  21,5,25,g,26,5,
29'5,31 '5, 35'8 (CHz), 38'2, 44'0 (CH), 47'9 (CCH3), 50'3 (CH), 64,0 (CH3CH2O),
93 ' l  (OCHTO),  l l3 '8 ,  l16 '2 ,  126 '2,  (ArCH),  133,1,  137 '7,155,4 (ArC),220;g
(C=O); m/2328 (M*, 13%),59 (100),41 (15) lencontrado:M*,32g,2029; CzrHz¡O¡
calculado: M,328'20381; [a]o'o : tl24'7 [c : 0'9 (CH2CI2)].

3-1.1.2 Preparación del epéxido 64: A una suspensión de hidruro de sodio (g1yo,
0'63 g,25'0 mmol) y yoduro de tr imeti lsulfonio (2,1 g, l0'0 mmol) en DMSO
(30 ml) se añadió, gota a gota, una disolución de la cetona 63 (l'64 g, 5'g mmol)
disuelta en una mezcla THF/DMSO (5/10 ml) a 25"C. La mezcla de reacción se
agitó a la misma temperatura durante 12h y después se hidrolizó con agua (40 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (4x30 ml). La fase orgánica se lavó con uguá
(5x20 ml), se secó sobre sulfato de sodio anhidro, se filtró y se evaporó a presión
reducida el disolvente (15 mmHg). El residuo resultante se 

- 
purifióó por

cromatografia en columna (gel de sílice, hexano/acetato de etilo) para dar el
17,17'-anhidro-3-o-etoximetil- l Tcr-hidroximetil- l7B-estradiol (64): (Rendimiento:
86%) Rr 0'35 (hexano/acetato de eri lo, l0/ l);  v (ríquido) 3036 (ArH),1619, ts)z
(ArC), l0l3 cm'r (co); 6H 0,gl (3H, s, cH3), 1'22 (3H,.t,  J = 7'0, cH3cH2), 1,34_
l ' 54  (6H ,  m) ,  l ' 83 -2 '07  (5H ,  m) ,2 '22 -2 '34  (2H ,  m) ,2 ,62  ( lH ,  d ,  J  =  5 ,2 ,
CCIIHO), 2'84-2'89 (2H, m), Z'94 (lH, d, J = 5,2, CCLIHO),3,71 (2H, q, J = 7,3,
CH3CH2),5'18 (2H, s, OCH2O), 6,77 (lH, s, ArH), 6'2g (tH, d, J: g,5, ArH), 7' l i
( lH,  d ,  J :8 '5 ,  ArH);  6¿14'2,15 '0 (CH3),23 '2,25,9,27,1,2g '0,29,6,33,g (CHz) ,
38 '8 (CH),  40 '3 (CCH3),43 '9,51 'g (cH),  53 '5 (OCH2O),64 '0 (CH2CH3)- ,70;4
(CCH2O), 93' l  (OCH2O), I l3'6, I  l6'1, 126,2 (ArCH), 133,4,137'g, tSS,J (nrC¡;
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m/z 342 (M*,9'5o/o),  59 (100),  4l  (r7) fencontrado: M',342,2rg7; c22H3so3
ca lcu lado:  M,342 '2195] ;  [ c r ]p20 =  *51 ,4  [c  =  l , l  (CH2CI2) ] .

3.1.1.3. Preparación del epóxido 67: A una disolución de yoduro de
tr imeti lsul foxonio (0'693 g,3'0 mmol) en terc-butanol (10 ml) a 50oc, bajo
atmósfera inerte de nitrógeno, se adicionó una disoluc¡On ¿e ¡erc-butóxido áe
potasio (a'37 g,3'0 mmol) en terc-butanol (10 ml).  Transcurrídos 30 min a esta
temperatura, se añadió a la mezcla una nueva disolución de colestanona (43,
0'773 9,2'0 mmol) en terc-bufanol (10 ml). La agitación se mantuvo durante 3 h.
Entonces la mezcla de. ¡eacción se evaporó a présión reducida (15 mmHg) y el
residuo resultante se hidrolizó con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(3x40 ml). La fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro, se filtró y se
evaporó a presión reducida (15 mmHg). El residuo resultante se purificó por
cromatografia en columna (get de sílice, hexano/acetato de etilo) para dar la
3,3'-anhidro-3B-hidroximetil-5o-colestan-3cr-ol (67): (Rendimiento: ti%¡ n, o,+9
(hexano/acetaro de etilo, l0/r); p. f. 124-125.c (diclorometano/pentano); v (KBr)
1030 cm-r (co);6¡1 0,63-2'03 (46H, m), 2'59 (z{,m, cH2o); 6¿ Il '25, 12,1, Ig,6
(cH¡), 21,0 (cH2), ?:??22'S (CH¡), 23'9,24'2 (CHr), Zl;s (cu¡,2g'2,28'6,2g'2,
31' ,9 (CH2),35'4 rCCHi):35'5,  35'8 (CH),  35'g5, '36'0 ( iHr) ,  36'2,39'5: ,40'ó
(CHz), 42'5 (CCHt),,.!3.'1-(CH), 53'4 (CHz), 54,0 (CH), 56,2, 56,5 (CH), 58,6
(occH2), m/z 400 (M" r3yo),246 (33),245 (35),177 Qí), r4g (r3), rz: 1r'ry, tzz(l l), 121 (19), 108 (3s), 107 (33), t05 (24), gs (32), Ot (zs¡, gr (21), $ Ql), 81(40),79 (29),7 I  (20),  69 (26),68 (17),  67 (43),  s7 (60),5s ( ls) ,  43 ( i00),  4t ' (70),
 0 (35); anal. calc. para C2sHasO: C, g3,93; H,' lZ;07; encontrado: C, g3,59;
H, 1l '93; lo]oto: +40'5 [c:  1 '0 (CHzClz)] .

3"1.2. Apertura redu7tora c-atalizada por DTBB de los epóxidos 64 y 67, y
reacción con electrófilos de los compuestos organolítiios generados

obtención de los productos 66 y 69. procedimiento general: A una
suspensión de color azu.l de.litio en polvo (0'10 g, 14'0 mmolfy una cantidad
catalítica de 4,4'-diterc-butilbifenilo (0,04 g,0'15 mmot¡ en THF (íml), enfriada a-78"c, se adicionó er correspondienre epóxido 64 o 67 (t'0,n*oi¡ bajó atmósfera
inerte de nitrógeno. La mezcla se mantuvo agitando a la misma temperatura durante
2 h. Transcurrido este tiempo se adicionó eliorrespondiente electrófilo (1,2 mmol;
0'5 ml en el caso de ser éste agua o óxido de deuterio; el COz se burbujeó durante 3ó
min) a -78oc y tras l0 min, la mezcla resultante se hidrolizá 

"on 
uguá (20 ml) y se

dejó subir la temperatura hasta 20"C. La mezcla de reacción se extrajo con aceiato
de etilo (3x20 ml). La fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio un-hid.o, se filtró
y el disolvente se evaporó a presión reducida (15 mmHg). El residuo resultante se
purificó por cromatografía en columna (gel de sílice, nexlío lacetato de etilo) y/o se
recristalizó para dar los productos puros 66y 69. El compuesto 66i, que se obtenía
tras la utilización como electrófilo del CO2, se purificó ior extracción ácido-base.
Los rendimientos están incluidos en las tablas 5 y 6. Los datos físicos,
espectroscópicos y analíticos se detallan a continuación.
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Parte Experimental 1 1 a
L t t

3-O-Etoximetil-l7a-metil-l7B-estradiol (66a): Rr 0'42 (hexano/acetato de etilo,
2/ l ) . ;v  ( l íqu ido)  3661-3133 (oH),3036 (ArH),  1605,  l50 l  (Arc) ,  1153,  l0gg,  t0 t2
cm-' 1co¡; 6s 0'g9 (3H, s, cHj), l '23 (3H, t,  J : 7,0, cH3cHz), 1,27 (3H, s,
COHCII3) ,  l '30- l '90 (12H,  m),2 '  16 ( lH,  s  ancho,  OH),2,29_2,33 ( lH,  - ) ,  Z, ¡ :_
2 '86 (2H,  m),3 '72 (2H,  q,  J :7 '0 ,  CH3CH),5,19 (ZH,  s ,  OCH2O),  6 '7g ' i lH,  s ,
A rH) ,6 '83  ( lH ,  dd ,  J=8 '5 ,2 '7 ,  A rH) ,7 ,20  ( lH ,d ,J :  g ,5 ,  A rH) ;  66  13 ,g ,  l 5 , l
(cHr), 22'g (CH), 25'g (COHCH3), 26'2, 27'4, 29'75, 3l '7 (CHz), 3g'0 (cHr),
3g '5,43 ' .9  (CH),45 '1 (CCH3),  4g '1 (CH),60 '0 (cH2cHr) ,  gra gou¡ ,  e i 'á
(OCH2O), 113'65, 116'2, 126'2 (ArCH), 133,8, 13g,0, 155,2 (AC); m/z 344 (M*,
Zl '5oA\,241 (l l) ,  159 (10), 59 (100); 44 (tS),43 (32),41 (ZZ),40 (t6) fencontrado:
M*,344 '2360;  C22H32O3 calcu lado:  M,344,2351) ;  lo ]orb :  +3g,2 fc  = 1,5
(cH2ct2)1.

I 7 a-Deuteriometil-3-O-etoximetil- I 7 p-esnadiol (66b): Rr 0' 42 (hexano/acetato de
etllo,2/l); p. f. 70-7|"c (diclorometano/pentano); v (KBr) 367g-3099 (oH), 3030
(ArH), 1609, 1500 (ArC), l15l, i l05, 1025 cm-r qCO¡;6H 0'g9 (3H, s, CH3), t ,Z3
(3H, t,  J = 7'0, CH3CH2), l '26 (2H, s, CH2D), l ,Z8-l,gl (IZH, m),2,t2 (tU, s
ancho, OH), 2'29-2'33 (l H, m), 2, 83-2, 88 (2H, m), 3, 72 (2H, q, J = 7' 0, CgrCUr),
5' 19 (2H,s, OCH2O), 6'77 (lH, d, J = 2, 4,ArH), 6'g3 (lH, dd, J : g, 5, 2, 4, ArHj,
7'20 (lH, d, ¡ :  8'5, ArH); 66 l3'8, 15, I (CH3), Z2,g (CHz), 25,5 (t,  J¿p = )Q,JJ,
cH2D), 26',2,27'4,29'9, 31,7,39'0 (cHz), 39'6, 43'g(CH), 45'7 ICCU.O¡, +S'i
(cH),64', 1 (CH2CH3), gl '6 (coH), g3'2 (OCHzO), I l3'7, 116,2, 126'3 (ÁrCH),
133 ' ,8 ,  138 ' ,0 ,  155,2 (ArC);  m/2345 (M*,9 'syo) ,59 (100) ,  44 (53) ,43 (13) , '4 t  (20 i :
anal. calc. para c22H3¡Do3: c, 76'48;H,9'63; encontrado: c,76,52;u,gizl;  [o]oáó: *40'7 [c = 0'9 (CH2CI2)].

