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Abstract

“Synthetic Precursors of Thromboxane A; and Structurally Related Compounds™

Carbohydrates are readily accessible and suitable as starting materials for the synthesis of chiral
compounds of biological significance. In this work, the synthesis of thromboxane A, (T'XA;) from
monosaccharides is described. The biological activity as well as the unstability of TXA; are due to the
presence of a dioxabicyclo[3.1.1]heptane system.

A simple and efficient synthetic route was developed starting with D-galactose since the axial
disposition of the 4-hydroxyl group allows its regioselective oxidation to give a 4-ulose, precursor of the
heterocyclic nucleus present in thromboxanes. Horner-Wadsworth-Emmons olefination yielded
anomalous products, which involved phosphorilation of enolic oxygen al C-3 with unusual
stereospecificity. A mechanism involving a phosphonate - phosphate like rearrangement through a five-
members intermediate followed by benzoate elimination is proposed. Evidence is presented for
conjugate addition. A detailed study of heterogeneous hydrogenation of the synthesised
dienopyranosides allowed the obtention of compounds with the functionality and stereochemistry

present in the heterocyclic portion of thromboxanes.

Key words: Thromboxanes / HWE olefination / Phosphonate-phosphate rearrangement / Hydrogenation

of dienopyranosides / 4-uloses / 3,4-enuloses.




Sumario

“Precursores Sintéticos de Tromboxano A, y Anilogos Estructuralmente Relacionados”

Los hidratos de carbono son compuestos facilmente accesibles y apropiados para la sintesis de
sustancias quirales de interés biologico. En este trabajo se describe la sintesis de precursores de
tromboxano A, (TXA,) a partir de monosacaridos. El TXA; presenta propiedades vasoconstrictoras y
su actividad, asi como su inestabilidad, se deben al nucleo dioxabiciclo|[3.1.1]heptano presente en la
molécula.

Se desarroll6 una eficiente y rapida secuencia de sintesis que emplea D-galactosa como material
de partida, ya que la disposicion axial del grupo hidroxilo en C-4 facilita su oxidacion regioselectiva para
generar una 4-ulosa precursora del nucleo heterociclico presente en tromboxanos. La olefinacion de
Horncr-Wadsworth-Emmons condujo a productos de reaccion no esperados. Se observéd fosforilacion
del oxigeno enodlico en C-3 y una estereoespecificidad poco comin en este tipo de reacciones. Se
propone un mecanismo que involucra un reordenamiento tipo fosfonato-fosfato a través de un
intermediario de cinco miembros seguido de eliminacion de benzoato. Se presentan evidencias de
adicion conjugada en este tipo de reacciones. Un estudio minucioso de la hidrogenaciéon en medio
heterogéneo y en medio homogéneo de los dienopirandsidos obtenidos permitid la obtencion de

compuestos con la funcionalidad y estereoquimica presentes en la porcion heterociclica de tromboxanos.

Palabras claves: Tromboxanos / Olefinacion de HWE / Reordenamiento fosfonato-fosfato /

Hidrogenacion de dienopiranoésidos / 4-ulosas / 3,4-enulosas.
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Introduccion




El objetivo central del presente trabajo de tesis fue la sintesis de precursores utiles en la ruta
sintética del tromboxano A, (TXA;) 6 analogos estructuralimente relacionados, usando como materia
prima hidratos de carbono abundantes en la naturaleza.

Las alternativas sintélicas de tromboxanos y analogos descriptos en la literatura parten de b-
glucosa. Sin embargo la oxidacion regioselectiva del grupo hidroxilo en C-4 para generar una 4-ulosa
precursora del nicleo heterociclico presente en tromboxanos, puede lograrse mas eficientemente a partir
de D-galactosa ya que la disposicion axial de dicho grupo permite proteger cl resto de los grupos

hidroxilos mas reactivos.

En el curso del trabajo sintético que condujo a la obtencion de intermediarios clave, se han
estudiado principalmente cuatro reacciones:

a. Desacilacion por transesterificacion de derivados de hidratos de carbono,
catalizada por aminas terciarias volatiles.

b. Acetilacion parcial de metil 6-O-(7-butildifenil)silil-o.-D-galactopiranosido.

c. Olefinacion de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) en 3,4-enulosas: mecanismo y
quimioselectividad.

d. Hidrogenacion de dienopiranosidos ramificados empleando catalisis heterogénea y

homogeénca.

La desacilacion de derivados de hidratos de carbono ha sido ampliamente estudiada. Sin
embargo, los métodos descriptos en literatura basados en reacciones de hidrolisis o alcoholisis en
presencia de bases tienen inconvenientes tales como: uso de agua como reactivo, neutralizacion por
agregado de acidos, eliminacion de sales del medio de reaccion y tiempos prolongados que pueden
favorecer reacciones laterales.

Las aminas terciarias poco impedidas y de bajo peso molecular pueden catalizar la reaccion sin el
empleo de agua, y por su volatilidad son eliminadas facilmente del medio. La N-metilpirrolidina en
metanol anhidro resulto eficaz para la desacelilacion y desbenzoilacion de una amplia variedad de

derivados acilados de hidratos de carbono. Como ejemplo de su empleo en presencia de grupos labiles,



se puedc mencionar la desacetilacion de la 3,4,6-tri-O-acetil-1,2-O-(1-metoxietilidén)-o.-1-

glucopiranosa, que se completd en 14 h con rendimiento cuantitativo y con aceptable grado de pureza.

Se encontrd una importante selectividad en la acetilacion controlada de metil 6-O-(r-
butildifenil)silil a-»-galactopirandsido, aislandose el compuesto con el grupo hidroxilo de C-4 sin
esterificar. A partir del metil 2,3-di-O-acetil-6-O-(¢-butildifenil)silil-a-»-galactopiranosido se sintetizo la
metil 3-O-acetil-6-O-(z-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-eritro-hexopiranosid-4-ulosa en dos pasos. Este
azucar es un importante precursor en la ruta sintética de tromboxanos.

Por otra parte, se llevaron a cabo benzoilaciones parciales sobre metil a--galactopiranosidos.
Los compuestos obtenidos fueron precursores utiles en la preparacion de metil 3-O-benzoil-2-desoxi-o-

h-glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulosas, compuestos clave en nuestra ruta sintética de tromboxanos.

ILa caracteristica mas destacable de la reaccion de HWE sobre 3 4-enulosas fue la ausencia de
productos “normales” de olefinacion. Se observo fosforilacion del oxigeno endlico en C-3 y una
estereoespecificidad poco comtin en este tipo de reacciones. Se postulé un mecanismo que da cuenta de
los productos formados y permiti¢ explicar otros resultados anomalos de reacciones de olefinacion
descriptos en la literatura. Por otra parte, se observo adicion conjugada de reactivos de HWE vy se

analizaron las condiciones experimentales en las cuales este hecho poco usual podia producirse.

La hidrogenacion con catalisis heterogénea de los sistemas diénicos sintetizados condujo a
productos parcialmente hidrogenados por migracion del doble enlace olefinico. La hidrogenacion con
catalisis homogénea fue completa pero condujo a la formacion mayoritaria del producto en el que la
adicion de hidrogeno en el doble enlace endociclico habia tenido lugar por la cara opuesta a la esperada.

Un estudio minucioso de la reaccion en ambas condiciones permitié obtener el metil 3-O-
dictoxifosforil-4-C-[(metoxicarbonil) metil]-2,4-didesoxi-a-D-ribo-hexopiranosido (50) con 88 % de
rendimiento. Este compuesto posee la funcionalidad y estereoquimica presentes en la porcién

heterociclica de tromboxanos.



Capitulo 1

Estructura; Propiedades Fisiologicas y
Alternativas Sintéticas de
Tromboxano A2







Los primeros antecedentes de la existencia del tromboxano A, se remontan al trabajo de
Piper y Vane' que observaron la contraccion de una porcion de aorta toraxica de conejo inducida por
una sustancia presente en efluentes perfundidos de pulmon de cobayo durante anafilaxis; en base a
csta propiedad los autores denominaron a esa sustancia RCS (rabbit aorta contracting subsiance).
Mas tarde Vane® sugirio que la sustancia RCS seria un endoperéxido intermediario de la biosintesis
de prostaglandinas.

Los efectos biologicos de estos endoperoxidos concitaron especial interés cuando se
comprobé que el acido araquidénico causaba la agregacion de plaquetas sanguineas humanas™*.

Hamberg y Samuelsson’ observaron la formacion de una sustancia de propiedades biologicas
similares a las presentada por la sustancia RCS cuando agregaban acido araquidonico a plaquetas
humanas y ademas comprobaron que tanto la sustancia RCS proveniente de pulmén de cobayo como
la proveniente de plaquetas humanas consistia en un componente mayoritario muy inestable de t;, =
325 (37 °C; pH = 7,4), ademas de otro componente minoritario (endoperdxido PGG, o PGH,) y de
un tercer componente que se identifico como el hemiacetal del acido (9/¢,125)-8-[(1.8)-(1-hidroxi-3-
oxopropil)-9,12-dihidroxi-5Z, 10/--heptadecadienoico, que se Illamé con el acronimo PHD
(oxopropil-heptadecadienoico) y era inactivo biologicamente.

Posteriores trabajos con '*O mostraban que el PHD se formaba por reordenamiento de PGG,
y posterior adicion de una molécula de agua’® Estos ensayos sugerian la existencia de algin
intermediario muy inestable, que podia adicionar nucleofilos’. De esta manera se incubaron plaquetas
con acido araquidénico y por agregado de metanol se obtuvieron los derivados epiméricos metilados

en el hidroxilo hemiacetalico del PHD. En forma analoga reacciono el etanol y la azida sodica.
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Fue asi como se propuso que el componente mayoritario de la sustancia RCS de t); =32 s se
correspondia con una estructura que posec un oxetano biciclico en el nucleo acetalico, altamente
tensionado y reactivo, que adicionaba facilmente nucleofilos y explicaba su elevada labilidad en

medio acuoso. Por su actividad biologica y por el anillo oxetano se llamo a este compuesto



tromboxano A, (TXA;) y su producto de hidrolisis era el tromboxano B, (TXB,), antes llamado

PDH.
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Mis tarde se demostrd que la sensibilidad hidrolitica le confiere al TXA; su propiedad

vasoconstrictora”®.

1.1 Estructura y Actividad Biologica del iacido {2R-[2a(1E, 3S), 3B(Z), 4B, 6B[}-7-
[tetrahidro-4,6-anhidro-2-(3-hidroxi-1-octenil)-2 H-piran-3-il|-5-heptenoico (Tromboxano A;).