3-O-Etoximetil-l7a-(2-hidroxi-2-feniletil)-l7p-estradiol (66c, mezcla de diastereo-
isómeros): R¡0'31 (hexano/acerato de erilo, 2ll);v (líquido) 3667-3202 (oH),3152
(ArH),  l5g l ,1441(ArC),  l t }g ,1042 cm-,  (co) ;  6¡ ¡  0 '93,  0 ,g4 (3H,  2s,  CH3),  1 ,21,
l '22 (3H, 2t, J : J'3, CH2CH3), l ,Z5-2'34 (17H, m, OH), 2'gl_2,g4 (iH, m,
PhCH2), 3'71, 3'72 (2H, 2q, J = 6,9, CH2CH3),5,13_5'19 (3H, m, CH, OCUrOl,
6'76-6'84 (2H, m, ArH), 7'13-7'43 (6H, m, ArH); 6¿ 13,7, 14,1, 15,0 (CH3),22,g;,
23',4 , 26'1,26'3, 27'3,2'/ '4, 29'7, 3l '3, 32'9, 34'g (CH2), 39,5, 39,6, q*'é, ql, i
(cH), 47'0 (CCH3), 49'l, 49'5 (cH), 64'0 (CH2CH3), 72'0¡, 72'3 (CH), g4'0; g4'6
(coH),93'1 (OCHTO), 113'7, 116'2, 125'7, 125'g, 126'3, 127'4, 12g,4, 12g,5
(ArCH), 133'6, 137'9,138'0, l4S'1, 145,4, 155,3 (ArC); m/z 450 (M*, 4;/o¡, 107
(22) ,  104 (15) ,79 (37) ,77 (25) ,59 (100) ,  4 l  ( l l )  [encontrado,  p t . , 'qsoí ) i ls ;
C2eH38O4 calculado: M,450'2770]; lcr]oto = *6'7 [c : l'0 (CH2C|2)].

3-o-Etoximetil-l7a-(2-hidroxi-2-metitpropit)-l7B-estradiol (66d): Rr 0'30 (hexano/
acetato de etilo, 2/l); p. f. I l9-120'c (diclorometano/penrano); v (KBr) 36g0_3045
(OH),30i l  (ArH),  1605,  1503 (ArC),  t t5Z,  t027,1004 cm- ' (CO);  5¡1 0,89 (3H,  s ,
CH¡) ,  l '23 (3H,  t ,  J :7 ,0,  CH3CH2),  l '30 (3H,  s ,  COACAT¡,1,46 ( ¡ l_1, 's ,
COHC/13) ,  l '34- l '71 (10H,  m),  l '87- l '91 ( lH,  m),2,04-2,20 (ZH,  m),2,32_2,4 i
(2H, m), 2'82-2'85 (2H, m), 3'07 (2H, s ancho, OH),3'71 (2H,g,J:7,0,CH3CH'),
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1 1 8 Parte Experimental

5'19 (2H,  s ,  OCH2O),  6 '77 ( lH,d,J :2,1,  ArH),6,g3 ( lH,  dd,  J=g,5,2,1,  ArH),
l '20 ( lH,  d ,  J :8 '5 ,  ArH);  66 l3 '8 ,  l5 , l  (CH3),  23 'g,26,4,27,4,29,g (CH2),  30,0
(cH¡), 3l 'g (cH2),33'4 (CH¡), 37'2 (CH),39'g, 43'7 (CH), 44'g ( 'CH;, 47'g
(ccH3), 49'0 (CH), 64'1 (OC+L2CH),72'l (COHCH), 84'3 (COúCH), g3'2
(OCH2O), 113'7,l l f ' .2, 126'3 (ArCH), 133,7,139'0, 155'3 (ArC); m/z +óZ 1Nt*,0 'syo) ,387 ( l  l ) ,354 (16) ,zss (31) ,  99 (16) ,  8r  (29) ,59 (100) ,  s5 ( r7) ;  anar .  carc.
para C25H3sOa: C, 74'59; H, 9'51. encontrado: C,75,59; H, 9,51; [cr]oro : *31,2
[c = l '65 (CH2Cl2)].

3-o-Etoximetil- I7 a-[(1-hidroxiciclohexil)metilJ- I7 p-estradiol (66e): R¡ 0'46
(hexano/acetato de etilo,2ll); v (líquido) 3665,3il2 (oH), 3010 (ArH), 1605, 1503
(ArC),  l0 l5  cm- l (co) ;  6H 0 'gg (3H,  s ,  cH3) ,  I ,L0_2,33 (30H,  m),2 'g4 (2H,  m),
3 '72(2H,g,J :7 '0 ,CH3CHL),5,19 (2H,  s ,  OCH2O),  6 '77 ( lH,  s ,  ArH),  O;S¡  ( fÉ,
d,  J :8 '5 ,  ArH),  7 '20 ( lH,  d ,  J :8 '5 ,  ArH);  66 13,g,  l5 , l  (CH3),  21,7,22,g,2.5,g, ,
26 '2,27 '4,29 '8,30"7,31 '3,31 '7,39 '00 (CHz),  39,55,43 '9 (CH),  +S, l  (CCl l r ) ,
49',7 (CH),64'A (CH.CH3),73'0, g1,6 (coH),93'2 (OCH2O), 113'65 ,116'),126i2
(ArCH), 133'8, 138'0, 155'2 (ArC); m/z 442 (M*,lyo),gg (tZ), gl (25), 59 (100),
55 (17), 43 (12),41 (17) [encontrado: M*,442'30g1; c2sHa2oa calcurado: M.
442'30831; [c¿]o'o = *77'3 [c : l'3 (CHrCl2)].

compuesto 66f: Rr 0'25 (hexanolacetato de etilo, 1ll); v (líquido) 3644-3110 (oH),
3020 (ArH), 1661, l4gg (ArC), 1014 cm-r (co); 6H 0,93 (6H, s, 2xCH3), 1,22 (6ú,
t, J = 7'1, 2xCH2C!:), l'Zg-2,32 (28H, m), 2,g3-Z,gS (4H, m), S;+l 6H, a,
J  = l l '0 ,  COHCI/HCOH),  3 ,72 (4H,  e,  J :7, l ,2xOCHzCH3),  3 ,gf  ( fH,  ¿,
-/ = I l'0, COHCHI/COH), 5'19 (4H, s, 2xOCH2O), 6,ll (2H, ;, n.D, g,43'(2H, d',
. - /  =  8 '5  ArH),  7 '18 (2H,  d,  J  = 8,5,  ArH);  66 14,1,  l5 ' l  (CHr) ,  23,2,26,2,27,4, ,
29 ' ,7 ,32 ' ,4 ,33 'g (CH2),  39,35,43 'g (CH),  45 '6 (CCft ) ,  50,25 (CH),64 '1,  67 '0
(CHz), 83'4 (COH),93'2 (OCH2O), 113,7, l t6,2,, t26,ZS (ArCH), í33,6, 13g,0,
155 '3 (ArC);  m/z 655 (M.-OH,6yo) ,604 (10) ,  580 (14) ,  563 (18) ,  554 (19) ,  50ó
\t-4), 4s4 ( l8), 393 (13], : S r (19), 37 4 (23), 360 (42), 3s;,2 (26), 344 (30), 33s (42),
327 8ss),3 l l ( r 00), 293 (89), 284 (64), 27 | (46),2s2 844: Z+t 1+O¡,' Zíl 62),' 2;ó
(30), 213 (68), 187 (38), l6l (87), 147 (s2), ttg (75)'fencontradoi lr,t.-
(2EtOH+H2O), 562'3453; C3eHa6O3 calculado: M, 562,3++11; la1o20 : *34,7
[c :0 '9  (CHzClz) ] .

compuesto 669: R¡ 0'33 (hexano/acetato de etilo, 2ll); p. f.20g-210,c (dicloro-
metano/pentano); v (KBr) 3631-3145 (oH), 3020(ArH), 1615, 1497 (Arc), tztg,
l0-8?, 1005 cm-' ¡CO¡; 6H 0,g0 (3H, s, cH3), 1,23 (2H, t,  J:7'0, c%3c%2o), 1,37,
l '38,  l '46,  l '59 (12H,  4s,4xCH3),  1 ,30-1,74 (10H,  m),  l ,g7_2,00 (3H,  

-^ j ,2 ,17_

2'32 (2H, m), 2'80-2'85 (4H, m),3,72 (2H, q, J = 7,0, CHrC¡¡rO), : ;SZ (lú, d, J =
l'7, OOHCHCHCH2), 3'gl_3,95 (lH, m, cHcl/l{), 4,10_4,2' (2H, m,'CHCH|),
5'06 (lH, d, J = 3'3, C,HCHOz), 5, lg (ZH, s, OCH2O), 5,72 (lH, d, J = 3,á',
OCHO), 6'78 (lH, s, ArH), 6'83 (1H, d, J: g,5, ArH), l ;ZO 1tH, d, J: g,5, ArH);
66 l3'8, l5' l  (CH3), 23'5 (CH2),25'5 (CH),26'2 (CH2),26,5,26,6,26,7 (4xCH3j¡,
27',3, 2g'9, 3l '2, 35'2, 37'4 (CH), 3g'7, 43'7 (CH), 47'65 (C), 4g'g (cH), 64'0i,

Preparación de estructuras derivadas de productos naturales...Tatiana Soler García.

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2001
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91'? (CHr),73'1 (CH),79'8 (C),gt 'g,82'g (CH),  83,1 (COH), g3,2 (OCH,),  103,8(OCHO), 109'6,  t t2 '4 l lxC(CH¡)zl ,  113,7,  t t6,Z,  nA,Z lnrCH),  133,5,  13g,0,155',3 (ArC); m/z 60J.(M:, I t%o),569 (t!), s++ (48), s2g (r'g), s02 (23), 4'85 (s0),y! Ae),3e3 (sl),,311(64):?:5^(s_0), zre 1rooj, r lr qr: j ,  roo qsrj, r l l  1m),0'e(95) [encontrado: M*, 602'3459; c3aH5soe 
"al"urádo: 

M, aó),y1jl, ána 
"i1".'p*uC3aH5eOe: C,67'74; H, g,37; encontrado: C,67,gl; H,g;43; lo]oro: +31,4 ¡c = 0,9(cH2ct2)1.

compuesto 66h: RrO'37 (hexano/acetato de etilo, 2ll); v (líquido) 3625-3120 (oH),
3032 (ArH), 1610, l50l (Arc), l lgg cm-r(co); 6¡¡ 0,g2'(3H,s, cH3), 1,23 (3H,t,
J __7'0, C¡r '3CH2), 

_1,35 (3H, s, CH3), 1,42 (3H,,, C¡lr l ,  f  ,+S (:H,'s, Cftr), t ,Sá(3H, s, CH3), l ,5l-1,92 (13H, m), I 'gg_2,07 (lÉ, m), z1íZ pu, s, OH), 2,37_2,Sl
! l  - ) ,  2 '97 (2H,  m)_,_3,72,(2H,  q,  J :7)0, 'C¡ i ,CUr) ,  ) ,99 1tH, 'd ,  J :9,g, ,ccrll{o), 4',07-4', 18 (3H, m, CHCH2i 4'26 (lH, d, j: 4ió, c¡¡cncÉr) ,'4'33 (rH"d, J:9'8, CCHHO), 5'20 (2H, s, OCH,O), 6,g0 (lH, , un.ho, ArH), 6,g7 (lH, d,J= 8 '5 ,  ArH),  7 '44 ( lH,  d ,  J :  g '5 ,  ArH);_6¿ 13,4,15,1 (CH3),  20;7,23, f  iCúr l ,25',4,25'7,25'75,26'2 (CH),29'7,2g'g (cHr, 3r;gs (c),  lz, i  (cl l ) t , tz,z icurj"40'2 (C), 4I'9, 44'7.^(CH), 47'7,53'g, 60;0 (ógr), e+,2 (oc:ur), l(q rcrul, zr;í(cHz), 72,7 (c),74,8 (cH), 93,0 (ocH2o¡, tbo,6'ic), rob;¡, tíz,qs ¡zxc1óHr¡r1,,114'4, 116,4, t26,4 (ArCH), 135'35, 138,35, rso,i (Á.c¡; Át aoz ¡t t-, zilr¡, 'íí ' i(12), 4ss (t7), 3s4 (ts), 324 (tg), z's (18), ?67 (32)', 23r"(3r), tss Qz¡i, t a iis+¡,155 (21), 133 (48), r05 824), 69 (100) ¡encontrádo, \4*, '602,úecí; crou,oon
calculado: M,602'34551; [o]o20: -25,3fc= l, l  (CH2C¡2)1.