Los eicosanoides son compuestos fisiologica y farmacoldgicamente activos que se derivan del
metabolismo animal de acidos eicosanoicos poliénicos. Se conocen tres series de eicosanoides segun
provengan de los acidos todocis-8,11,14-eicosatrienoico; fodocis-5,8,11,14-eicosatetraenoico; y
todocis-5,8,11,14,17-eicosapentaenoico. Cada serie comprende el grupo de los prostanoides
(formado por prostaglandinas y tromboxanos) y el grupo de los leucotrienos. Estos grupos provienen
de vias metabdlicas que divergen y compiten entre si y que se conocen, respectivamente, como la via
de la ciclooxigenasa y la via de la lipooxigenasa.

Prostaglandinas (ej. PGI,) y tromboxanos (ej. TXA;) son hormonas locales sintetizadas con

rapidez en el momento que se necesitan y actian cerca de sus sitios de sintesis.
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Cl acido araquidonico (acido fodocis-5,8,11,14-cicosatetraenoico) es el sustrato en la
biosintesis de la segunda serie de eicosanoides. En particular, la biosintesis de los prostanoides

correspondientes comienza con la oxidacion catalizada por la enzima prostaglandin-endoperéxido



El producto de la ciclooxigenasa es el endoperoxido PGG,, que por accion de la peroxidasa
se transforma cn el endoperoxido PGH,, que es convertido en las prostaglandinas PGE, 6 PGD; por
accion de la enzima isomerasa especifica, pero ademas puede ser transformado en la prostaciclina
PGl, por accion de la prostaciclina sintetasa o en el tromboxano A, (TXA;) por accion de la
tromboxano sintetasa, este ultimo se descompone para dar el tromboxano B, (TXB,),
fisiologicamente inactivo (figura 1.1)". Tanto el TXA, como la PGI, estan fuertemente vinculados a
los procesos de hemostasia. Cuando se produce la interrupcion abrupta de la integridad vascular la
trombina transforma al fibrinogeno ecn fibrina, que actia como base de fijacion de plaquetas
sanguineas. Esta interaccion produce en las plaquetas unidas un cambio en su organizacion
estructural y liberan TXA,; esta sustancia induce la agregacion de otras plaquetas contribuyendo a la
formacion del tapon laxo y ademas produce la vasoconstriccion del vaso dafiado a fin de disminuir el
flujo sanguineo. En contraste, el endotelio vascular sano produce PGI; que es un potente inhibidor
del agregado plaquetario; por lo tanto, TXA; y PGI, son antagonicos y los factores que favorezcan
la actividad de la PGI; (6 que inhiban la produccion 6 actividad del TXA;) disminuiran la tendencia a
la agregacion plaquetaria, y si bien se prolongan los tiempos de coagulacion de la sangre, se

disminuyen los riesgos de aterosclerosis e infarto de miocardio ademas de otras patologias como la
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Figura 1.1



Como producto natural, el tromboxano A, no pudo ser aislado ni caracterizado como un
compuesto puro, sin embargo Still y colaboradores’ lograron sintetizar, a partir del TXB,, un
compuesto cuya estructura es la asignada para el TXA; y cuyas propiedades fisiologicas resultaron
idénticas a las presentadas por el TXA, de origen biologico'. Por otra parte, se obtuvo una prueba
experimental de la presencia del sistema 2,6-dioxabiciclo[3.1.1]heptano en esta sustancia cuando Still
y colaboradores' sintetizaron modelos estructurales de TXA, empleando ia eterificacion de
Mitsunobu'? (MeO);P / EtO,CN=NCO;Et / CH,Cl;). Cuando aplicaron la reaccion sobre el
compuesto 1.1, seguido de reduccion radicalaria con nBu;SnH / C¢Ds / hv se obtuvo el compuesto

1.2, que auspiciosamente se hidrolizoé en buffer fosfato (pI1 = 7,4) a una velocidad comparable a la
del TXAz
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Ademas, Fried y colaboradores', demostraron la facil adicion de nucleofilos al 3,3-dimetil-2-

metoxioxetano cuando lo trataron con H,O, CH;0H 6 NaNj, en una quimica muy relacionada con la

de los oxiranos.
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Este comportamiento coincide con el encontrado por Hamberg para el TXA,.

1.1.1 Propiedades estructurales del sistema biciclico 2,6-dioxabiciclo[3.1.1]heptano

El sistema 2,6-dioxabiciclo[3.1.1]heptano presente en TXA, puede ser visto, desde el punto

de vista de los hidratos de carbono, como un derivado de 1,3-anhidro-2-desoxi-ribo-hexopiranosa:
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TXA, I,3-anhidro-2-desoxi-
o-D-ribo-hexopiranosa

El estudio del TXA; es complicado debido a su corta vida media. Esta es una propiedad
intrinseca del sistema oxetano acetalico'' y es una severa restriccion en el disefio de antagonistas
potenciales. Sin embargo, el sistema 2,6-dioxabiciclo[3.1.1]heptano con configuracion gluco o mano

15. 16

habia sido sintetizado por Schuerch empleando 1,3-frans-clorhidrinas (cloruros de 3-hidroxi-

glicosilo) de piranosas:
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Los compuestos sintetizados por Schuerch presentaban una muy diferente estabilidad frente a
la hidrolisis ya que podian ser cromatografiados en silicagel y aun calentados a 100 °C. Esta
estabilidad no permitia la sintesis de antagonistas, pero no invalidaba la metodologia desarrollada por
Schuerch en la obtencion del sistema biciclico presente en TXA,.

La presencia de sustituyentes electronegativos en el C-oo del C-acetalico desestabilizan
inductivamente la formacion del oxocarbocation involucrado en el clivaje del acetal'’ y por lo tanto
estabilizan el sistema acetalico vecino. Asi se ha demostrado la inusual estabilidad de a-fluor acetales
y cetales'®, y esta propiedad fue explotada por Fried" en la sintesis de modelos de TXA,, que ha
sintetizado el 7,7-difluor-2,6-dioxa[3.1.1]heptano 1.3, el cual en la hidrdlisis (pkl = 1,27; 23 °C)
presento un t;; =86 + 5 min (k =2,4 10™ M s'), que comparado con el t;; =32 s (37 °C pH = 7,4;
k=5,510"M"s") del TXA,, es 10® veces mas lenta.
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Sin embargo, el método de sintesis planteado no es enantioselectivo. En esa sintesis se partio
de compuestos simétricos y durante la preparacion no se han hecho resoluciones de mezclas
racémicas. No mencionan este hecho en el articulo, pero no informan valores de rotacion optica.

Debido a la facilidad de hidrolisis del sistema 2,6-dioxabiciclo[3.1.1]heptano, el estudio de las
propiedades fisiologicas y especialmente farmacologicas del TXA; se vio severamente dificultado; es
por este motivo que se sintetizaron un nimero de analogos en los que se ha reemplazado uno 6 los

dos atomos de oxigeno por CH,, S 6 N, resultando respectivamente en carba, tia 6 aza derivados del
TXA,.

e}
jan)

HO,C — X
X,Y=0; S; CH,; NH

Esta sustitucion conduce (como puede demostrarse experimentalmente y por calculos de
entalpia de reaccion) a moléculas mas estables. Por ejemplo, la diferencia de All de reaccion para la
hidrolisis de 2,6-dioxa y el 2,6-ditiabiciclo[3.1.1]heptano derivado es del orden de 50 Kcal / mol®.

Investigaciones de la actividad fisiologica de estos analogos estables han indicado que no
presentan propiedades idénticas a las del TXA,?'. Sin embargo la mayor estabilidad relativa hace que
se los pueda emplear para bloquear receptores de TXA,-sintetasa® >,

A modo de ejemplo se pueden mencionar los siguientes casos:

1. La compaiiia Upjohn sintetizé el carba-analogo 1.4 a partir de prostaglandina PGA,>*:

0
"“\=/\/\ “"“\:/\/\(.0 n ""“E/\/\
' o i @ O,
s \/\/\/\/ a 3
" 14

PGA, & I 1.5

Cin

El problema mas serio de la sintesis era la deshidratacion para generar el compuesto 1.5,

aunque ambos compuestos inhiben la agregacion plaquetaria.
2. Corey y col.? sintetizaron el isomero pirandsico del compuesto 1.4, obtenido como

producto racémico, que mostro poderosa actividad agonista de receptores de TXA:

""\:/\/\
— - . COql
W\O.l.nm’ — - @ ?

O

§

-~
~



3. Hamanaka y Hayashi prepararon una serie de tioderivados estables, los que fueron
sometidos a ensayos de actividad biologica. En el primero® de una serie de trabajos, describen la

preparacion del 6-tiabiciclo[3.1.1]heptano (1.6) y su epimero en C-15 (1.7):

"'I\=/\/\
' CoM

Z Z15(S)

1.6 on 1.7 ol

Ambos compuestos presentaron una potente actividad vasoconstrictora, pero so6lo el isomero
I5 (S) indujo la agregacion de plaquetas humanas.
En otro extenso trabajo?’, los mismos autores logran la sintesis del ditiatromboxano A; (1.8),

que presento una poderosa actividad agonista.

1.2 Analisis retrosintético del TXA; y diferentes alternativas sintéticas

La sintesis de moléculas inestables o sensibles requiere de precauciones para asegurar que los
pasos sintéticos no sean inconsistentes con los productos de reaccion, de este modo, los grupos
funcionales labiles suelen ser introducidos en la ultima etapa sintética.

A partir de la conocida inestabilidad del sistema 2,6-dioxabiciclo[3.1.1]heptano, es razonable
plantear su formacion como ultima etapa en una sintesis de TXA,. Por otra parte la preparacion de
sistemas heterociclicos tales como acetales y cetales ciclicos, lactonas y lactamas a través de
reacciones de funcionalizaciéon es un método muy exitoso, particularmente si los grupos funcionales
correspondientes estan incluidos en el esqueleto principal de la molécula a sintetizar. Estos elementos
son indicativos que el TXB; es un precursor adecuado del TXA,, de hecho, en la unica sintesis de
TXA, publicada en la bibliografia por Still y col.” se parte de TXB..

De esta manera, la primer desconeccion es la siguiente:

|llg
-

NN B i NG N
' == 0yl : €Oyl

NSNS NN NN
§) 1o 0 .
TXA, on TXB,

~
=



LLa estrategia retrosintética topologica se basa en la identificacion de ciertos enlaces 6 ciertos
anillos en la estructura que se preservan durante el analisis retrosintético. Estos incluyen “bloques de
construccion” con una conectividad y esterecoquimica que se desea conservar y que sirven de guia
para seleccionar otros enlaces que seran desconectados retrosintéticamente.

Por otra parte, el analisis de los grupos funcionales presentes en una molécula a sintetizar
permite organizar una gran cantidad de informacion acerca de la reactividad de la misma, pero
ademas, son importantes elementos que permiten delinear una estrategia sintética. De esta manera,
un limitado niamero de grupos funcionales como alquenilo, carbonilo, carbinol, amino, nitro y ciano
son centrales en el analisis retrosintético debido al numero e importancia de las interconversiones
donde ellos estan involucrados.