l7a-carboximetil-3-o-etoximetil-r7B-estradior (66i): R¡ 0,20 (hexano/acetato de
etllo,2/l); v (tíquido) 

,3695-26n (COOH),3062 (ArH)i, nZq (C=O), 1610, l5t6(ArC), 1233,1014.rn^.!99)i-g¡10,75 (3!:_r,CH3), t ,ZS 13H,t,J:7,3,CH3CH2),l :10-?'?3 (13H, m), 2,57 (tH, d, J =' t6,2, CHHCOrni, Z; ' t+ ( lH, d; ¡:  rcíí ' ,CH¡.CO2H),2'BI-2'83..!1H, *, phCH2, OH>, 3,72 (ZH, á', J : 7,1, CH3CH,), 5,19(2H,  s ,  OCH2O),  6 '77 ( lH,s ,  ArH),  6 ,BZ( l1 ,d, - ¡= g '5 ,  erH) ,  7 ,17 ( lH,d,J=g,5,
ArH),8 '06 ( lH,  s  u l : !o ,COzH);  66 l3 'g ,  l5 ' l  (CH3),  21,6,2,5,g,26,5 (CHz) ,29,6
!9p, ir,6,3s,9 (cHz), 38,3 (cH2co2H), 43,¿ 1óóur¡,'+,+;o lc*r¡,48,0, 50,4(cH), 64'l (cl{2cH3), gz,l (coH), sl;z'locuro), l tíig, tr6,2, 126,3 (ArcH),133'1, 137'8, r55'4 (Arc), 176'9 (co2H); m/z 3gg (M*, 0í ryo), 59 (100), 4r (r5)
fencontrado: M*, 3gg,2230; CztHnO5 calculado: M, 3gg,Z2agi; [ojo^ : iii:ó
f c :  l ' 2  (CH2Cl2) ] .

3p-Metil-5a-colestan-3a-ot (69a): R¡ Q'24 (hexano/acetato de etilo, l0/l);nn p. f.123-124'c (díclorometan^o/pentano); v (KBr) 3545-3102 (oH), t toz'"*:,íóoi o"0'65 (3H, s, CH3), 0'74 (3H, s, CH3), 0,'g5 16H, d, J = 6,7, Zxittcnr¡,0,q0 (:fÍ, j,
J _=,6' 7, CHCH3), I' l? fJ H, s, COHC^I{3 ), 0, 64_ t, gB (32H, m); 6c I t, Z, 12, i, ft, i(cH¡),  2 l '0 (cH2),22,5,22,9 (cH3),23,g,24,2 (¿Hz),  zg:o (cH),2g,2,  zg,5
ee Punto de fusión para el compuesto 69a: l24oc(pentano). Datos recogidos en la literatura:punto de fusión: 126-128"C (punto de fusión pará el alcohol epimérico en la posición C3:147-149"C); ver: Li, T.-S.; Li, A.-X. J. Chem.Soc., perkin Trans. I 199E. 1913.
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120 parte Experimental

(cHr) ,  31 '6  (CH3),  32 '0,34 '1,34 'g (CHz) ,  35 '5,  35 'g (CH),36 '2,39 '5,  40 '  1  (CH2),
4 l ' 15  ( cH) ,41 'g  (CHz) ,42 '6 ,46 '7  (C ) ,54 '2 ,56 '3 ,56 '5  (CH) ,  69 'g  (COH) ;  m /z
402 (M*,24oA),369 (33),262 (10),248 (24),244 (14),232 (t5),23t (42),ZZó pq,
229 (100), 215 (t5), t79 (16), 163 (14), t62 (14), t6t (27), 159 ( l3), 149 (2t), 147
(14), 135 (26),122 (25),109 (21),107 (24), t05 (25),97 (23),95 (40), 93 (31), 9t
(21) ,  8 t  (39) ,  79 (29) ,71 (34) ,69 (25) ,67 (2t ) ,57 (34) ,55 (37) ,43 (63) ,41 (21)
[encontrado: M*, 402'3853; C23H56O calculado: M, 402,3g62]; lo]oro : *36,2
[c :0 '9  (CH2C|2) ] .

3p-Deuteriometil-Sa-colestan-3a-ol (69b): Rr 0'24 (hexano/acetato de etilo, l0/l);
p. f. 124-l25oc (diclorometano/ penrano); v (KBr) 36rs-3029 (oH), 1472, 1444
[cH(cH3)2], l3g2 cm-' (co); 6ir 0,5g_l '97 (37 H), 0'57 (3H, s, CH3), 0'67 (3H, s,
CH3), 0'79 (6H, d, J: 6'7 ,2xCHCH3),0'84 (3H, d, J = 6'7, CHC¡/¡); 66 I l '2, l2'1,
l8 '7  (CH3),21 '0 (CH2),22 '5,22 '8 (CH:) ,23 '8,24 'Z (CHz) ,28 '0 (CH),  2g,Z,ZB,5
(CHz), 31'2 (CH2D, t,  J¿p:18'9), 32'0,34'0, 34'g (CHz), 35,5, 35,8 (CH), 36'2,
39',5 (CH2), 40' l  (CHz), 4l '15 (CH), 4l 'g (CHz), 42'6 (CCH3), 54'2, 56'3, 56'5
(CH), 69'8 (CCH3), 76'6 (COH); m/z 403 (M*, t6o6),402 (tZ),369 (31),248 (Zt),
245 (t6),23t (38),229 (t00),21s (16), r6t (29), r35 (23), 122 (25), 95 (42), 93
(28) ,9t  (20) ,  81 (40) ,79 (3t ) ,7r  (34) ,69 (25) ,67 (16) ,57 (32) ,  s5 (38) ,  43 (53) ;
anal.^calc. para CzeHasDO: C, 83'30; H, lZ'73; encontrado: C,83,23; H, 12,64;
[ct]o'o: +35'8 [c: o'8 (CH2CI2)].

3p-[(2-Hidroxi-2-fenil)etilJ-5 a-cole,stan-3 a-ol (69c, mezcla de diastereoisómeros):
Rr 0'42 (hexano/acetato de etilo, 3/l); p. f. 195-196'c (diclorometano/pentano);
v (KBr) 3703-3120 (OH), 3059,3024 (ArH), 1062 cm-r (CO); 6¡1 0,65,0'75 (6H,Zs,
2xCH3),0'86 (6H, d, J : 6'4,2xCHCH3), 0'91 (3H, d, J : 6,2, CHCH), 1,00-2,03
(33H,  m) ,3 '05  ( lH ,  s  ancho ,  OH) ,3 '91  ( lH ;  s  ancho ,  OH) ,5 ,10  ( lH ,  d , - r :  l 0 ' 5 ,
CHOH),7'24-7'32 (5H, m, ArH); 6s 11,2, 11,3, 12'1, Ig'7 (CH3), 21,0 (CHz),
22 ' ,5 ,22 ' ,9  (CH:) ,23 '9,24 '2 (CHz) ,2g '0 (CH),  2g '2,2g '4,2g '7,32 '0,32 '05,33 'g
(cHz), 35',s, 35'g (CH), 35'g (CCH3), 36'2,39'4,39'5, 40'0 (cHz), 40,5 (CH),42'5
(cHz) ,  42 ' ,6  (CCH),  5 l '5  (CHr) ,  54 '2,  56 '2,56 '5 (CH),  7 l '3  (CHOH),72 '6,72 '65
(COH), 125'6, 127'4, 128'4 (4xArCH), 144,9 (ArC); m/z 50g (M*,2o/o),490 (10),
417 (21) ,369 (33) ,245 (63) ,229 (21) ,169 (3 t ) ,95 (42) ,93 (28) ,91 (100) ,  8 t  (42) ,
7 l  (36) ,69 (26) ,57 (35) ,55 (31) ;  anal .  ca lc .  para C35H56O2:  C,  g2 '61;  H,  l l , l0 ;
encontrado: C, 82'75;H,l l '07; la]oto: +46'9 [c : 0'8 (CH2CI2)].

3p-Q-Hidroxi-2-etilbutil)-5q-colestan-3a-ol (69d): R¡0'16 (hexano/acetato de etilo,
2/1);v ( l íquido) 3578-3032 (OH), 1236, t05Z cm-'1CO¡;6H 0,65 (3H, s, CH3), 0,75
(3H, s, CH3),0'84-2'06 (52H,m),2,24 (2H, s ancho,2xOH); 66 7'g, 11,2, lZ,l ,
l8 '6  (CH3),21 '0 (CH2),22 '5,22 '8 (CHr) ,23 '8,24 '2 (CHz) ,28 '0 (CH),  ZB,Z,ZB,S,
29 '9 ,30 '9 ,31 ,4 ,32 '0 ,33 '3  (CH) ,35 '5 ,35 'g  (CH) ,36 ' l  (CCH3) ,  36 '2 ,36 '7 ,39 '5 ,
40'0 (cH2),40,5 (cH),42'6 (CCH3), 54'2,56'2,56'5 (CH), 7l 'g (ZxCOH); m/z
471  [M- - (OH) ,0 ,05%] ,387  (37 ) ,107  ( l t ) , 91  (25 ) ,81  (16 ) ,  79  ( r5 ) ,71  Q4) ,70
(1 l ) ,  69 (26) ,67 (14) ,57 (54) ,  56 ( t8) ,  55 (43) ,  45 (10) ,  43 (100) ,  42 ( l t ) ,41 (47)
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fencontrado: M.-(oH), 471'4556; c33H5so calculado: M,471'4566]; [cr]o'o : *25,4
[c  = 0 '85 (CH2CI2) ] .

3p-[(l-Hidroxiciclohexil)metilJ-5a-colestan-3a-ol (69e): Rr0'15 (hexano/acetato de
etilo, l0/l); p. f. 183-184'c (diclorometano/pentano); v (KBr) 3637-3051 (oH),
l l13,  l014 cm-r  (co) ;  6u 0 '64- l 'g2(57H),  l ,g4_l 'g7 (2H,  m,  cH2c) ,3,17 ( lH,  s
ancho, OH); 66 l l '2, 12' 1, l8'7 (CH¡), Zl '0,22,3 (CHz), ZZ,6,ZZ,g (CH3), 23,g,
24 '2,25 '6 (CHz) ,28 '0 (CH),28 '2,28 '5,28 '6,32 '  1 ,33,8 (CHr) ,  34,0 (CCH),34,ó
(cHz) ,  35 '4 (CCW),  35 '5 (CH),  35 '6 (CHz) ,  35 'g (CH),  36t2,3g ' i ,40,ó,40,1
(cHr), 40'7 (CH), 4l'15 (COH), 4l'9, 42'6 (CH), 54'2, 56'3, 56'5 (CH):, T'3
(COH); m/z 500 (M* , 0' lzyo), 99 (58), tt (47), 79 (t4), 7 | (17),70 ( I l ), 69 (it), 67
(15), 57 (30), 56 (18), 55 (58), 54 (tt),43 (100), 42 (tB), al (35); anat. caic. lara
C3aH66O2:  C,8 l '54;  H,  l2 'A7;  encontrado:  C,8 l '63;  H,  l l 'g9;  [o ]oro:  +)1,5
[c = 0'85 (CH2CI2)].

3.2, UTILIZACIÓN DE LAS CETONAS 43 Y 63 COMO
ELEcTRÓFILos FRENTE A coMPUESToS oRGANbLÍiIcóS
FUNCIONALIZADOS DERIVADOS DEL FTALANO (2g) E
rsocRoMANO (32)

3.2.1. Reacción de los intermedios organolíticos 30 y 33 con las cetonas 43 y 63

obtención de los productos 70, 71, 24, 74', 7s y 7s,. procedimiento
gene.rgl: A una suspensión de color azul de litio en polvo (0,10 g, l4'0 mmol) y una
cantidad catalítica de 4,4'-di-terc-butilbifenilo (0'0i5 g, 0;05 mmol) en THF(é ml¡,
enfriada a 0"c, se añadió ftalano (29) o isocromano (32) (1,0 mmoí) bajo atmósferá
inefte de nitrógeno, y la.mezcla se dejó que arcanzara25"c en 30 min. Después, se
enfrió a -78oc y se añadió una disolución en THF (0'5 ml) de las cetonas 

'43 
o' 63

(l'0 mmol), gota a gota. Se mantuvo la agitación a la misma temperatura durante l0
min, y la mezcla de reacción se hidrorizó con agua (30 ml). Se dejó subir la
temperatura hasta 25oc, y luego se extrajo con acetato de etilo (3x20 ml). La fase
orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro, se filtró y se evaporó a presión
reducida (15 mmHg)' El residuo resultante se purificó por crómatog.ufiu 

"n "ólu¡1nu(gel de sílice, hexano/acetato de etilo), y/o se recrisializó puru áu, los productos
puros 70, 71,74,740,75 y 7s'. Los rendimientos, basadosen ros compuestos de
partida 29 y 32 y los datos físicos, espectroscópicos y analíticos se detallan a
continuación.

3_-p-Etoximetil-l7a-[2-(hidroximetil)fenitmetilJ-l7B-estadiot (70): (Rendimiento:
25%); Rr 0'25 (hexano/acetato de etilo, 2ll); p. f. I l0-l I l.c (dicloro-
metano/pentano); v (KBr) 367s-3102 (oH), 3055, 3014 (ArH), 1604, t4gg (Arc),
l l 4 l ,  1106 ,  l 0 l7 , l 0_12_cm- r  ( co ) ;  6 ¡1  0 ,97  (3H ,  s ,  CH3) ,  1 ,23  (3H , t ,  J :7 '0 i ,
C¡13CH2), l '28-2'41!l l ! ,r),  2,tZ(tH,d,J: l3,.t ,COHCllI{pn¡, Z,8S_Z,Ag (ZH',
m), 3'22 (lH, d, J : !]_'.7, COHCÉI//Ph), 3,73 (ZH, g, J = 7,3, CH3CH2), 4, 46 ilT',d, J: I l'6, PhC¡/HOH), 4'81 (lH, d, J: 11,6, PhCHHOH) , 5'lg (2H,'s, OCffrOl,
6 '80 ( lH,  s ,  ArH),  6 '85 ( lH,  d ,  J :8 '5 ,  ArH),  7 ,21-7,41(5H,  m,  ArH);  6s 14,1,
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l 5 ' 0  ( cH3) ,  22 '9 ,26 '2 ,27 ,4 ,29 ,7 ,31 ,0 ,33 ,4 ,37 'g  (CHz) ,39 ,7 ,  43 'g  (CH) ,  47 '2
(ccH3),  49,3 (CH),63 '2,64 '0 (CH2O),  g3 ' l  (coH),  93, f ' (ocH2o) ,  l l3 '7 , '116 '2,
126 '2,  126 '7,  127 '5,  130 '5,  132 '5 (ArCH),  133 '6,  137 'ó,  l3J 'g ,  140,5,  155,2
(Arc) ;  m/z 450 (M*, . l4vo) ,432 [M.- (H2o) ,22yo] ,3rc  gz¡ ,32g ( rs) ,328 (26) ,311(22),298 (t t) ,284 (r1),283 (10),271 (23),213-(r5),  iao"l tz¡,  is i  l tz¡, isí 'go¡,145 (10) ,  133 (15) ,  105 (23) ,  104 ( r  00) ,77 (23) ,  59 (96) , '4r . (14) ;  anar .  .ur . .  pu.á
C2eH3sOa: C, 77'30; H, 8,50; encontrado: C, 77,04; H,'g,43; [ojo, :  +55,2 ic :t '10 (cH2cl2)1.

3-O-Etoximetil-17 a-[2-.(2-hidroxietit)fenitmetilJ-I7p-estradiot (71): (Rendimiento:
30%); Rr 0'21 (hexano/acetato de erilo,2/l); p. r. s:-s+"c (diclorometano/pentano);
v (KBr) 3674-3088 (oH), 3065,3024 (ArH), 1607, 1503 (Arc), 1241,fi49, Il0á,
|0_1,5 cm-t(CO); 6¡1 0'g_! (3H, s, CH3), l,Z3 (3H, t, J = 7,0, CH3CH2), l,2g_1,g7
(13H, m), 2'23-2'40 (Z\, ^),2'gl (lH, d, _/ : U;0, COHCáHpnj, Z,lá-Z,tg (2.H,
m),2'93-3'08 (3H, m, COHCFLT?p\, CHzCHzph),3,73 (2H, q, J = 7,3, CUrü1,
3'88-3'92 (2H, m, CH2OH), 5'2 (2H, s, OCH2O), 6,lg_6,g1 (2H, ̂ , ArH), 7,2ó_
7'32 (5H, m, ArH); 99^14.4, l5'0 (CH3), 23,2,26,2,27,4,2g,.1, 31,1,33,6, 35,4,
3g'1 (CH2), 39'6,4y9 (cH), 47'0 (CCH3), 49,4 (CH), 63'3,64'0 (CH2O), g3,6
(coH), 93' l  (ocHzo), l  l3'6, I16,1, 125;9, 126,),. l lb,s, lzg,5, iz, l- (ÁrCH),
133'7, 137'1, 137,9, 11.9,4, 155,2 (ArC); m/z 464 1rr'l*, 40A7, 3Zg (35), 3Zg (55), 3lí
!101,298 (13) ,283 q6) t  lse (12) ,133 ( t2) , t28 l iO¡ ,  r l8 ' i l4 ) ,  n7 (2 t ) ,  i rs  l rz ; ,106 (13) '  105 (30),91 (r9),79 (r0),59 (100), ar @;unar. cár".  pura crouooor, ó;
77'55;  H,  8 '68;  encontrado:  C,7J,12;H,8,91;  [cr , ]p20 = *50,2 [c  = 1,35 (CH2Cl2)J.

3^f;t-z @iaroximetil)fenilmetitJ-5 a-corestan-3a-ol (74): (Rendimiento: t5%); R¡
0'46 (hexano/acetato de etiro, 2/r); p. f. ttq-iqo;c ldicrorometano/pentano);
y.Sg.) 3664-3051 (gpr 3029 (ArH), 1612, 1470 (Arc), r:_r4, r0r6 cm-r'raol, í"0'58-l'91 (49H, m),2,79 (2H, s, C¡12COH), 4,52 izH,'", CH.tr,H¡,l,Og_ltzg'('+n',
m, ArH); 6s I l'3, 12.'1, -18,65 (CHr), 2l'0 (CH2), 22,5, Z2,g (CH), 23,g, Z4,z
!9!r), 28'0 (CH), 28,2, 29,s, 32,0, 33'9, ll;g (óu), 35,5 qcn¡, istls licHr¡,35',9 (CH), 36'2,39'5,.40'0,40,6 (cHz),41't (cH), n;a Gcn),46'l (curcoil) ' ,
11',2:16'2,56'5 (CH),.63,'4 (CH2OH), 7l '6 (CóH), 12i,9, t27'5, 130'6, 132'2(ArCH), 135',7,140'3 (Arc); m/z 50g (M*,0'2yo), +6ó ¡l¡, ro+ (roo), 43 (15); anar.calc.^para C35H56O2: C, 82,62; H, 11,09; en"ont.aió: C, g2,71; H, 10,91;
[ct]o'o: +28'6 [c:0'65 (CHrCIr)].

3^(; tJ - Q 
-niaroxie t il)fenilme tilJ -5 u-cotes tan- 3 a-ol (7 s) : (Rendimiento: t0%); Rr0'14 (hexano/acetato_de etiro, 2/l); p. f. tzs-lze6c iJiclorometano/pentano);v (KBr) 3640-3114 (oH),3055 (ArH), 1274 cm-' lCO¡;6H 0'65_2,04 (47H, mji,2',34 (3H, s, CH2COH), 2'gg (2H, t, J = 6,7, cnrin ou),'g,s+ (zH, t, J = 6,i',

CHzCIIzOH),7' lZ-7, 
f .S {+U, m, ArH); 66 l2'1,12,3, tS,Z (óUr¡, 21,3 (CH2),22,5,

22'8 (CH), z3'8, 2!?.(CfIr), 2B'0 (CH), 28,2, )8,7, it,i, zz,t (CH2), 35,4(ccH3), 35'5, 35'g (CX)t 36'2,36'4,37'g, '3g'2, '39'5, '40'0 ib"r), 42'6 (CCH3),
44',9, 54'4, 56'3, 56'5,_(CH), 62'6 (CH.,OH), .7í'+ liOtt¡, i26'0, 126'6, 129,6,
130'4 (ArcH), 136'4,136'5 (Arc); n/z 504 ¡tr,t.-¡Hro), 0,6á)ol,3g8 (29), 387 (100);
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369(15 ) ,  136 (44 ) ,  i l 8 (41 ) ,n7  (39 ) ,  105  (38 ) ,95 ( tg ) ,93 (2s ) ,91  (2s ) ,81  (30 ) ,
79 (20) ,71 (13) ,69 (11) ,57 (15) ,55 (22) ;  anal .  ca lc .  para C36H5'O2:  C,  g2,7d;  É.
I I '18; encontrado: C,82'33; H, I l '58; [cr]oto : +26,7 [c : 0'9 (CHrCl2)].

3a-[2-(Hidroximetil)fenilmetilJ-5a-colestan-3p-ot (74'): (Rendimiento: l5%); Rr
0'26 (hexano/acetato de etilo, 2ll); p. f. 167-l6g.c idiclorometano/pentáno);
v (KBr) 3603-3109 (OH), 3071,3022 (ArH), 1035, t0t4 cm-' lCO¡; 6" 0'58_l '9',1
(48H, m),2'89 (2H, s, CIJ2COH),4'50 (2H, s, CH,OH),6,99_7,27 (4H, m, ArH);6c
12'1,  12,3,  19,65 (cH3),21,3 (CHz) ,  22 '5,22 'g (CH¡) ,  23 'g,24 '2 (CHr) ,  i 'g 'O
(cH) ,29 ,2 ,29 ' 5 ,32 ' 1 ,34 ' 6  (CHr ) , 35 ' 6 ,35 ' g  (CH) ,36 ' l (C ) , 36 ' 15 ,36 ' 1 ,39 ' 0 ,
39',5, 40'0 (cHr), 41,5 (CH2COH), 42'6 (C), 44'0, 54'6, 56'3, 56'5 (CH), 63'3
(CH2OH), 72'8 (COH), 126,8, 127,6, 130,7,131,5 (ArCH), 136,3, t+b,O (erC);
m/z 508 (M*,0'3yo),490 (t),104 (100), a3 ez);anal. calc. páia C¡sHseo ,, C, gz,6l,
H, I l '09; encontrado: C,82'66, H, I1,02; lcr]oro : *27,6 [c:0,95 (CHzClu)].