En general, la estrategia topologica combinada con el analisis de grupos funcionales conduce
a una simplificacion retrosintética que resulta en las desconecciones mas efectivas. Los beneficios
que se obtienen derivan en el empleo de rutas sintéticas especiaimente cortas y convergentes, con
reduccion del esfuerzo y tiempo requeridos para alcanzar el objetivo sintético. Estas sintesis se
caracterizan por ciertas “etapas claves” que transcurren con control efectivo de la estereoquimica y

en forma regio y quimioselectiva.

1.2.1 Analisis retrosintético de Prostaglandinas.

Los principios sintéticos mencionados fueron aplicados con gran éxito en la sintesis de
prostaglandinas por el grupo de investigacion dirigido por Corey® que desarrolld una estrategia
sintética en la cual todos los miembros de una larga familia de prostaglandinas podian obtenerse a
partir de la lactona intermediaria en comun 1.9 (usualmente denominada “la lactona de Corey”),
como muestra el siguicnte ejemplo:

Cadena a 0
HQ y A —

' ]
. \;}{:/\/\C(m
“ #




Una vez optimizada la obtencion de la lactona 1.9”% %, la versatilidad de tal proceso sintético
jugo un rol decisivo en la preparacion a escala de una serie de agentes terapéuticos estructuralmente
relacionados con prostaglandinas y prostaciclinas®.

En la anterior desconeccion es inmediata la aplicacion de la estrategia topologica que
conserva el ciclopentano con los sustituyentes y estereoquimica correspondientes, combinada con la
elongacion de los apéndices catenarios carbonilicos via reacciones de olefinacion de Wittig 6
relacionadas. Asi, la metodologia clasica en la introduccion de la cadena @ en prostaglandinas es a
través de una reaccion de Wadsworth-Horner-Emmons, que emplea al fosfonato 1.10, que en la

actualidad es comercial.

(6]
_< ﬁ 0O
)
' McO/
NaH / DME

nAm

Un inconveniente de esta estrategia fue la reduccion quimio y estereoselectiva de la cetona
formada al alcohol alilico con configuracion 15 (S). En los primeros trabajos de sintesis de
prostaglandinas 'se empled el Zn(BH,),, que si bien actuaba quimioselectivamente (poca o nula
reduccion del doble enlace olefinico conjugado), daba una mezcla 1| 1 de los alcoholes epiméricos

15(S)y 15 (R).

Zn(BH,), N
nAm = = nAm
RO \/\/

23 0 15(S) OH 15 (R) OH

nAm

Luego, Corey y colaboradores™ ** ** ensayaron hidruros quirales de boro que aumentaron
considerablemente la quimio y estercoselectividad hacia la obtencion del alcohol 15 (S) y
desarrollaron un método de epimerizacion del alcohol 15 (R), basado en la mesilacion en condiciones
suaves seguido de tratamiento con superdxido de potasio sin que se produzca la eliminacion del

. ae 3
mesilato alilico™.
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Se soluciond de esta forma una de las mayores dificultades que presentaba la sintesis de

prostaglandinas y compuestos estructuralmente relacionados. A modo de ejemplo se puede mostrar

el siguiente caso®:

Ph
i Ph o
(
0 H
~i N
\ : +
Mec
—_—
Blly / THE 5 nAm nAm
BAY

nAm _:._

15(S) Ol

920 % 10 %
\ DMsCl/ LN/ CLCly /

2)K,0/ 18-crown-6
DMSO/ DME / DME

Por ultimo se reducia la lactona al lactol y se acoplaba la cadena o por reaccidén con un

fosforano de Wittig, preparado a partir del acido S-iodopentanoico, que es comercial:

DDIP/ TsOI/ CHLCly ol
2)DIBAL-11/ PhiMe - 60 °C : .
3) PhyP=CH(CIL)COM 1/ DMSO AN oy
HTOAC/ 1,0
nAm /

v|||.

114
I PGS

R(

Qe
2

O

1.2.2 Analisis retrosintético de Tromboxanos.

Una misma estrategia empleada con éxito en la sintesis de una gran diversidad de sustancias
estructuralmente relacionadas ofrece una quimica ampliamente explorada y conocida con mucho
detalle que puede ser capitalizada y extendida a nuevos casos.

La experiencia adquirida en la preparacion de prostaglandinas fue aplicada en la sintesis del
tromboxano B,, para el cual se empled la misma estrategia sintética. La diferencia en este caso es el
empleo de {a lactona 1.12 como intermediario comun en la mayoria de la rutas conocidas, ya que la

elongacion de los apéndices catenarios se resolvio igual que en prostaglandinas:



OH

TXB, oM Me0"”

1.12

De esta manera el mayor desafio consistio en la sintcsis del nicleo heterociclico presente en
tromboxanos, con la funcionalidad y estereoquimica adecuadas.

Las sintesis de TXB, 6 de la lactona precursora 1.12 que aparecen publicadas en la
bibliografia emplean, en la mayoria de los casos, compuestos quirales como material de partida, que
pueden provenir o no dc hidratos de carbono.

En lo que sigue se presentaran diferentes estrategias sintéticas que conducen a la obtencion

del TXB,.

1.2.3 Sintesis de TXB; a partir de precursores quirales no provenientes de hidratos de

carbono.

Los investigadores de la Compaiiia Upjohn®* *7, que habian adquirido experiencia en la
sintesis de prostaglandinas, fueron los primeros en lograr la preparacion de la lactona 1.12,
empleando como material de partida la lactona de Corey (1.9); es decir, el mismo intermediario clave
en la sintesis de prostaglandinas era empleado en la sintesis de tromboxano B,. Los esfuerzos

sintéticos estaban entonces dirigidos a la transformacion de un ciclopentano en un tetrahidropirano:

McO"" =
RO

1.9

La primer secuencia sintética™® procedia a través de diez pasos, con muy bajo rendimiento
global, a través de intermediarios muy inestables y obteniéndose como producto una mezcla de

diasteromeros. Esta sintesis no aporté metodologias utiles para posteriores preparaciones.
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Otra secuencia publicada por el mismo grupo®’, si bien comprende el mismo nimero de pasos
sintéticos que la anterior, presenta el interés de una estrategia mimética de la accion de la enzima
tromboxano sintetasa que expande el ciclopentano del endoperoxido PGl1, para transformarlo en el
tetrahidropirano presente en el TXA, (ver figura 1.1). Se basa en una oxidacion de Baeyer-Villiger,
aparentemente quimio y estereoselectiva. Los autores no dieron detalles experimentales ni

rendimientos obtenidos.

Otra transformacion interesante de la misma ruta es la proteccion de la lactona de cinco
miembros, que llevaron a cabo transformandola transitoriamente en un acido yd-insaturado y que
luego regeneraron a través de una iodolactonizacion, con conservacion de la estereoquimica. Esta
misma iodolactona fue el objetivo sintético de otras rutas sintéticas publicadas posteriormente.

La secuencia sintética se expone en la figura 1.2:

(¢) 0O (¢}

*

KL A al '
" Oxidacion de mCPBA / CHQY, 7 DBU/ henceno. Z S
Jones = oh
\ OBn Ol OB !
nG 9 & o N © g
DIBAL-17 PhMe
-78°C
l'l‘\ ||II\ |'|\ B
QO A SO Ao,
Z Me = 2 )CILN, 7 $ter %
" O + ~ O DMCOH/TIQOMe)y/ 1® Ol
MO 9) Me( O 1K
1) NaOl/ MeOl
2) QO

3) Kb/ 1/ THE/ 1,0

O C
Bu,SnCl o 1,/ 14 (C) S
NaBIT, T10AC

OB

- . OH
McO! o N MeO™ o7 N

Figura 1.2
Finalmente, el mismo grupo de investigadores logro la sintesis del TXB, con 25 % de
rendimiento global empleando como material de partida el éster metilico de la 9,1 1-diacetiloxi-
PGF,.". El paso clave es la ruptura del ciclopentano del derivado de la prostaglandina por

tratamiento con acetato de plomo (1V):
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La obtencion de la lactona de Corey, precursora de estas sintesis, ya involucra varios pasos
sintéticos, por lo que estas rutas de obtencion de tromboxano B, resultaban excesivamente extensas
y poco practicas. En poco tiempo fueron superadas por otras que emplearon piranosas como

compuestos de partida, que ya poseian el anillo tetrahidropirano.

1.2.4 Sintesis de TXB; a partir de hidratos de carbono.

La lactona 1.12, precursora sintética de TXB,, fue preparada a partir de h-glucosa, siguiendo
diferentes estrategias basadas en el reconocimiento topologico del anillo pirandsico acetalico y la
configuracion del carbono que soporta al apéndice catenario ®, (C-12 en la numeracion de
prostaglandinas) que se corresponde con el C-5 de una D-aldohexopiranosa, de manera que estos dos

elementos estructurales eran conservados durante la toda la sintesis.

112 D-glucosa

(numeracién de
prostaglandinas)

Es inmediato que la transformacion de D-glucosa en la lactona 1.12 debia incluir la proteccion
del C-anomeérico, desoxigenacion del C-2, inversion en C-3 y unién de una cadena acética en C-4,
dispuesta anti al grupo hidroximetilo unido al C-5.

Las sintesis de TXB; a partir de hidratos de carbono datan del afio 1977, cuando Hanessian y
Lavallee® publicaron una secuencia en la que emplearon el metil a-b-glucopiranésido como material
de partida para obtener un derivado de la lactona 1.12, al que luego le acoplaron la cadenas lateralcs
y transformaron en TXB,", siguiendo la metodologia vista en la sintesis de prostaglandinas.

El esquema sintético que siguieron estos investigadores fue el siguiente:
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Figura 1.3

Como puede apreciarse, la apertura del epoxido con LiAlH, no sélo generd la funcion desoxi
en C-2 (C-10 en prostaglandinas) sino que se produjo en forma estereoespecifica por la cara § del
anillo pirandsico, cumpliendo la regla de adicion frans-diaxial propuesta por Fiirst y Plattner!' para
oxiranos y generd el (S)-alcohol en C-3 (C-9 en prostaglandinas). El apéndice catenario en C-4 fue
introducido a través de una reaccion de Wadsworth-Horner-Emmons que rindié la mezcla de
olefinas exociclicas Z /< = 1 1, las que posteriormente adicionaron H, en forma syn y
estereoespecificamente por la cara f3, curso dirigido fundamentaimente por el impedimento estérico
que el grupo benzoiloxi alilico de C-3 (axial en una conformacién ‘C,) genera en la cara a.
Finalmente ia lactonizacion se logré espontaneamente durante la metandlisis del éster benzoico.

Poco tiempo después de aparecido el primer trabajo de Hanessian, Corey*? publico una corta
comunicacion en la que se comentaba la estrategia seguida en la sintesis de la lactona precursora
1.12 a partir de metil a-D-glucopirandsido, que incluia los siguientes pasos: a) 4,6-di-O-
bencilidenacidn, b) benzoilacion selectiva en HO C-2, ¢) hidrogenolisis del acetal bencilidénico, d)
benzoilacion del HO C-6, e) 3,4-di-O-mesilacion de los grupos hidroxilo remanentes, f) eliminacion
de Tipson-Cohen seguida de desbenzoilacion, g) reordenamiento de Claisen-Meerwein-Eschenmoser

y finalmente e) iodolactonizacion seguida de reducciéon con hidruro de tributilestafio.
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Figura 1.4

La estrategia se basa en la sintesis del enopiranosido 1.13 resultante de la eliminacion de los
vic-mesilatos (un procedimiento bien conocido en la quimica de los monosacaridos®). El alcohol
alilico resultante posee la estereoquimica adecuada para rendir, en forma estereoespecifica, la
dimetilamida 1.14 a través del reordenamiento de Claisen; en esta reaccion se transfirid la quiralidad
preexistente en el C-2 del material de partida y se logro introducir el apéndice catenario en C-4 (C-8
en numeracion de prostaglandinas). El compuesto 1.14 es analogo al preparado por los
investigadores de la compaiiia Upjohn en la sintesis de TXB; a partir de la lactona de Corey, tal
como se presentd en la seccion 1.2.3 (figura 1.2); luego se siguid la misma secuencia, es decir,
formacion de la iodolactona que genera la funcionalizacion con la estereoquimica adecuada en el C-3
(C-9 en prostaglandinas) seguido de la remocion del ioduro con hidruro de tributilestafio y formacion
de la funcién desoxi.

En esa comunicacion, Corey no da detalles experimentales, en particular del reordenamiento
de Claisen, que normalmente esta sujeto a condiciones de reaccion muy controladas que deben
cumplirse rigurosamente.

Un afio mas tarde, Hernandez** publicé en otra comunicacion una secuencia muy parecida a
la anterior que se diferenciaba en un paso inicial de tritilacion quimioselectiva en el HO C-6 del metil
a-D-glucopirandsido (TrCl / DMF / DMAP) y un paso final de destritilacion empleando HCI / H,0 /
CH,Cl,, por lo que evitaba el uso del bencilidén acetal. El rendimiento global informado era del 20 %
en los nueve pasos de sintesis.

Durante los comienzos de la actual década, Thiem y colaboradores* * siguieron distintas

variantes sintética de la lactona 1.12 empleando la misma secuencia de transformaciones mostrada en



16

la figura 1.4. Emplearon diferentes alquil o-D-glucopirandsido, diferentes grupos protectores (por ej.
tBuDPSi en el HO C-6) o la formacion de bromolactona en lugar de iodolactona. Es destacable en
estos trabajos la descripcion de la reaccion de Claisen que permite su reproducibilidad, asi como la
descripcion de la asignacion espectral (RMN-"H y "*C) de los productos de sintesis.

Kelly y Roberts'” idearon una interesante ruta sintética que emplea 1,2,3,4,6-penta-O-acetil
B-D-glucopiranosa como material de partida y rinde la mezcla de epimeros acetélicos de la lactona

precursora 1.12, a través de nueve pasos y con un rendimiento global del 9 %.
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Figura 1.5

En esta secuencia la estrategia sintética se baso en la preparacion de la 1,6-anhidro-f3-1>-
glucopiranosa que posee un esqueleto muy rigido y tres grupos hidroxilos axiales que pueden ser
modificados selectivamente, por ejemplo, permitiendo la preparaciéon del intermediario 1.15, que
posee dos grupos nucledfugos orientados axialmente y altamente susceptibles de reaccionar a través
de reacciones de sustitucidon nucleofilica. Asi, la primer reaccion de sustitucion fue un
desplazamiento intramolecular y regioselectivo del 4-O-tosilato que permitid la obtencion del
compuesto 1.16%.

En uno de los pasos clave, se introdujo el apéndice catenario por apertura del epéxido con un
organocuprato conveniente, mostrando la adicion un curso completamente regio y estereoselectivo,
que se explica satisfactoriamente aplicando la regla de Furst y Plattner; ademas; el alcohol resultante
de la apertura poseia la estereoquimica y orientacion adecuadas para introducir la funcion oxigenada
en C-3 via desplazamiento nucleofilico sobre un derivado adecuado. Retrosintéticamente, la

conservacion de la configuracion en C-4 podia interpretarse como un proceso de doble inversion.
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En el otro paso clave se produjo la ruptura oxidativa del doble enlace de la cadena alilica,
generando un acido carboxilico que espontaneamente desplazo al tosilato de C-3 para dar lugar a
una lactona triciclica precursora de la mezcla final de productos. Al igual que en la ruta anterior
diseiiada por Corey, la oxi-funcionalizacion (y lactonizacion) en el C-3 del anillo piranosico se
produjo por ataque nucleofilico intramolecular.

La mas reciente de las rutas sintéticas de la lactona precursora 1.12 a partir de derivados de
glucosa fue publicada durante el afio 1995 por Holzapfel”® Previamente® el mismo autor publicd
una comunicacion que mostraba un csquema idéntico aunque con metodologias preparativas menos

eficientes. El esquema seguido se muestra en la figura 1.6:
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Figura 1.6

La estrategia sintética emple6 un 2,3-enopirandsido obtenido a partir del tri-O-acetil-»-glucal
a través del reordenamiento de Ferrier’'. Los 2,3-enopiranésidos que poseen un aciloxi sustituyente
alilico forman rapidamente complejos n' con especies de Pd (0), los que luego reaccionan con
carbaniones estabilizados’*, que son incorporados regio y estereoespecificamente en el sitio que
ocupaba el radical aciloxi. Nuevamente la funcionalizacion y configuracion necesaria en el C-3 del
anillo piranésico era introducida via iodolactonizacion. El rendimiento global a partir del D-glucal y
luego de siete pasos sintéticos fue del 10 %.

La secuencia sintética elaborada recientemente por Mulzer y colaboradores®, permite
obtener la mezcla anomérica de la lactona precursora 1.12 a partir de D-manitol. Se diferencia de las
anteriores ya que en ella tiene lugar la formacion del anillo lactonico antes que el piranosico (figura

1.7).
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Figura 1.7

Nuevamente la configuracion del C-5 del anillo pirandsico (C-12 en prostaglandinas)
proviene del material de partida mientras que la configuracion del C-4 queda determinada por
transferencia de quiralidad en un reordenamiento de Claisen que da lugar al intermediario 1.17; sin
embargo no se informa el rendimiento alcanzado en esta reaccion. La transformacion mas objetable
de la estrategia es la adicion de dialilcinc que genera la mezcla equimolar de lactonas
diasteroméricas; en ese paso se introduce la funcionalidad y quiralidad en el C-9 (numeracion de
prostaglandinas) en forma estéricamente aleatoria, hecho que reviste mayor gravedad si se considera
que es la penultima transformacion de la secuencia. En este sentido, en las anteriores secuencias
sintéticas se lograba un mejor control del curso estereoquimico de las reacciones ya que se
empleaban compuestos ciclicos, conformacionalmente mucho mas rigidos.

En el altimo paso, no solo se forma la mezcla de acetales pirandsicos, sino que se pierde un

33 % adicional del producto final en forma de metilacetal aciclico.



1.2.5 Sintesis de TXA,

La unica sintesis publicada de TXA, fue desarrollada por Still’ y colaboradores y emplea
TXB; como molécula precursora. Luego de seis pasos de reaccion se obtuvo la sal sodica del TXA,

con 6 % de rendimiento. La secuencia disefiada se muestra en la figura 1.8:
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O-' — copl | O
—
Z
”0_,-/ . \/\/\/\/ ”()r' o
(=)||
Z "IW : !
H - — CO;Na =
no 6 10
W —————— ]

\

h @\ 3) NS/ HOH/ 1,0

N TSCOCH NIy / CliC 4) MeORP 7 DEAD/ CILQY,
2) @\ 5) (RSnkn / Cslly / AIBN
> 6 . 3
SN U/ NEy / CHCN ) NaOD/ CIZOD/ 10
Mc ]e

\

Figura 1.8

Cuando los autores siguieron una ruta similar donde no sintetizaban la macrolactona, al
remover radicalariamente el bromuro de C-10, el radical resultante se adicionaba al doble enlace
olefinico en C-13. La macrolactonizacion del material de partida impartio rigidez a su estructura y
evito esa adicion radicalaria. La introduccion del bromuro en C-10 era necesaria ya que la presencia
de un grupo electronegativo estabiliza al sistema 2,6-dioxabiciclo[3.1.1]heptano que se pretendia
formar.

La estrategia de formacion del sistema biciclico se basé en una acetalacion intramolecular
empleando la reaccion de Mitsunobu'? la que procedié con tan sélo el 21 % de rendimiento. Esta
transformacion no era adecuada si se tiene en cuenta que el TXB; no es accesible en grandes
cantidades (10 mg tienen un precio de u$s 755). Seguidamente se removid el bromuro por
tratamiento con un hidruro polimérico de estafio y finalmente se saponifico la macrolactona en tubo

de RMN. El producto de reaccion se analizo in situ; los autores encontraron que dicho compuesto
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presentaba las mismas propiedades fisiologicas que el TXA; y que era estable por mas de siete dias a

-20 °C en estado solido o en solucion de MeOH o THF.

1.2.6 Sintesis de sustancias modelo.

Debido al bajo rendimiento que obtuvo Still en la reaccién de Mitsunobu para obtener el
sistema 2,6-dioxabiciclo[3.1.1]heptano, Thiem y colaboradores™, con el fin de optimizar el método,
ensayaron la reaccion de Mitsunobu sobre un modelo del nucleo tetrahidropiranilo del TXB,.

El metil 2,3-anhidro-6-desoxi-4-O-metil-a-»-allopiranosido 1.18, preparado a partir de metil
4,6-0-bencilidén-2,3-di-O-metanosulfonil-a-»-glucopiranodsido, dio las halohidrinas de configuracion
altro (1.19) y gluco (1.20) con rendimientos del 42 y 36 % respectivamente (figura 1.9). La union
glicosidica de las halohidrinas obtenidas fueron hidrolizadas con mucha dificultad (1 mmol de
halohidrina se disolvié en agua y se tratd con 2 g de resina acida sulfonica durante cuatro dias
manteniendo la temperatura en 80 °C) y con rendimientos que no superaban el 50 %. Los productos

obtenidos se sometieron a condiciones de acetalacion intramolccular.