3a-[2-(2-Hidroxieril)fenilmetilJ-5a-colestan-3p-ol (7s'): (Rendimiento: 20%); Rr
0'26 (hexano/acetato de etilo, z/l); p. f. 163-rc4;c idiclorometanolpentáno¡j
v (KBr) 3570-3100 (oH), 3063,3026 (ArH), 1047 cm-t (co); 6s 0,64-r;9t 1+tH',m) 

" 2' 05 (OH), 2' 8 1 (2H, s, Cll2COH), 3'0 1 (2H, f , J = 6, 7, C'H.,CH2OH), 3, gi (ZH',
t, J = 6'7, CH2CH2OH), 7'13-7,26 (4H, m, ArH); 6s I l'3, 12,0, lg,6 (CH3), 20,9
(9Hr) ,  22 '5,22 '7 (qqt ,  2?,8,24 '  l  (CH2),  27 'g (CH),28 '2,28 '5,22 'O,Sl ;A,n, t
(cHz), 35'5 (CH), 35'7 (CCH3), 35'75 (CH), 36'1,'3g,4, 40,0, 40,5 (cH2): 40'7
(cH), 42'5 CCH3), 46'l (CH), 54'1, 56'2, 56'4 (CH), 60'3, 63'4 (CUrj', n' t(COH), 125'8, 126,7, !??,7,132,1 (ArCH), 135,g, tZi,Z lArC): *L Sól ¡nA._
(HlO):  0 ' ,4yo) ,489 (2) ,388 (27) ,387 (100) ,  369 ( tq ; ,  t36 (40) ,  t3s (13) ,  t2 l  (10) ,
l  19 (15), I  t8 (43), t t7 (46), 109 (1 r), 107 (2r), 106 (zo), lós @6)i, to+ gs), ei
\?t),93 (2s),91 (2s), 8 t  (30), 79 (24),7 |  (17), 69 (2t), 'et ' (s¡,  s7 (3s), ss i+z¡, +z
(86) ,41  (43) ;  ana l .  ca lc .  para  c36H5so2:  c ,82 '70 ; 'H , .11 ' lg ;  én"ont rado:  c ,  s i ;g l ;
H, I  l '  12; [u)s20: t24'8 [c = 0'75 (CH2CI2)] .

3.2.2. Ciclación de los compuestos 70 y 7I

obtención de los compuestos 72 y 73. procedimiento general. A una
disolución en benceno (5 ml) de los dioles 70 o 7r (0'25 mmol) y trifenilfosfina
(0'16 g, 0'6 mmol), en presencia de tamiz molécular de 4 A (0,5 g), bajo nitrógeno
se añadió gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (0'12 ;1, o;o mÁot¡ a2\"c.
La mezcla de reacción fue calentada a gO"i arrantL 3 h, y posteriormente se
evaporó el benceno a presión reducida (15 mmHg) y el residuo resultante se
hidrolizó con agua (10 ml). Este residuo se extrajo con ácetato de etilo (3x20 ml) y
la fase orgánica se secó sobre surfato de sodio anhidro, se filtró y ,. 

"uupo.é 
á

presión reducida (15 mmHg). El residuo resultante se purificó por cromatog.áfíu 
"ncolumna (gel de sílice, hexano/acetato de etilo), para dar los compuestos 72 y 73.

Los rendimientos (basados en los dioles de partida 70 y 7l), y los datos físicos,
espectroscópicos y analíticos se detallan a continuación.
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compuesto 72: (Rendimiento: 47yo) Rr 0'43 (hexano/acetato de etilo, l0/l);
v ( l íquido) 3010,302t (ArH), t609, 1497 (Arc), 10g5, l01g cm-r (co); 6¡1 0'9g
(3H, s, CH3), l '22 (3H, t,  J = 7'0, cH3cH),1,3g_l 'g7 (gH, m), I 'gl_2'AS 1ZH, m7,
2'19-2'26 (2H, m), 2'64 (1H, d, -/  = 15,9, C¡i l{ph), Z,g3-2,g6 (2H, ,¡,  : , t f i  qtH, á,
J: 15'9, CF{flPh), 3'71 (2H, g, J = 6,J,7,3,6,7, CH3CH2), 4;g0 (lH, d, J = I5'9',
OCllHPh), 4'87 (lH, d, -/ :  l5'9, OCHFlph),5'17 (2H, s, óCHrO), 6,j7_6,g4 (ZH,
m, ArH), 6'95-6'98 (lH, m, ArH), 7,07-7,22 (4H, m, ArH); 6¿ 13,7,15,1 (CHj),
23 '0,26 '3,27 '4,29 '75,^32 '5,33 '0,  35 '0 (CHz) ,  3g,3,43,81óH¡,  +O,S (CCH3),  49;g
(CH), 64'0, 64'85 (2xCH2O), 83,95 (CO), g3,Z (OCH2O), I13,65, 116,2, 123,6,
125 '65,126 '1,126 '2,129 '1 (ArCH),  133 '5,  133,7,134 '7,  137,g,155,2 (ArC);  m/z
432 (M*,1000A),31l  (37) ,  286 (49) ,27r  (65) ,15g (64) ,  t i t  1 :S¡ ,  104 (62) ,  Sé 1SS¡
[encontrado.. M*, 432,2667; C2eH36O3 calculado: M, 432,2664); [cr]or" *)f í
[c  = l '15 (CH2CI2) ] .

compuesto 73: (Rendimiento: l5%) Rr 0'4g (hexano/acetato de etilo, l0/l);
v ( l íquido) 3063,302r (ArH), 1614, 1496 (Arc), l00g cm-r(co);6¡1 0,94 (3H, s,
cH3), 1',23 (3H, t,  J: 7'1, cftcH), 1,25_1,92 (l l{ ,  m¡,2'2ó_2'34 (2H, m)',2'63_
2'65 (1H, m, PhCIIFICH),2'72 (lH, d, J= 14,3, phCl#IC), Z,g4_Z,gl1áH, m¡,
3'20-3'23 (lH, m, Ph_CH2Cl/l{),3,29 (lH, d, J = l4'3, ynóUnC¡,:,SA ltH, ;,
PhCHflCH2),3'74 (2H, q, J = 7,1, OCH2CH3),3'95-4'01 (lH, m, ptrCHrCfl¡¡),
5'19 (2H, s, OCH2O), 6,78-6,86 (2H, m, ArH),7,05_7'33 (5H, m, ArH); 66 14,5,
l 5 ' l  ( cH3) ,  23 '2 ,26 '3 ,27 '6 ,29 '3 ,29 ,7 ,29 'g  ( cHz ) ,3g ,g  i cH2) ,  ZO '+  (CH¡ ,  ++ 'ó
(cH), 44'5 (CHz), 47-'^g (CCH), 4g'3 (CH), 64'1, 64'g (cHr), g5,g (-coi: %,2
(ocH2o),  l I3 '7 ,116 '2,  126 '16,  126,2,126 '3,  l2g;7,  t :O ' i  ln iCU),  l3 j 'g ,  i3g,0,
r39',4, r4r ' ,6,155',2 (ArC); m/z 446 (M*, r0%), r48 (27),1l7 i30), 9r (r00),15 (2r)
[encontrado'. M*, 446'2g31; c¡oH:so3 carcurado: M, +qa,zgzíl; [ojoro'= *iq,í
[c = 0'7 (CHrCI2)].

4.t .

4.1.1.

CAPITULO III

PIRROLIDINAS SUSTITUIDAS EN EL C"

Preparación de las iminas cloradas de partida 97 y 99

4'I'I'l' Método A. Procedimiento general: A una disolución del clorohidrato de
3-cloropropanamina 9s (0'286 E, 2'2 mmol) y carbonato de sodio (0,32 g, 2,0
mmol) en agua (10 ml) a 25oc se añadió el-aldehído 96 (2,0 mmol).  Se" 'dejó
reaccionando l5 h, transcurridas las cuales se extrajo la me)cla de reacción con
acetato de etilo (3x20 

_mt) I-a fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtró y se evaporó el disolvente a presión reducida (15 mmHg). El residuo
resultante se utilizó sin purificación posterior. Los rendimientos de lói compuestos
97 (basados en los compuestos carbonílicos de partida 96) se jun 

"n 
la tabla 7. Los

datos espectroscópicos y analíticos se detallan a continuación:

N - (3 - C I o r op r o p i l)fe n i I m e tan i m i n a
1649 cm'' (C:N); 6¡¡ 2'1 6 (2H,

(97a): v (líquido) 3066, 3026 (ArH, CH:N),
c, J = 6'4, CH1CH1CH),3,62 (2H, t,  J : 6'4.
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Parte Experimental 12s

CH2N), 3'74 (2H, t,  J: 6'4, CH2CI), 7,39-7,41 (3H, m, ArH), 7,70-7,73 (2H, m,
ArH), 8'30 (lH, s, CH=N); 6c 33,2 (CH2CH2CH2), 4Z'J (CH2CI), 57,7 (CH2N),
128'0, 128'5,130'6_(SxArCH), 136,0 (ArC), l6l '9 (C=N); m/z lg2.(M.+1, O,íWj',
181 (M*,  t 'syo) ,119 (60) ,  I  18 (100) ,  104 (16) ,  9 l  (8¿) ,  S l ' ( t  t ¡ ,  77 (15) ,51 ( ls) ,  í í
(28), 40 ( I 8) fencontrado: M*, l 8 l' 0663 ; c r'Hr2NCl carculado: M, 1 g r ;oostj.

N-(3-cloropropil)-(3-piridil)metanimina (97b): v (líquido) >3000 (ArH, cH:N),
165 I cm-r (C:N); 6¡1 2' 16-2'23 (2H, m, cH2cH2cHr), 3'65 (2H, f, J = g,l, cH2N),
3 '79  (2H , t , J :6 '  1 ,  CH2CI ) ,7 '33 -7 ,37  ( lH ,  m ,  py ) ,  g ' 10  ( lH ,  d , J :7 ,V ,py ¡ ,á ,17
(lH, s, CH:N), 8'65 (1H, d, J = 3,7 py), g'g7 (lH, s, py); 6c 33,0 (Cgrúr,CW),
42'5 (CHzCl), 57'8 (CH'N), 123,5 (ArCH), 131,4 (ArC), t34,3, 150,0, l5l; ;
(ArCH), 159'0 (CH=N); m/z lg4 (M*+2, 0,SoA), tg: ltvii+t, 0,5yo), téZ 1M.,t '4%o),  120 (71) ,1tg (100) ,  105 ( t2) ,92 (72) ,65 (2q,  $  (4) ,52 (10) ,  s t  l rs j ,  + í
(37) fenconrrado: M", lg2'0615; CsHrrNzCl calculado: U, i tz;OOtO1. 

.