Me Me Br Mc
McO Q. LiBr/HOAC McO & + McO 4
NaOAc T Br
OH
O OMec OH OMec OMec
1.18 1.19 1.20
@
H,O/H /A H20/H 1A
o
OH
OH
. 1.22

Figura 1.9
Cuando el compuesto 1.22 se traté con NaH en C¢Ds a 0 °C durante 20 minutos, no se
obtuvo el dioxabicicloheptano y en cambio se obtuvo un unico compuesto caracterizado
espectroscoOpicamente como el ribo derivado 1.24. Los autores explican la formacion de este

producto por apertura nucleofilica del Nall sobre el epoxido intermediario 1.23.
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En cambio, la halohidrina 1.21 bajo condiciones de Mitsunobu dio el 1,3-anhidro-altro

derivado 1.25 con 80 % de rendimiento.

Me Br Mc Br
-0 McO),P/ DEAD/ -0
McO ' = McO
OH CHClL
121 OH 125 ©

Debido a los bajos rendimientos obtenidos durante la hidrolisis de los compuestos 1.19 y
1.20, los autores siguieron una metodologia sintética similar que empleaba D-trehalosa como material
de partida, en un intento por salvar las dificultades que presentaba la desproteccion del centro
anomeérico.

Obtuvieron de este modo el anhidro derivado 1.26, que por reaccion con LiBr rindi6 la

mezcla de halohidrinas 1.27. Sin embargo, el tratamiento hidrolitico de estos bromo-derivados

procedi6 con un rendimiento muy pobre, cercano al 4 %.
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Capitulo 2

Uso de Fosforanos y Fosfonatos en
Reacciones de Olefinacion en Hidratos de
Carbono







El descubrimiento de la reaccion de Wittig se transformo en uno de los sucesos sintéticos mas
. .. .. 56, 57
importantes de la quimica organica®>***

En su forma mas simple involucra la interaccion de un compuesto carbonilico (aldehido 6
cetona) con un iluro de fosforo para dar un alqueno y oxido de fosfina:
i

® O
| 4+  PnP—CRR, ———= RR,C=CR4R, + PhP=0
AN

R; R,

Las condiciones relativamente suaves dc la reaccion, los rendimientos de elevados a
cuantitativos y la elevada regioselectividad de la olefinacion que transcurre sin migracion del doble
enlace alquenilico, son algunas de las caracteristicas mas notables de la transformacion.

La primer aplicacion del método en la quimica de los hidratos de carbono data del afio 1962
con la reaccion del gliceraldehido con carboetoximetiléntrifenilfosforano®®  Sin embargo, las
investigaciones sistematicas fueron iniciadas hacia fines del afio 1963 por los grupos de Zhdanov’’ y
Kochetkov® y desde entonces, la aplicacion del método en este campo se expandié en varias
direcciones, transformandose en una herramienta casi insustituible cuando se desea insertar un

fragmento insaturado (simple 6 funcionalizado) en alguna posicion de la molécula.

2.1 Reacciones de olefinacion de Wittig. Aplicaciones en el campo de los hidratos de carbono.

El desarrollo de una diversidad de reactivos “de Wittig” permitio la obtencion de azucares
modificados aptos para posteriores transformaciones. A modo de ejemplos, y como breve resefia,
pueden citarse las siguientes transformaciones (clasificadas segun la naturaleza del sustituyente R en
el metiléntrifenilfosforano Ph;P=CHR):

R : H, alquilo (caso A)
Clasificacion para R : =C-COR’ con R’ = H, alquilo, arilo (caso B)
Ph;P=CHR R :=C-CO,R’ (caso C)
R :-OR’; -SR’; =NR’, (caso D)

A. C-alquilidén azucares: Cuando R= H, alquilo y que fueron empleados en la sintesis de

azucares ramificados, en particular en nucleosidos.
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Rosenthal y Spinzl®' obtuvieron la 3-desoxi-1,2:5,6-di-O-isopropilidén-3-C-metileno-a-D-
ribo-hexofuranosa 2.2 a partir de 1,2:5,6-di-O-isopropilidén-3-C-metileno-a-D-ribo-hexofuranos-3-

ulosa 2.1 con 60 % de rendimiento:

x o

PlaP—CH>

El metil 4,6-O-bencilidén-2,3-didesoxi-3-C-metileno-a-L-erifro-hexopiranosido 2.4  se
obtuvo a partir del 3-ulosido 2.3 respectivo y fue usado en la sintesis de olivomicosa®”.
/v 0 Ph/v 0
PlnP—CHz

OMc
24

B. C-(formilmetilén 6 C-(acil)metilén azicares: Cuando la cadena de un aldehido-aziicar

acilado 6 acetalado se elonga por insercion del fragmento =C—COR’ con R’ = H 6 alquilo, arilo
respectivamente.

La preparacion de formilmetiléntrifenilfosforano descripta por Trippet®® ha hecho posible la
sintesis de aldehido-azicares af-insaturados: 3-O-benzoil-1,2-ciclohexilidén-5,6-didesoxi-a-D-xilo-

hept-S-eno-dialdo-1,4-furanosa 2.6 se prepar6 a partir del aldehido azicar 2.5%:

o} CH=CHCHO
AN
o} e}
Bz PlsP—CHCHO < OBz
o} o)
0 0
2.5 2.6

En forma similar, la interaccion de acetilmetiléntrifenilfosforano con ciertos aldehido-
azicares, lleva a la obtencion de las correspondientes cetosas af-insaturadas, como por ejemplo la
5,7:6,8-di-O-bencilidén-1,3,4-tridesoxi-D-ribo-oct-3-enulosa 2.8  obtenida por Gupta vy
colaboradores®’ a partir de la 2,4:3,5-di O-bencilidén-aldehido-D-ribosa 2.7
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Ph Ph

En general las cetonas no reaccionan con estos fosforanos. En el caso de las cetosas solo se
conoce un cjemplo de reaccion, aunque incompleta, del peracetato de la L-sorbosa con

acetilmetiltrifenilfosforano®.

C. C-(alquiloxicarbonil)metilén-azucares: La insercion simultanea de un enlace olefinico y

una funcion carboxilica (R: =C—CO,R’en el fosforano) en la estructura de un carbohidrato, resulta
muy atractiva en virtud de sus potenciales derivatizaciones posteriores. Justamente la primer
aplicacion de la reaccion de Wittig en el campo de los azicares fue la obtencion del éster 2.10 por
reaccion del 1,2-O-isopropilidén-D-gliceraldehido (2.9) y etoxicarbonilmetiléntrifenilfosforano™.

/\/CHO B /\/CH:CHCOZEI

0.0)]
Plap—"

Oll[..

o
2.9 2.

0

Gupta y colaboradores” han sintetizado interesantes derivados haciendo reaccionar

fosforanos que poseen el grupo maleimido con la 2,4:3,5-di O-bencilidén-aldehido-D-ribosa (2.7).:

Ph (0) Ph
NR

Ph Ph

Estos derivados fueron empleados en la sintesis del antibiotico showdomicina.
Los mismos autores prepararon fosforanos conteniendo las funciones amido y nitrilo (R:

=C—CONH; y =C—CN en el fosforano) y los emplearon exitosamente en el mismo azucar 2.7.



D. Enol, Tioenol y Enamino-azicares: En estos casos el grupo R del fosforano es : -OR’; -

SR’ 6 -NR’,. Los derivados obtenidos son precursores de compuestos carbonilicos y el método
representa una alternativa en la homologacion de aldehidos:
El p-toluiloximetiléntrifenilfosforano reaccioné con 2,3:4,5-di-O-isopropilidén-aldehido-L-arabinosa

2.11 para dar el correspondiente vinil-éter 2.12 con 67 % de rendimiento®’.

+ CHO *o Cl=cl l()@Me
= )] Y| » =
d : PhyP=CIIO Me f = z
\/\(\() 7\/\(\()
0—# ‘—-ﬁ

2.11 2.12

~
N1l

Tronchet y colaboradores han obtenido una serie de precursores de 2-desoxiazicares por
tratamiento de aldopentosas con (metiltio)metiléntrifenilfosforano. Por ejemplo el metiltioderivado

2.14 de prepar6 con 87 % de rendimiento a partir de 2.13 como una mezcla de cis y frans

0]
o ~ (0]
SMe
( { PlnP:/ -~
|
o O o O
)Q 2.13 )Q 2.14

El derivado analogo 2.16, que contiene un grupo formilo enmascarado, se preparo a partir de

isomeros®®:

CHSMe¢
2

la 1,2-O-isopropilidén-3-O-metil-a-D-xilo-pentodialdo-1,4-furanosa 2.15:

(0 MeSCH

A\ \W(
0) 0.
SMc
PIIJP‘:/ - )

0) I 0

R ey

Como se desprende de todos estos ejemplos, la reaccion de Wittig en el campo de los

azucares es un método muy versatil, aunque no exento de dificultades. El elevado caracter basico del
fosforano hace incompatible la presencia de ciertos grupos funcionales, propios de los carbohidratos,
pudiéndose obtener productos de reacciones laterales, por lo tanto los primeros intentos hacian uso

de azucares protegidos y fosforanos estabilizados (relativamente acidos) que se generan faciimente a
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partir de la sal de fosfonio por deshidrohalogenacion con una base relativamente débil como NaOMe
/ MeOH vy se aislan antes de ser usados®’

Las reacciones laterales indeseadas mas comunes son manifestaciones propias de la acidez de
los 11-a del sustrato carbonilico, y como ejemplo pueden citarse:

1. P-eliminacién catalizada por base, principalmente con cinética unimolecular (E1cB):
Cuando el metil 4,6-O-bencilidén-3-O-metil-o-D-arabino-hexopiranosid-2-ulosa 2.17 se tratd con
un equivalente de PhaP=CH, en DMSO, se obtuvo la enulosa 2.18 con 58 % de rendimiento y sélo

con el 17 % el producto deseado 2.19, sin que se recupere material de partida™:

OMc OMc OMc
..|I|() "'"l)h () l[zc

PhyP=Cll, N +
) DMSO760C/Ths onl :
MeO™ N0 McO"

O '.lll() ..|I|l)h

)

McO"" ¢ O

2.17 2.18 (58 %) 2.19 (17 %)

»71

2. Autocondensaciones de tipo “alddlica””, con formacion de productos poliméricos.

2 Basc o """'}l

3. Epimerizaciones por enolizacion: El acoplamiento del Ph;P=CI1SMe con 1,2:5,6-di O-
isopropilidén-a-ribo-hexofuranos-3-ulosa, rinde los productos esperados cis/frans 2.20 junto a sus

respectivos C-4 epimeros 2.217%

( (
> > :
¢ o) ¢ 0.
\! PhyPClISMe + )
o SMc
o )))< )))< 0><
O
2.1

SMe
2.20

221

El segundo inconveniente que presenta la reaccion de Wittig es la liberacion de Oxido de
trifenilfosfina, que engloba al producto y disminuye los rendimicntos: cn general, tratamientos con
solventes (extracciones O recristalizaciones) sOlo permiten una purificacion parcial del azicar

insaturado. La completa purificacion es posible a través de cromatografia en columna 6 por
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precipitacion del Ph;P=0 por agregado de LiBr anhidro en éter absoluto”, donde tiene lugar la

formacion de un complejo insoluble.

2.2 Olefinacion de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) en hidratos de carbono.

Las limitaciones mencionadas han llevado al desarrollo de varias modificaciones del método,
principalmente en lo que respeta al empleo de reactivos que contienen al grupo fosforilo (P=0).
Horner y colaboradores fueron los primeros en ensayar la reaccion de aldehidos y cetonas con
carbaniones derivados de oOxido de difenilfosfina (PhyP(O)— CHR) 6 de dietilbencilfosfonato
(EtO),P(0)— CHPh)™ ™.

Sin embargo las ventajas de estos fosfonatos en la sintesis de alquenos no fue demostrada
hasta 1961 que es cuando Wadsworth y Emmons publicaron sus ensayos’®. Desde ese entonces el
método fue ampliamente usado, no sin confusion acerca de la autoria, y asi se hacia referencia a la
reaccion de “Horner”, “Wittig-Horner”, “Horner-Emmons”, “Wittig modificadas”, “Wadsworth” 6
“Wadsworth-Emmons”. Horner fue el primero en ensayar Oxidos de fosfina y sélo examiné
fosfonatos simples, mientras que Wadsworth y Emmons fueron quienes realmente desarrollaron
fosfonatos eficientes en la sintesis de olefinas.

Actualmente la reaccion con fosfonatos se describe en la bibliografia con el nombre de
“Horner- Wadsworth-Emmons” o mas simplemente con el acrénimo “HWE”.

Este grupo de reacciones posee las siguientes ventajas sobre la reaccion de Wittig
convencional:

1. Los carbaniones de los fosfonatos son mucho mas nucleofilicos que los iluros de fésforo y
permiten la condensaciéon con compuestos carbonilicos relativamente no reactivos, por ejemplo, el
Ph,P=CH— COPh reaccion6é completamente con benzaldehido en reflujo de THF al cabo de 30 h”’
mientras que la reaccion analoga con EtO),P(O)— CH—COPh es exotérmica a temperatura
ambiente, instantanea y da rendimientos comparables™.

2. El ion fosfato liberado es soluble en agua y se simplifica su separacion de la mezcla de
olefinas de la reaccion.

3. Los fosfonatos son menos sensibles a la naturaleza de la base usada para generar el
carbanién correspondiente y éstos son menos sensibles al O, 6 agua atmosféricos, permitiendo una

amplia diversidad de condiciones experimentales.
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4. Es posible obtener mezclas de olefinas enriquecidas en el isomero /< 6 el Z.

S. La alcalinidad del medio es considerablemente menor cuando se emplean estos reactivos y
como resultado las reacciones laterales inducidas por la acidez de los H-oo al grupo carbonilo
raramente se observan.

Por la misma razén son compatibles muchos grupos funcionales ain muy sensibles al medio
basico como por ejemplo el formiloxi, como muestra el ejemplo del aldehido 2.22™ (figura 2.1):

O O
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ﬂ OPMB O orMn o~
orMB 07 NI Me, (4P QO,Me

Oln

Ol K00,/ MeOI
—_—_—

T — CO,Me

1O Nall/ TIIF X

Figura 2.1
Hacia mediados de la década de 1960, Rosenthal y Nguyen” iniciaron una serie de
publicaciones de aplicacion del método en la quimica de los hidratos de carbono; por ejempio,
obtuvieron la mezcla de azucares ramificados 2.23 y 2.24 (en relacion [:3) con 62 % de rendimiento

cuando trataron 2.1 con MeQ),P(O)CH,CO,Me en presencia de KOtBu *":

> > >

0 0 0
Mo,OJPCICOMe +
) KO 7 DM ) )
1% ))< McOC ,)(
))< O,Mce
2.1 2.23 2.24

En forma similar prepararon los derivados 2.25"' y 2.26":
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2.3 Consideraciones Mecanisticas.

2.3.1 Reacciones con fosforanos.

El mecanismo de la reaccion de Wittig ha sido extensamente estudiado, sin embargo no es
posible postular un inico mecanismo simple para todas las reacciones de Wittig®.

La estereoquimica de la reaccion induce consideraciones mecanisticas. El tipo de iluro y las
condiciones de reaccion juegan roles claves en el curso estereoquimico de la olefinacion®. Por
ejemplo, iluros de fosforo no estabilizados reaccionan con aldehidos para dar predominantemente

. . . . 84, 85
alquenos Z, salvo bajo circunstancias muy especiales

; mientras que iluros estabilizados dan
mayoritariamente alquenos /, pero iluros semiestabilizados generalmente dan la mezcla 1:1 de /«:Z
olefinas.

Un iluro de fosfonio es una estructura en la cual un C-anion esta unido a una especie de
fosforo tetravalente con carga positiva (I) en resonancia con la estructura I, conocida con el

nombre de fosforano.

H
® o /
RyPp—C - RyP—C
\ \
R' R
I iluro 11 fosforano

Si el caracter electroatractor de R’ es elevado (ej: -CO,Me; -CN; -SO,Ph; -NO,; etc.) el iluro
es “estabilizado”, en cambio si R’ es un sustituyente que enaltece la carga negativa (ej: alquilo), se
considera al iluro no estabilizado (energéticamente); casos intermedios (R= vinilo, fenilo) constituyen
iluros semiestabilizados.

Todos los mecanismos propuestos para las reacciones de Wittig procuran dar cuenta de dos
topicos esenciales:

1) Cuales son los intermediarios que gobiernan el pasaje de reactivos a productos.

2) Cuales son los factores que controlan la estereoquimica resultante.

En una formulacion clasica de la reaccion de Wittig, un iluro de fosforo se combina con un
aldehido 6 una cetona para dar dos pares de betainas diasteroméricas intermediarias que colapsan al

86, 87

alqueno Z 6 I, via oxafosfetanos como especies transientes” ', tal como se muestra en figura 2.2:
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Figura 2.2
Sin cmbargo, los estudios pioneros de RMN-*'P hechos por Vedejs en 1970 no evidenciaban
la existencia de betainas (al menos en la escala de tiempo del experimento) e indicaban una elevada
estabilidad para los 1,2-oxafosfetanos, los que debian ser los intermediarios mas importantes*® *’.
Los primeros estudios sistematicos que explican la estereoselectividad de las reacciones de

57, 84

Wittig ponen énfasis en el caracter reversible del paso que rinde las betainas erifro y treo (figura
2.2) y, al momento, se acepta ampliamente que la relacion estereoquimica de los aductos no necesita
corresponderse en todos los casos con la relacion Z//< de las olefinas formadas.

El curso estereoquimico de la reaccion esta gobernado por la influencia de efectos estéricos
en las velocidades de formacion y descomposicion de los aductos: La formacion de las betainas
transcurre a través de un estado de transicion temprano (con caracter de reactivos) por lo que se
favorece cuando los reactantes se aproximan con sus sustituyentes dispuestos alternadamente en una
proyeccion de Newman hecha a lo largo de la coordenada de reaccion y donde las repulsiones
gauche son minimizadas, de esta manera la erifro betaina (precursora del alqueno Z) se forma mas
rapidamente que la freo, ya que dispone anii a los grupos sustituyentes R y R’(ver figura 2.2). Sin
embargo, la estructura ciclica del cis oxafosfetano resultante dispone a los sustituyentes en forma
eclipsada, por lo que el rans oxafosfetano es el mas estable y es el que se forma bajo control
termodinamico: la menor energia de un iluro estabilizado presupone una mayor extension del
equilibrio hacia los reactivos, lo que sujeta a la selectividad “/” a un control termodinamico.

Contrariamente, un iluro no estabilizado involucra una rapida descomposicién de los
intermediarios hacia los productos, que muestran selectividad “Z” cinéticamente controlada.

Esta descripcion no se corresponde con el mecanismo de cicloadicion propuesto por

Staudinger y Meyer” para la reaccion de Wittig. La cinética del proceso de cicloadicion fue
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estudiada para la reaccién de iluros estabilizados con aldehidos’ y mas recientemente investigada
por Vedejs, que en base a observaciones de los intermediarios por RMN-"'P, propuso una
cicloadicién sincronica en la reaccidn de aldehidos con iluros no estabilizados, con formacién directa
del cis-oxafosfetano a través de un estado de transicion plano de 4 miembros y rehibridizacion
simultanea de los atomos de C y P>%.

La falta de deteccion de betainas por RMN- *'P, aiin a temperaturas tan bajas como -50°C,
condujo a Vedejs a descartar su formacion y a restarle importancia a los procesos de equilibrio entre
reactivos y los productos.

Aun con iluros estabilizados, Vedejs atribuye la selectividad “/2” a un fenémeno cinético y no
a un equilibrio entre betainas y oxafosfetanos”. En este caso propone una cicloadicién asincronica a
través de un estado de transicion no planar, donde el atomo de carbono se rehibridiza mucho mas
tempranamente que el atomo de P (aunque en esta oportunidad, Vedejs no pudo detectar
oxafosfetano por RMN->'P a temperaturas por debajo de -80 °C).

Estos andlisis asumen que la relacion original cis/frans oxafosfetanos es predominantemente
conservada en la descomposicion a olefinas, esto es, no hay cambio estereoquimico generado por
reversibilidad y las especies son formadas bajo control cinético.

Contrariamente, la reversibilidad en la formacion de intermediarios ha sido demostrada por
Maryanoff’® en experimentos de “entrecruzamiento” en los cuales un aducto formado a partir de un
aldehido con un iluro, se trata con otro aducto, proveniente de un aldehido e iluro diferentes, para
formar los alquenos resultantes de la descomposicion directa de dichos aductos junto con los
productos provenientes de una disociacion reversible de los aductos originales y una recombinacion
intercambiada de los reactantes.

Es claro a partir de los resultados de Maryanoff, que el oxafosfetano una vez formado se
puede descomponer en dos direcciones: hacia los reactivos (iluro + compuesto carbonilico) o hacia
los productos (alqueno - 6xido de fosfina). Ambos procesos han sido discutidos y determinados en
ocasiones previas””"*® Estos pasos de reaccion representan un estado dinamico, balanceado por las
velocidades relativas de cada paso. Las fallas en detectar la reversibilidad no es medida de su no
existencia.

En cuanto a la importancia relativa de oxafosfetanos vs. betainas como intermediarios no
existe un acuerdo generalizado: varios estudios de RMN a baja temperatura han mostrado una

sustancial concentracion de oxafosfetanos pero, contrariamente, las evidencias directas para betainas
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son muy escasas, sin embargo aun se las considera intermediarios de gran importancia aunque de
vida media muy corta.