N-(3 -c loropropil) - (3, 5 -dimetoxifenir) metanimina (9 7c) : v (líquido) 3092 (cH:N),
2851 (OCH3), t644f9,-Nl, 1601, t45g (ArC), I155 cm-r (Có); S" 2,n_Z;S eH,m, CH2CH2CH2), 3'5 8-3, 62 (2H, m, CH2N), 3, 6g-3, 72 (2H, m, CUrCt¡, 3, 7g (6ü, s,
2xOCH3), 6'50 (lH, d, J : 1,8, ArH), 6'g5 (2H, d, J': i,g, Z*A.H), t,Z if ff, s,
CH=N); 6s 33'l (CH2CH2CH,),42,6 (CH2CI), 55'Z (2xOCH3), 57,5 (CH2N), 103,2
(llCU), 105'6 (2xArCH), 137,9 (CH:N), 160,8 (ArC), rcí;l (2xArcj; *h ZqS
\y.*2, l_2o/o) ,242 (y^ i t :  

l ! " ) ,2+t  (M*,37yo) ,240 ( t4) ,  tg3 (12) ,192 (100) ,  178
(32) ,  t6s ( t6) ,  t64 (1?) ,  163 (11) ,  148 (2s) ,  t47 Qr:  óZ g l ) ,  120 (15) , ' l0 i l t0) ,
92 (t0),89 (12), 71 (!71,6s ( ls), 63 (t2), sl (17),41 (sl), +o lz¡ [encontrado:'Mí,24 1' 087 1 ; C I 2Hr6O2NCl calculado: M, Z4l, 0 g691.

N-(3-cloropropil)-(2,5-dimetilfenil)metanimina (97d): v (líquido) 3040, 3014 (ArH,
9.!=N), 1649 (C:N),.1699, l50l cm-r (ArC); 6H 2'r t_z;z) (2H, m, CH.CH.CH2);,
2'34 (3H, s, CH,), Z'47 (3H, s, CH3), 3,63-3,67 (2H, m, CHrñ¡, 3,76-3,g0 1ill,Á',
9J{1C]} 7'05-7'13 (?Y,!, ArH), 7'69 (lH, s, ArH), 8'62 (tH, s, CH:N); 66 18,5,
20'7 (CH3), 33'l (CH2CHzCHz), 42'6 (CH2CI), 5g;l (cH2ñ), 127'4, 13'0'6,- ]Byó
(ArCH), 133'6, 134',4, 135'5 (ArC), 160,7 (CH=N)j m/z Ztt 7M;+2, 9o6), 2ló
!y.*r, 6vo),209 (M.,_?70/:), rg4 (]Itj, rot (13), 160 iioo), 146 (i9), r44 (rii, r33
\38),132 (99), l3 | (27)_, t30 (23), I l9 (38), l l7 (3s), i ts (i+¡, 103 (ls), oi 1zó¡,n
94),-69 \tr), 6s (14),i! gq, sl (18), 4t (s2),40 (isl ¡"n"ontruao, W,iogaóljs4,;
C ¡2H16NCl calculado: M, 209, 097 ll.

N-(3-cloropropil)-(3,4-dimetoxifenil)metanimina (97e): v (líquido) 3073, 3012(ArH), 2870 (OCH), 1687 (CH:N), 1642, tsgs (A;c), r,ioi rc_ñ1, óés-i^i
(CO); 6s 2'09-2' lG (CH2CH.CH2), 3'56-3'60 (CH2N), 3,65_3,70 (CH2CI), 3,g6(3H,  s ,  OCH3),3 '88 (3H,  s ,  OCH3),6 'g2 ( lH,  d , 'J :  g ; ! ,  ArH¡ ,  7 ,0d_7, t2( íU,m,
ArH),7'36-7'39 (lH, m, ArH), 8'17 (lH, s, CH:N); 6¿ 33,2 (CH2CH2CHz),42,i
!cH2cl), 55'8 (OCH3), 57'5 (CH2N), 108,5, 110,3; t iZ'O (ArCH); t ig,t, ' iqg,z,
I5l '3, (ArC), I61,4 (C_=N); m/2243 (M*+z,8yo),242(M.+i 5%), ' ;4t i tutr,)Auj ' ,t92 (16), t79 (40), 178 (100), 164 (30), 147 QD, na pz.¡,107 (l  t¡,  oz 1'tz¡, í í
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1 2 6 Parte Experimental

!1q), q9 (18), 79 (t2),7i (17), 65 (ti), 63 (r r), 5 | (20), 4r (4i) [encontrado: M*,
24 l '  089 It C r zHr oOzNC I calcu lado : M, 241, 0g691.

N-(3-cloropropil)-(4-metoxifenil)metanimina (97fl: v (líquido) 3073, 3006 (ArH,
CH:N), 2838 (OCH3), 1689 (C:N), tZ66 (CO), cm-r; 6¡1 2'0g_2,17 (ZH, m,
CH2CH2CH2),3'60 (2H,t,J= 6,4, CH2N), 3,69 (ZH,t,J= 6,4,CH2CI),3,7d 13íI, s,
OCH3), 6'89 (2H,d,J:8'5, ArH),7,64(2H,d,-/= g'5, ArH), g,21 (LH, s, Ci{=N);
6c 33'3 (CH2CHzClIz), 42'7 (CH2CI), 55'2 (OCH3), 57'55 (CH2N), 113;g
(]1frCH¡, l14' l  (ArC), tLg'5 (2xArCH), l3l '8 (ArC-O), 161,2 (CH=N)i 'm/2213
(M"+2, 2',5yo),211 0\4*, g%), l4g (55), l4g (100), 134 Q0),121 (g0), g"t (16),77
(14), 5l (14), 4l (22) [encontrado: M*, 2rr '0765; c,rHroNCi calcuraioí 'M,
2 l t ' 07641 .

N-(3-cloropropil)-[4-(N,N-dimetir)aminofenilJmetanimina (97g): v (líquido) 333g,
3269, 3200 (ArH), 167l (CH=N), 1609, 1540 cm-r (ArC); 6¡12,09_2,13 (2H, m,
CH2CH2CH2), 2' 95, 3' 0 I (6H, 2s, 2xNCH3 ), 3, 56-3, 66 (4H, m, CH2CI, CUrñ¡, á, Oí
(2H,d, /= 8 '5 ,  ArH-C-N),  '1 ,56(2H,d,J= g '5 ,  ArH),  g ,13 ( lH,  s ,  CH=N);  66 33,4
(cH2c112CH2), 39'g flCHr), 3g'9 OíCH.i), 42'7 (CHrCt), 57'5 (CH2N),-1fi'3
(2xArCH), 124'0 (ArC) , r29'3 (2xArCH), l 5 l '9 (ArC-N¡, iO t '6 (cH:ñ); 

' 
m/z 226

\M.+2:9o/o) ,224 (M*,z tyo) ,162 (26) ,  tá t  l too¡ ,  147 (12) ,  t46 (28) ,145 (12) ,  t34
(35) '  l l8  (18) ,  l l7  (21) ,80 (26) ,  42 ( r2) ,41 (13)  iencontrado, 'w. ,  zz+í ío is ;
CrzHrzNzCl calculado: M, 224' I  080].

N-(3-cloropropil)-(2,4,6-trimetilfenil)metanimina (97h): v (líquido) 3040 (ArH),
f-6-le cm_' (cH:N); 6H2'13-2'17 (2H, m, CH2CH2CW),2'36 (6H, s, 2xCH3),2'55
(3H, s, CH),3'62-3'67 (ZH, m, CH2N), 3,72-3,77 1lA, m, CH2CI), 6,g3(iH, s,
ArH),6 '87 ( lH,  s ,  ArH),8,60 ( lH,  s ,  CH:N);  66 20,3,  20,4,20,g (CH3),33,3
(cH2cH2cHz), 42' 7 (CH2C|), 58'6 (CH2N), t29,2 (Z*erbH¡, 130'9 (ArC i,' W'Z
(Af), 141'3 (ArC), 161,9 (CH:N); m/2225 (M.+2, 4%),2;i 1M*, 14¡, tí+ 1ls¡,t 47  ( t8 ) ,  146  (100 ) ,  145  (13 ) ,  t 31  (2s ) ,  130  (15 ) ,  r r i  1 i l ) , 91  1 t t ¡ ,  + t ' 1z i j
[encontrado.. M",223,1126; C¡3H¡sNCl calculado:M,'223, f f  )S1.

N-(3-cloropropil)-(3,4-o-metiliden-3,4-dihidroxifenil)metanimina (97i): v (líquido)
3_996_(4lH), 1683 (C:N), 1461 (C_N), t260 cm-' qC_O¡; 6s2,09_2,t7 (ZH, m,
cH2cH2cH2),3'59-3.'63 (2H, m, CH2N), 3'67_3'71 i2H,'^, bHrCt¡, 5'g7'(2H, si,
OCH2O),6 '80 (1H,  d,J=7,9,  ArH),7 '0g ( lH,  d ,  J= '7,g ' ,  A, íH¡ ,1,31 ( lH,  s , 'n . Í f ¡ ,
811],,( l l I ,  s, cH=N); 66 33'3 (cH2cH2cH2), 42'7 (cH2cr), 57'4 (cH2N), l0l, j
(ocH2o), 106,4,107,,?:124'3 (ArCH), t28'5,148'2:t+l 'A'(arc¡, iol,ó (óH=N);
m/z 225 (M*, l3%), t63 (42), 162 (100), 148 (14), 135 (69),)rz 1to¡, 104 (28), 8í
q8),77 (19)'76 (10),.63 (13), sl (22), s0 (r3)¡,41(3r) ienáontrad'o: iyf*, 22i,í;;;;
C¡ ¡ H¡2O2NCI calculado: M, 225' 05561.

N-(3-cloropropil)-(2-metilfenil)metanimina (97i): v (líquido) 3060, 3019 (ArH,
9H:N), 1643 (C=N), 

l44g cm-, 1C_N¡; 6¡12,t4_2,23 eA, m, CH2CH2CH2), 2,5í
(3H, s, CH3), 3'63-3'6i (ZH, m, CH2N), 3'76_3'g0 (2H, m, CÉ zCD:7,t1_l, i i  Gm,
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Parte Experimental

(CCH¡), 126'3, 128,0,-tZ9'3 (sxArCH), 140'g (ArC); ñ óS qVf.,'O,S+%), Dq
\y.- t ,zoa,l80 (12), 160 (19), tn Qí;,132 (9d), rO4 1re¡, 103 ( l  t )) , 9 l  (100 ) ,77
q8)l 6s (ll), 5t (31): _5-O (.ttl, 42 (48),41 (60) ¡rn"ónt.uao, rui., rbi;óí:o;

1 2 7

m, ArH), 7'86 (lH, d, J = 7'3, ArH), 8,64 (lH, s, CH=N); 6c 19,l (CH3), 33,2
(cH2cH2cH2), 42'7 (CH2CI), 5g' l  (cH2N), 126'0, 127'3, 130'1, 130'7 (rCH),
133'5 (ArC), 137'4 (ArC), 160,5 (CH:N); m/z lg7 (M*+2, gZo), 195 (M;, 26%i',
146 (76) ,  r32 (28) ,  130 (14) ,  l19 (28) ,  l l8  (100) ,  1r7 (31) ,  r05 1++¡ ,  tor  (+¡ ,s l í
(20) ,77 (16) ,  65 (19) ,  5 l  (17) ,  4 I  (3 ' t )  [encontrado:  Mi ,  l95,0t ig ;  C, ,g , .NCt
calculado: M, 195'08 I 5].