Desafortunadamente hay poca evidencia experimental que permita concluir si los
oxafosfetanos se forman a partir de un iluro de fosforo en una reaccion de cicloadicion mas o menos
sincronica o bien si las betainas son intermediarios en ruta al oxafosfetano.

Giese™ y Schlosser” han discutido extensamente este problema: Giese hizo referencia a un
grado diferencial de enlace en un estado de transicion de cuatro miembros conteniendo atomos
parcialinente cargados, cual de los enlaces P—O 6 C—C estan mas avanzados depende
fundamentalmente de factores electronicos generados por los sustituyentes. Asi, resuita todo un
espectro de estructuras transientes, con betainas convencionales en un extremo y oxafosfetanos
verdaderos en el centro (el mismo grado de formacion en ambos enlaces).

Schlosser hizo la misma hipotesis pero no atribuye tanta importancia al efecto electronico de

los sustituyentes y en cambio le dio mayor peso a la conformacion ganche 6 anti de las betainas

inicialmente formadas:

@PR, @PR, @PR, o 3
Hﬁo R" H R"ﬁo H;#R"
H R H R H R H R'
R' H (@)
gauche anti gauche anti
Treo Eritro

Encuentra al conformero gawche como el mas estable (basado en consideraciones
electrostaticas) y postula que su formacion esta mas favorecida que la del oxafosfetano, pero con un
estado de transicion muy proximo a este Gltimo, de manera que se establece un equilibrio dinamico
entre la betaina ganche y el oxafosfetano.

En conclusion, la amplitud de evidencias experimentales y de mecanismos propuestos hacen
muy complejo el panorama y disminuyen la factibilidad de encontrar un mecanismo en comun para
este tipo de reacciones. Algunos ejemplos que confirman esta afirmacion son los estudios de Mc
Ewen y colaboradores, que adoptan el modelo de Vedejs pero sugieren un mecanismo que involucra

intermediarios birradicalarios con espines apareados'® '*'

, mientras que Olah y Krishnamurty
propusieron un mecanismo de transferencia simple de electrones para la reaccion de cetonas

. . ;e )
impedidas estéricamente'*?, como se muestra en la figura 2.3:
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2.3.2 Reacciones con fosfonatos.
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Figura 2.3

Es posible trazar un paralelismo entre las observaciones mecanisticas observadas en las

reacciones de Wittig usando fosforanos y las de HWE empleando fosfonatos: se postula que la

adicion a compuestos carbonilicos del carbanion de un fosfonato es similar a la adicion de un iluro de

fosfonio, sin embargo existen algunas caracteristicas particulares que distinguen la reaccién de HWE

de la Wittig clasica.

El C-anion del fosfonato ataca al carbonilo de manera analoga para formar dos pares de B-

alcohoxi fosfonatos treo y erifro diasteroméricos, los que luego se descomponen via un transiente

ciclico de cuatro miembros para rendir las olefinas /< y 7 respectivas.

La estereoquimica esta determinada por una combinacién de la estereoselectividad en el paso

inicial de formacion del enlace C—C y, quizas, por la reversibilidad de los intermediarios
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La formacion del alqueno esta restringida a fosfonatos que tengan un sustituyente en C-a

capaz de estabilizar cargas negativas (R’= -OR; -NR;; -CO,Me; -CN; -SO,R; -SR; arilo y vinilo): la
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acumulacion de carga negativa en el C-a al P en el estado de transicion hace desfavorable el paso de
syn eliminacion' por esta razon cuando R’= H o alquilo, es posible aislar los B-hidroxifosfonatos
con buenos rendimientos.

Al igual que con fosforanos estabilizados por el grupo éster, la observacion directa de
intermediarios de la reaccion con fosfonatos, en general, no ha sido posible'™ y solo se publico un
anico caso de deteccion por RMN->'P de una especie de fosforo pentacoordinado en la reaccion de
HWE'”. Lamentablemente no se suministraron datos complementarios que justifiquen la estructura
0 descarten un subproducto.

Por otra parte, Larsen y Aksnes'**'"” han hecho cuidadosos estudios cinéticos de la reaccion
de fosfonatos con benzaldehidos para y meta-sustituidos en presencia de NaOEt monitoreando los
niveles de aldehido y alqueno por espectroscopia ultravioleta: encontraron que la reaccion es de
primer orden en aldehido, cn fosfonato y en NaOEt y de tercer orden global, y no existian evidencias
de la acumulacion de intermediarios.

No existe un estudio profundo y comparativo acerca del grado de reversibilidad de la
reaccion de HWE empleando diferentes fosfonatos; Still y Gennari'”® descubrieron que los bis (2,2,2-
trifluoretil) fosfonatos rinden principalmente alquenos Z cuando reaccionan con aldehidos, como

muestra el siguiente ejemplo:

0 nC;HxCHO

| K-HMDS / THF
F‘;CCHZO)ZP\/ COZB 18-crown-6 o PhCHO

IICTHﬁa{:CHszJ. Z:E=12:1

PhCH=CHCO,E! Z:E> 50:

y atribuyen la elevada selectividad “Z” a un incremento en la velocidad de eliminacion de los aductos
originalmente formados relativo a su equilibracion con intermediarios, sin embargo no queda claro si
el equilibrio es suprimido o si operan factores electronicos que conlleven a una selectividad
puramente cinética. El control de estas reacciones es aun tema de debate.

En conclusion, los experimentos para evaluar la reaccion de fosfonatos con compuestos
carbonilicos no proveyeron de informacion definitiva ya que los aductos intermediarios no pudieron

109, 110

ser observados (salvo para fosfonatos del tipo EtO),P(O)CH.CN ). La dificultad para medir
estos intermediarios dificulta las conclusiones mecanisticas. Debido a que la estereoquimica de la
reaccion generalmente favorece la olefina /s, se ha supuesto un control termodinamico en la
formacion de aductos, pero esto es una mera especulacion hasta que dichos aductos puedan ser

vistos O atrapados.






Capitulo 3

Descripcion y discusion de los resultados
obtenidos
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[}l sistema 2,6-dioxabiciclo[3.1.1]heptano presente en tromboxano A, (TXA;) y responsable

de su actividad biologica, puede visualizarse desde la Optica de los hidratos de carbono, como un
derivado de 1,3-anhidro-2-desoxi-ribo-hexopiranosa:
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Los trabajos de Still y colaboradores’ demostraron que la conversion de TXB, en TXB, a

través de una reaccion de Mitsunobu era posible, constituyendo la primera demostracion
experimental de la estructura postulada para TXA,.
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El desafio sintético quedaba entonces focalizado en la sintesis del 1TXB, y en particular de su

nucleo heterociclico debidamente funcionalizado, que permitiera la introduccion de las cadenas
laterales por reacciones de olefinacion tipo Wittig.

Las alternativas sintéticas descriptas en literatura (capitulo 1) demostraron la conveniencia de

utilizar hidratos de carbono como material de partida, no solo por su facil accesibilidad sino también
por partir de sustancias que poseyeran el ciclo tetrahidropirano.

Los trabajos realizados por Thiem'> ** permitieron la sintesis de sustancias modelo para
analizar la efectividad de la reaccion de Mitsunobu. En estos modelos un sustituyente electronegativo

en la posicion C-2 de la piranosa permitia estabilizar el sistema biciclico y era removido al final de la
sintesis.

Mc Br ® Mc  Br Me
g ) H;0 -O  Bu;SnH 0
McO = McO —— = McO
2) McO);P / DEAD /
OH  OMc CHCh 0

O
El modelo planteado presentaba inconvenientes estructurales para poder transformarlo en

tromboxano. Las posiciones C-4 y C-5 del anillo pirandsico no estaban convenientemente

funcionalizadas para la introduccion de las cadenas laterales. Por otra parte, la hidrolisis del metil
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glicdsido era muy dificultosa y se lograba con bajos rendimientos debido a la presencia del bromuro
en C-2, necesaria para estabilizar el biciclo, pero que, y por las mismas razones, estabilizaba el
glicosido.

En nuestro laboratorio se obtuvo el 6-O-(s-butildifenil)silil derivado del enopirandsido 1.14

(compuesto 3.1) siguiendo una secuencia previamente publicada®’.

Oil O1BubdPS OBubPS OBuDPS
0
11 Q | 1O Q 3 MsO X 4
HO —2> 110 ™ Ms0 —5_—
Ol OBz OBz Ol l()Mc
OMe OMe OMe
) tBuDPSC/ DME/ Im 6
2) B/Cl/ Bu,$nO /NEL, / dioxano
3) MsCl/ NIy / Py
4) Zn(Cu)/ y
) Zn(Cu)/ KI/ DMF /7 A OBuDPS
5) K,CO;/ McOl o
6) Me,N(MceO)RCCl,/ diglime
Me,NC:O. —_—
31 OMc

Este derivado fue empleado en reacciones de epoxidacion por accion de distintos reactivos con
el objeto de sintetizar la halohidrina de configuracion a/iro, hidrolizar el metilglicésido y finalmente
tratar al compuesto resultante bajo las condiciones de la reaccion de Mitsunobu. Cuando se aplico la
epoxidacion de Anderson''' (mCPBA / NaHCO; / CH,Cl,) no se observo diasteroselectividad y solo
se obtuvo con 50 % de rendimiento la mezcla del D-allo epoxido 3.2 y de la D-altro lactona 3.4,
probablemente formada a partir del D-mano epoxido 3.3. Sin embargo la epoxidacion por el método

de Payne''"? rindio estereoespecificamente el D-allo epoxido con 55 % de rendimiento' "

OIBUDPS OmbPS O1BubPS
) o 1t .
—_—
mMCPBA /Cl15Ch + )
Otubps  NallCOs (aq) OMe OMe
o MeNC O O MeNC O 33 [¢) O OMe
3.2(25%) 14 25%)
OMe¢
McayNC O 3.1
PhCN /1150 3.2 (55 %)

McOI/ Nal1COy

La apertura del epdéxido 3.2 con LiBr rindi6 la mezcla 3 2 (relacion molar) de las

halohidrinas 3.5 (b-altro): 3.6 (D-gluco).
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Estos modelos estaban debidamente funcionalizados en C-4 y C-5, ya que podian introducir
facilmente las cadenas laterales, y presentaban ademas la configuracion adecuada. Sin embargo
persistia la dificultad para hidrolizar el metil glicosido 3.5, transformacion que se logré con bajos
rendimientos mediante acetolisis (HOAc / Ac,O / Znly) y posterior desacetilacion en condiciones
suaves (MeOH / N-metilpirrolidina).