N-(3-cloropropil)-ciclohexilmetanimina (97k): v (líquido) 3061 (cH:N), l6gl
(c=N), 1465 cm-r (C-N); 6H l '17-1,37,1,66_1,90 [4H'y 6H,2m,(CHr)s], 2'06 (2H,
t, J: $'1, CH2CH2CH'),2'09-2' l8 ( lH, m, C.ÍíCH:N),3,47_3'57 1l. i í ,  m, CürN,
C_ry?C!) 7'53 (1H, d, { 

= 4'9, CH=N); 6s 25,3, ZS,g, 26,9 [5C, CH(CH ,)r), lZ]gi
(cH2cH2cH2),42'5 (gHrCt), 43'4 (CHCH:N), 57'4 lCUrñ¡, IZO'+ ¡Cri:N); m/z
l-s] (M*, t%), 186 (y._1, zoq, B4 (16),132 (s2), tz4il+i írs (31), i06 (roÍ, lo¿(22),9s (10), 84 (t9), 79 (tt),77 (26), 67 (l l), s7 qt:), ss 1ts¡, +á'p+1, ir iroo¡
[encontrado: M*, I 87'1129; Cr'HrsNCl calculado: Vf, l¿í i ' f  lZ'g].

N- (3-cloropropil) - 3 -fenil-2 -propenimina (9 7l) : v (líquido) 3070, 305 l, 3039 (ArH,
9:CH), 1677 (C=N), 1636 cm-r 1C:C¡; 6s 2'10_2,14 (2H, m, cH2cH2CHz),'3'56_
3'67 (4H, m, CH2CI, CH2N), 6,89-6'98 (ZH, m, phCH:CIt, 7,26_7,54 (iH, ,,
ArH), 8'05 (lH, d, J:7'3, CH:N); 6c 33' l  (CH2CH2CH2),,42,6 (CH2C|), 57,5
(cH2N), 127'r (2xArcH), 127'7 (ArcH), 128,7 (zxArclHi,' r2g' r'1HrcÉ:cn¡,
135'5 (Arc), r4r'9 (phcH), 163'7 (cH=N); m/z 20g 1M*+l,1zv"¡"zoi 1r,rt., tsvoj',206 (M'-1, 670/0), 172 (20), 145 (24), 144 (53),130 i4l), ín gz¡, t to 1l9¡, t t l(100) ,  103 ( l s ) ,  9 t . .Q! , ) ,7 ]  ( ts ) ,72  ( t2 ) ,68  ( r4 ) ,  s t  (18) ,  + i  pa¡ , 'q í ' (a )
[encontrado: M*, 207,0g14; C12HlaNCl calculado: M, 207,0gi5].

4'1.1'2. Método B. Procedimiento general: Sobre una suspensión de carbonato de
sodio (0'24 g, l '5 mmol) en metanol (l ml), se ana¿io el clorohidrato de
3-cloropropi lamina 95 (0'195 g, r '5 mmol) y la cetona 9g ( l '0 mmol).  Se dejó
reaccionando 15 h, trancurridas las cuales se filtró la mezcla de reacción y 

'se

elimínó eldisolvente a presión reducida(15 mmHg). El residuo resultante se utilizó
sin purificación posterior. Los rendimientos de los'compuestos 99 (basados en los
compuestos carbonílicos de partida 9g) se dan 

"n 
la tabla 7. Los datos

espectroscópicos y analíticos se detallan a continuación:

N-(3-cloropropil)-t-feniletanimina (99a): v (líquido) 3090, 3053, 3033, 3006
!ty), 1690 cm-r (c:pi 6p 2'17_2,23 (2H, m, cHrcurcttz),2'24 (3H, s, cH3),3'57-3'63 (2H, m, CH2N), 3,71_3,75 (2H, m, cHrót¡,-l,si '_l,x (3H, m, A.Fii;
7'74-7'76 (2H, m, AIg)t Oc 33,5 (CH2CH2CH2),43,2 (CH2CI), 4g,3 (CH2N),66i7

C¡ lHlaNCl calculado: M, 195,08 l5l .
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1.1.2- Síntesis de las pirrolidinas sustituidas en el C2 102 v 103 a través de
i n t e r m e d i o s or gan o I í t ic o s i m i nofunc i on a I iz ado s

Procedimiento generaL A una suspensión de color azul de litio en polvo
(0'07 g,9'8 mmol) y una cantidad catarít ica de 4,4,-di-terc-buti lbifeni lo (0,b3 g,
0'11 mmol) en THF (5 ml), enfr iada a-78'C, se adicionó la correspondiente imiriá
cforada 97 o 99 (l mmol) bajo atmósfera inerte de nitrógeno . La mezclase mantuvo
agitando a la misma temperatura durante 2 h. La mezclale reacción se hidrolizó con
agua (20 ml) y se dejó subir la temperatura hasta 20"c. El crudo se purificó por
extracción ácido-base^ [3x15 mr de HCI (2 N); 3xl5 ml de NaoH (4 M), 3x20 ml de
acetato de etilo]. La fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidio, se filtró y
se evaporaron los disolventes a presión reducida ( 15 mmHg), obteniéndose puros los
productos r02 y 103. Los rendimientos, basados en las imllas de partida, se dan en
la tabla 8. Los datos espectroscópicos y analíticos se dan a continuación:

2-Fenilpirrolidina (102a): v (líquido) 3617-3139 (t{H), 3062 (ArH), 1452 cm-l
(C-N); 6H l'60-l'73 (lH, m, CH2CIIFICH2), l,g0_I'g4 (2H, m, CH2CHHCHH),
2'14-2'21 (lH, m, CFIIICH),2'44 (lH, s ancho, NH), 2,95_3i04 11H,-*, C¡It i l { i ,
3'16-3'23 (1H, m, CHFIN), 4'10 (lH,t, J='1,6, CHN), 7,19-7,36 (5H, m, ArH); 66
25' 5 (CH2CH zCH), 3 4' 2 (CH2CH), 46' g (CH2N), 62 ; 5 (CHN), 126' 5, lz,6, l, |ig, i(5xArCH), 144',6 (ArC); m/z r47 (M*,240A),146 (M*-1, '  4g%;:l  l9 (r9), l  l8 (100),
t L t ( t 1 ) , t 04 (14 ) , 91  (16 ) ,  17 (16 ) , 70 (52 ) , 58 (12 ) , 51  (16 ) ' , 44 (17 ) , 43 (28 ) , 4 ' i
(36),40 (32).

2-(3-piridil)pirrolidina (102b): v (ríquido) 3623-3142 (NH), 3056 (ArH), 1460 cm-r
(C-N); 6H 1 '53- I '63 ( l.H, m, CIIHCH2CH), 1,70_1,g9 (2H, m, CHHCHHCH),2, 13_
2'17 (1H,  m,  CFt f fCH),2,47 ( lH,  s  ancho,  NH),2,g9_2,r i+  (U,  m,  CAf fNj , : ,Ot_
3'08 (1H, m, CHIIN),3,98-4,03 (lH, m, CHN),7,07-7,5g(2H, m, ArH), g, 16_g,43
(2H, m, ArH); 6c 25'4-(CH2CylzCHz), 34,1 (CH2CH), 46,g (CH2N), 59,9 (CHN),
123,'3,134'l(ArcH), 135'8 (Arc), 148'05, 148'3 (AróH¡; mt) rut (rrt,  rció, i í i
!y . -1 .  ?9y, ) ,  t20 (20) ,119 (9s) ,  I  l8  (17) ,  106 (14) ,  105 (12) ,  s2 ( t2) ,80 (31) ,  78
! lr zo (100), 65 (12), s2 (rr),5 r(20), 43 (16), q (2, ¡"n"ont.aao , ¡ví-, tq't,íógi;
CeH¡2N2 calcu lado:  M,  148 '1100] .

2- (3, 5 -Dimetoxifenil) pirrot idina (I 0 2c) : v (tíquido) 3 65 l-31 54 (NH), 2 g I 5 (ocH3),
1608,1467 (ArC), l  l58 (CO), 6H 1,63-1,77 (lH, m, C,IIHCH2CH), I , l}_t;Ol qZU.,
m, cHHCIIÍlcH), 2' 10-2'19 ( r H, m, cHlicH), z'52 (IH, s aicho, NH), 2,95-j,0i(1H, m, C¡IHN), 3'15-3'20 (lH, m, CHÉIN), ¡; lS (OH, s, '2xOCH3),4,0i_4,0g qlH,
m, CHN), 6'33 (1H,_s-,-ArH), 6,53 (2H, s, 2xArH); 6c 25,3 (CH2CH2CH2),34,1(cll2cH), 46'8 (cH2N), 55'2 (2xocH3), oz'o'(cñ¡, lti 't 1aróH)1"rc+'+(2_4f Hl, 147'15 (ArC), _t60,1 (2xArC); m/z 207 1M., Z'í%¡, 178 (45), lle g¡,
l6s (11), 164 (100),_ l ! !  (37), 104 ( l  t ) ,  7t l rr i ¡ ,  io 6aj,  qt Q4), 4t (2s)
[encontrado: M',207,1259; C.,HTO2N calcul uao, ¡vl,'iOl, iSí1' .

2-(2,5-Dimetilfenil)pirrotidina (102d): v (líquido) 3588-3162 OtH), 3080 (ArH),
1609, 1465 cm-' ¡ArC, C-N); 6s l '53_1,63 (lH, m, cI{HCH,CH), l '7g_1,g7 (2H,

Preparación de estructuras derivadas de productos naturales...Tatiana Soler García.

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



Parte Experimental 129

m, CHHCÍIIfCH),2'12-2'26 (lH, m, CHI/CH), 2,32 (3H, s, CH3), 2,33 (3H, s,
CH3),2 '41 (1H,  s  ancho,  NH),2,98-3,07 ( lH,  m,  CHHN¡,3,22-3,29 1 iH,  m,
CFIAN), 4'27-4'32 (lH, m, CHN), 6,94_6,91 (lH, m, ArH), 7,02_7,05 itH, ,n,
ArH), 7'32 (1H, s, ArH); 6s l8'g,2l,l (2xCH3),25,5 (CH1CÍI¡CH)), lZ,g(cH2cH), 46'g (CH2NH), 5g',6 (CHN), 125;5" ni;0, 130'0 (3xArCH¡,"112,0,
t35',4, 142',6 (3xArC); m/z 175 (M*, 22oA),174 (M*_1, l3%), l¿0 p\,1'+l 1t l¡,t46 (34) ,  144 (12) ,  r33 ( r  t ) ,  t32 ( t00) ,  t3  r  (15) ,  130 ( t  l ) ,  í  l7  1ro i ,  i ts  (13 i ,  9 i(15) '71 (12) ,70 (58) ,65 ( l  r ) ,43 ( i l ) ,4r  (28)  fencontrado: 'M*,  l )s ' i '358;  ¿, ;H, ;ñ
cafcu lado:  M,  175 '  136 l ] .

2-(3,4-Dimetoxifenit)pirrolidina (102e): v (tíquido) 3682-31lg (NH), 3007 (ArH),
2868,2830 (OCH3), 

!596, l52l (ArC), t27t cm-' (c_o¡; 6H 1,64_1 '73 (1H, m,CH¡/CH2CH), I' 8 I - I' 9 6 (2H, M, C HHC TIHCH), 2' 6 -Z' Z1' (g, M, CFüICñ ¡, íS i( lH,  s  ancho,  NH),2,96-3 '04 ( lH,  m,  C/ f iU) ,  3 ,17_3,2411H,,n,  Cnfnf ¡ , : , tO
(3H, s, OCH3),3'89 (3H, s, OCH3), 4,04_4,09 (lH, m, Cñ),6,g0_6,g3 1iU, *,
Al?,_6'88-6'91 (ll,-_T, ArH), 6'96 (lH, s, ArH); 6c 25,4 (CH2CH2CH)¡, Z+í
(cHrcH),46'7 (CH2NH), 55',g, 55'g (2xOCH), eáis (crN, 109g, l lo,q, ' t t t ,s(ArCH), 136'8, t47',9, t4g'g (Arc); m/z 207 (w,zzN),zaa (ilf -t,ls"l,>, igo^iloit79 (26),178 (100), t77 (ts),  t76 (73), t64 (73),148'(40), üZ 1rO¡, r :o 1ts¡, ' roí( l  l ) ,  103 (10), 9t ( t4)?79 (t2),77 (20),70 (47)L6s ( l¿),  or 1roj,  si  1r+¡, '  sí 'gry¡,st (22),44 (t3),43 (z!):42 (tZ),41 (SDi, q,o ¡tt) ¡ánconiruát, M'*, íOt;üiái
CrzHrzOzN calculado: M, 207, 12591.

2-(4-Metoxifenil)pirrolidina.(102fl: v (tíquido) 3638-3137 CNH), 2837 (ocH3),
J_61-5, 1527 (Arc), 12,52 cm't (co); 6¡1 l'50-l '16 (rH, m, crü¡cH2cH), l'80-l,t;(2H, m, cfrÍrcHHCH),2'09-2' r4 (rH, m, cFü/cA¡,í'ú (lH, s ancho, NH), 2,93-3'01 (lH, m, C¿11{N), 3,14_3,21(lH, m, Ct{¿aN), i ,7S 1iH, r, OCHr¡, 4,Ol_4,07
( lH ,  m ,  CF IN) ,6 ,85  ( lH ,  d , J :  g ,5 ,  A rH) ,  7 ,27  ( lH ,d ,J ' :  g ,5 ,  A rH) ;  6c25 ,4(cH2cH2cHr),34' l  (CI{ 'CH), 46'g (CH2N), 55'2 (OCÉ3), 62'05 (Cñ), 113'6
!]1f,rCU), 127,5 (ZxArCH), 129,2, 136,5, t jt,+s (ÁrC); ln nt f¡¡-, Zí,1"i,'iñ
\Y--t:!4%), t4e (2\), .t!g_q00),147 (tz), t34 (zsi, ní"Ot), I lB (13), el (10),77
\?:70 (17), sl (l l),41 (25) [encontrado: M*, Úi;trusiCí,H,rNó 

"át.ulu¿o,'tut,177'tt53l.

2 - [4 - N,N - D i me t i I amin o)fení IJ p irro I id ina ( I 0 2 g) : v (l íquido) 3 67 6-31 54 [NH), 3 0 g 6
{ryp, 162s, tsza (\:g): !{f3 cm-' (c_N); 6H 1,56_i,76 (tH, m, cH2ctlHCH2),l '77-l '99 (2H, m, CH2CHIICHHI 2,07_2,20 (lH, *, ifUlCH¡, 2;79 (6H, 

-;;
2xNCH3), 2'79-3'03 (lH, m, C¡IHN), 3,10_3,24'(lÉ, ;, CHAN), 4,00_+,iO (iff,m, CHN), 4'55 (lH, s, NH), 6,71 (2H, d, J = g,2, Á.Hi, l;ZZ 1ZU,' d, J: g,2,eiHl;
E¿25'4 (CH2CH2CH?). 31,8 (CH2CH), 40,7 (2xNCHr¡1, 46,6 iCUrN¡, 62,2 (Clil{t:,1r2',6 (2xArCH), r27',3 (2xArCH), 13 r,8 (Arc) , ]tr'g;l (ArcI mlz igo Gvt., rlw)"189 (39), t62 (24),16.1 (100), 160 (l t¡, t+t (14), 146 (t 'r, ó4 Q0), 121 (t4), t20(13),  l18 (16),  l17 ( l l ) ,  80 ( tg) ,70 (r0),4i ' (12) ien'óontrajo: 'w, tgo: i í i l i ,C¡2H¡sN2 calculado: M, 190,14701.
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2-(2,4,6-Trimetil"fenil)pirrolidina (102h): v (líquido) 3697, 3104 (NH), 1444 cm'l
(C-N); 6H l'84-1'99 (2H, m, CH2CH2CHz),2'04-2'25 (2H, m, CII2CH),2'28 (3H, s,
CH3),2'44 (6H, s, 2xCH3), 2'94-3'03 (1H, m, CIIHN), 3'24-3,31 (lH, m, CH,HN),
3'68-3'72 (lH, m, CHN), 4'54-4'59 (lH, m, NH); 6c 20'5 (CH3), 20,7 (2xCH),
26'3 (CH2CH2CHz), 30'l (CH2CH), 47'3 (CH2N), 5g'4 (CHN), l2g'3 (ArC), 130'0
(2xArCH), 135'7 (ArC), 136'6 (2xArC); m/z tg9 (M*,Z}yo>, 160 (19), 147 (t3),
146 (100) ,  145 ( l l ) ,  13 l  (14) ,  115 (10) ,91 (10) ,  70 (33) ,41 (17)  fencontrado:  M*,
189'1522; C¡3H¡eN calculado: M, 189'l5l7l.

2-(3,4-o-metiliden-3,4-dihidroxifenil)pirrolidina (102i): v (líquido) 3694-3t29
(NH), 3007 (ArH), 1250 cm-' 1C-O¡; 6H l'60-1,75 (lH, m, cH2CHHCH), 1'7g_
l'99 (2H, m, CHHCHHCH), 2'08-2'17 (1H, m, CHI/CH), Z,g4-3'09 (lH, m,
CIIHN), 3'12-3' 19 ( lH, m, CFLHN), 4'50-4'55 (lH, m, NH), 4'01-4,06 (lH, m,
CHN), 5'91 (2H, s, OCH2O), 6'ó8-6'88 (3H, m, ArH); 56 25,5 (CH2CI{2CH2),34,2
(cH2cH), 46',7 (CH2N),62'4 (CFIN), 100'g (OCH2o),107'2,107'g,l  lg'6 (ArcH),
I 38',3, 146' 4, I 47'6 (ArC) ; m/z lgl (M*, 23yo), l g0 (3 I ), I 63 (21), 162 (1 00), 161
(17) ,  148 (13) ,  104 (10) ,  8 l  (11) ,  70 (20) ,51 (10) ,  4 t  (25)  [encontrado:  M*,
191'0946; C¡1H¡3O2N calculado: M, l9l '09461.

2-(2-Merilfenil)piruolidina (102j): v (líquido) 3685-314d (NH), 3065,3022 (ArH),
1409 (C-N); 6u l '48-l '61 ( lH, m, CIIFICH2CH), l ' i5-7'97 (2H, m, CHI/C¡IHCH),
2'04-2'24 (2H, m, CHllCH, NA,2'34 (3H, s, CH),2,95-3,04 (lH, m, CI/HN),
3'16-3'24 (lH, m, CHIIN), 4'21-4'32 (lH, m, CHN), 7,09-7' l9 (3H, m, ArH),7,46
(1H, d, J : 7'3, ArH); 66 29'5 (CH3),33'4 (CH2CH2CHz),38,1 (CH2CH), 43,6
(CH2N), 54'2 (CHN), I l3'0, 113'9, I  14'1, 117'0 (ArCH), 120,8, t2.6'7 (erC¡; m/z
161  (M* ,  25yo ) ,160  (M* -1 ,  z t yo ) ,  t 46  ( t4 ) ,133  ( t9 ) ,  t 32  (73 ) ,131  (13 ) ,  130  ( l g ) ,
118 (100 ) ,  t t 7 (25 ) , 115 (14 ) ,91 (22 ) , 77 (12 ) , 70 (68 ) , 66 (10 ) , 6s (22 ) , 51 (14 ) , 43
(17) ,41(38) ,40(10) [encontrado:  M*,  161,1200;C¡¡H¡5Ncalcu lado:M,  161,1204) .

2-ciclohexilpirrolidina (102k): v (líquido) 3643-3123 (NH), 2931. 2857 (cHz),
1459 cm-' (C-N);E¡¡ 0'93-2'06 (15H, m, CH2, CH),2'62-2'65 (lH, m, CHN), 2'g2-
2'84 (lH, m, C.ÉIHN), 2'98-3'00 (lH, m, CH/{N), 4' l l -4,15 (lH, m, NH); 6s26,0,
26',1, 26',5, 26',7, 2g'5, 30'4, 3l '0 (CH2), 43'g (CHCHN), 46'4 (CH2N), 64'7
(cHN); m/z 153 (M",\ ' ,zyo), 70 (100), 43 (13), 4l (15), 40 ( l  l)  [encontrado: M*,
153 '1514;  CleH¡eN calcu lado:  M,  153 ' l5 l7 l .

2-Fenil-2-metilpitolidina (103a): v (líquído) 36t7-3127 (NH), 3087, 3053, 3019
(ArH), 1602, 1495 (ArC), 1454 (C-N)t 6u l'44 (3H, s, CH3), l'71-1,80 (tH, m,
CHHCH2), 1' 83 - 1' 98 (2H, m, CFWCIIÍI), 2' 08-2' lZ (lH, m, CH2CHF/), Z, g S -3, 04
(lH, m, NCIIH), 3',09-3,17 (lH, m, NCH.II¡, 7'17_7'22 (3H, m, ArH), 7'29_7'49
(2H, m, ArH); 6c25'4 (CHr), 30'2 (CH2CHzCHz),40'0 (CH¡C),45'7 (CH2N), 65,2
(CCH3), 125'4, 126'0, 128'l (sxArCH), 148'9 (ArC); m/z 16l (Mn,0,4yo), 160
(M*-1,  t '5oA),147 (1t ) ,146 [M.- (CH3),100yo7,  t3z(24) ,104 (10) ,91 (10) ,  84 (24) ,
77  (15 ) ,65  (12 ) ,51  (13 ) ,  42  (17 ) ,41  ( l l )  f encon t rado :  M* ,  16 l ' l l 9g ;  C ¡ ¡H¡5N
calculado: M, l6l ' 12041.
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Conclusiones

La apertuta reductora de epóxidos utilizando como agente,de litiación un
exceso de litio metal y una cantidad catalítica de 4,4'=diierc-br¡tilbifenilo (DTBB),
seguida de la reacción de los compuestos organolíticos formados con distintos
electrófilos, es un método eficaz para la preparación de derivados de productos
naturales, como hidralos. de carbo4g ] esteroides. Se ha demostrado que mediante
este método se pueden obtener derivaáos de D-glucosa ramificados 

"n 
!l c, y ca, y

derivados de D-alosa y'D-ftuctosa ramificados en el C3. También se pueden óUt"lá
derivados de estrona, ramificados en el c17, así como derivados áe colestanona
ramificados en el C3.

Se ha demostrado que también es un método adecuado para Ia obtención de
derivados de azúcares y esteroides la utilización de compuestos organotíticos
funcionalizados derivados de la apertura reductora de otros heterocic'íos, como
ftalano e isocromano, usando el mismo agente de litiación descrito en el párrafo
anterior, y como electrófilos distintos compuestos carbonílicos derivaáos de
monosacáridos o esteroides convenientemente modificados.

Los 1,5- y l,d-dioles obtenidos tras la apertura reductora de ftalano e
isocromano y posterior reacción con compuestos carbonílicos derivados de
monosacáridos o esteroides modificados, pueden ser ciclados por deshidratación, en
condiciones de reacción tipo Mitsunobu, para obtener los correspondientes
derivados espiránicos de azúcares y esteroides.

La litiación catalizada por 4,4'-di-terc-butilbifenilo de distintas l/-(3-
cloropropil)iminas funcionalizadas, permite la preparación de pirrolidinas que portan
sustituyentes en la posición 2, siendo loi productos de partida empieados
compuestos carbonílicos y el clorohidrato de la 3-cloropropilamina.
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