Estos antecedentes dieron lugar al disefio de una estrategia sintética que preveia la
incorporacion de un glicésido que pudiera ser facilmente removido en el paso previo a la ciclizacion

de la halohidrina.

3.1 Sintesis de Precursores de Tromboxanos a partir de p-glucosa.

En la primer etapa de esta tesis sc intento sintetizar un analogo de la »D-mano bromohidrina
3.5 que poseyera un grupo agliconico facilmente removible, a fin de evitar las dificultades que se
observaban en la remocion del metil glicosido.

El curso sintético planteado respondia a la misma estrategia presentada previamente, es decir,
obtencion de la bromohidrina por apertura nucleofilica de un 2,3-anhidro-n-allopiranésido ramificado

en C-4, proveniente de la epoxidacion de un 2,3-enopiranésido conveniente (figura 3.1):

OR OR OR

13¢ 0 O

—(
== OR" =—>> ORrR"
OR" —_—

Figura 3.1
El problema sintético se reducia a la preparacion del -eritro-hex-2-cnopiranosido ramificado
en C-4, para lo cual podia aplicarse la estrategia basada en el reordenamiento de Claisen-lreland'".

El esquema sintético que se diseiid es el siguicnte:
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Esta preparacion requeria un paso de proteccion del C-anomérico con un grupo facilmente
removible, lo que llevo a plantear el uso de 2-(trimetilsilil)etil glicoésidos como dador de aglicona en
una reaccion de glicosidacion. Se requeria por lo tanto la sintesis de un intermediario que fuera buen
dador de glicosilo, de éstos los 1,2-O-alquilortoésteres derivados de piranosas parecian muy
adecuados ya que reaccionan con facilidad con alcoholes para generar en un mismo paso un 1,2-
trans glicosido y un 2-O-acil sustituyente. Por otro lado, el grupo 1,2-O-alquilortoéster protege
simultaneamente los grupos HO de C-2 y hemiacetalico de C-1 y como es estable en medio basico
podrian realizarse transformaciones en otros grupos funcionales de la molécula, por ejemplo,
desacilacion de otros grupos hidroxilos esterificados. Ademas el grupo 1,2-O-alquilortoéster puede
introducirse facilmente y es mas estable que otros grupos dadores de glicosilo, como por ejemplo un
halogenuro anomérico.

De los posibles ortoésteres que podian ser empleados se eligio el correspondiente al grupo
acetilo ya que la preparacion es particularmente simple (emplea acetobromoglucosa) y se disponia de
extensa bibliografia, pero ademas presentaba la ventaja adicional que el 2-O-acetato proveniente del
reordenamiento ortoacetato-glicosido podia ser transformado en el apéndice catenario de C-4 a

través de la reaccion de Claisen-Ireland'''. Una posible desventaja del grupo ortoéster es su
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acentuada labilidad en condiciones drasticas, asi puede suftrir termolisis ain en medio neutro, por lo
que el paso de eliminacion del 3,4-diol planteado podia representar una dificultad. Sin embargo el
orden de la secuencia podia en principio ser permutado haciendo la glicosidacion con 2-
trimetisililetanol inmediatamente despucs de la proteccion selectiva del grupo 110 primario en C-6,
aunque se debia tener en cuenta el agregado de exceso de reactivo a fin de evitar la

autocondensacion; luego la eliminacion del 3,4-diol se hacia sobre el sustrato glicosidico resultante.

3.1.1 Sintesis de bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosilo (2).

Los halogenuros de glicosilo pueden ser obtenidos facilmente por accion de agentes
halogenantes clasicos (generalmente HCl ¢ HBr) sobre derivados de azicares convenientemente
sustituidos. En piranosas, el producto que se forma es el que posee el atomo de halégeno en posicion

axial, fuertemente favorecida por efecto endoanomérico'"’

OAc OAc
QO HBr 37 % / HOAc (0
Ac = Ac
mop‘c > Ac
OAc Ac
Br
2

1

La sintesis del bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosilo (acetobromoglucosa,
2) se llevo a cabo siguiendo la metodologia empleada por Hudson y colaboradores''® con ligeras
modificaciones.

El producto cristalino obtenido se caracteriz6 como acetobromoglucosa (2). Se obtuvo con
66 % de rendimiento y sus propiedades fisicas medidas (punto de fusion y poder rotatorio) se
correspondieron con las publicadas en la bibliografia para dicho compuesto'"’.

En la tabla 3.1 se muestran las asignaciones espectrales obtenidas de los espectros de RMN-
'H y "*C, en este ultimo caso se compara con la asignacion correspondiente a la 1,2,3,4,6-penta-O-
acetil-a-D-glucopiranosa''® (1.1).

Tabla 3.1 Asignacion de los espectros de RMN-'H y C (ppm) del compuesto 2

H-1 H-2 11-3 H-4 H-§ H-6,6’ McCO
6.62 4.85 5.58 5.17 406-4,42 | 4.06-442 | 2,04:2,06y
(d) (dd) ) ) (m) (m) 2,10
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Compuesto |  C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 McCO McCO
2 8648 | 72,13 | 70,59 | 6722 | 70,18 | 60,96 | 170,16 y 169,49 | 20,54
1.1 89,2 69,3 69,9 68,0 69,9 61,6

3.1.2 Sintesis de 3,4,6-tri-O-acetil-1,2-O-(1-metoxictilidén)-o-D-glucopiranosa. (3)

OAc OAc

Ac O MeNO,/McOH/ Colidina_ 5. Q
Ac - Ac

AcO
0
2 Br 3 0
Mel!""
OMe

La preparacion se realizo por tratamiento de la acetobromoglucosa (2) con una mezcla
compuesta por nitrometano, metanol y 2,6-lutidina, acorde con la condiciones empleadas por

Kochetkov'"’

en la sintesis de diversas alquil-1,2-ortoacetil-glicopiranosas.

El producto bruto de la reaccion era un sirup que por ccd mostraba la formacion de un dnico
compuesto mayoritario junto con trazas de contaminantes no identificados. Luego de una rapida
purificacién por columna cromatografica se obtuvo con 96 % de rendimiento un sirup
cromatograficamente homogéneo y Opticamente activo, cuyo valor de [a] coincidio con el
publicado en la bibliografia''” para la 3,4,6-tri-O-acetil- 1,2-O-(1-metoxietilidén)-o-D-glucopiranosa
A3).

El espectro de RMN-'H mostraba hacia campos altos una sefial intensa centrada en 2,12 ppm
que integraba nueve hidrogenos, correspondientes a la presencia de tres grupos acetiloxi y
desplazado en 1,72 ppm aparecia un singulete que integraba tres hidrogenos y que se asigno como el
grupo metilo C-2 correspondiente al etilideno del ortoacetato. La caracterizacion espectroscopica del
grupo funcional ortoéster se completaba con los singuletes desplazados en 3,29 y 3,45 ppm, que en
conjunto integraban tres protones, y que correspondian al grupo metoxilo de los ortoacetatos
diasteromeros exo y endo respectivamente, presentes en relacion exo : endo = 91 : 9 en base a la
relacién de areas halladas en la integracion de las sefiales del espectro. Esta relacion es similar a la
observada por Lemieux y Morgan'®, que para las sefiales del grupo metoxilo de los diasteromeros
exo y endo de 3 asignaron desplazamientos de 3,29 y 3,45 ppm respectivamente, en una relacion de
areas de exo : endo = 89 : 11. Los mismos autores asignaron las sefiales desplazadas en 5,74 ppm;

5,19 ppm y 4,91 ppm correspondientes a los protones H-1; H-3 y H-4 respectivamente.
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El espectro de RMN-""C mostré a campos bajos tres sefiales de C-carbonilico de los grupos
acctiloxi; el grupo acetato remanente estaba involucrado en la formacion del 1,2-ortoacctato que
presentaba las siguientes sefiales: corrida en 121,44 ppm aparecia la sefial del C-1 del grupo
etilideno, el metilo C-2 del mismo grupo etilideno se desplazaba en 21,78 ppm y solo se observo una
tnica sefial (posiblemente no resuelta) para los grupos metoxilos, desplazada en 50,90 ppm. Kveder
y colaboradores'?' midieron los espectros de RMN-"C en una variedad de 1,2- alquilortoacetil-B-L-
arabinopiranosas y encontraron que las sefiales de los C-1 y C-2 (Me) del grupo etilideno poseian
desplazamientos comprendidos en los intervalos 122,7-123,6 ppm y 23,6-25,7 ppm respectivamente.

Las asignaciones espectrales completas pueden observarse en la tabla 3.2

Tabla 3.2 Asignacion de los espectros de RMN-'H y "*C (ppm) del compuesto 3

H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 McO Mec McCO

(ctilideno) | (acetatos)
573 4,32 521 4.92 3.96 4,20 | 3,45 (cxo) 1,72 2,12
(d) (ddd) 0) (ddd) (dd) (d) [3.29 (endo) (s)

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 | McO C-1 Me MeCO
(ctilideno) | (etilideno) | (acetatos)

96,84 | 7318 | 70,20 | 67,03 | 6821 | 63.06 | 5090 | 121,44 21,78 170,35;
169.37 y

168,87

3.1.3 Desacetilacion de derivados de hidratos de carbono en medio anhidro.

Los ésteres de acilo (especialmente acetilo y benzoilo) son usados habitualinente en la
proteccion de grupos hidroxilos en general y de hidratos de carbono en particular.
Los métodos comunes de remocion de los mismos se basan en reacciones de hidrolisis ¢

s . . . . .. , P 122, 123
alcoholisis (transesterificacion) en presencia de catalizadores acidos 6 basicos'? 2

. En particular,
las reacciones de transesterificacion suelen llevarse a cabo disolviendo el sustrato acilado en un
alcohol (cominmente metanol) y tratando la solucion con un catalizador basico 6 nucleofilico; si bien
la reaccion es reversible, el empleo del alcohol como solvente asegura la completa conversion hacia
el sustrato desacilado'?*.

Otros métodos de clivaje transcurren en condiciones neutras, pero se basan en el uso de
reactivos electrofilicos, como por ejemplo el iodotrimetilsilano'?.

En contraste con los ésteres de acilo, los ortoésteres de acilo son raramente usados como

grupos protectores debido a su elevada inestabilidad ante especies acidas. Sin embargo, a diferencia
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de los ésteres, son estables en medio fuertemente basico 6 nucleofilico, por lo que en ocasiones se
., . ’ ;. R 128
los emplea en la proteccion de 1,2-dioles '**'¥" ¢ de acidos carboxilicos'**.
Los ortoésteres ciclicos de 1,2-dioles se hidrolizan en presencia de acido mas rapidamente

que los acetales y cetonidos'®’ (por ejemplo, en buffer fosfato de pH = 4,5 - 6,5 6 bien en presencia

130, 131 132

de p-toluénsulfonato de piridonio acuoso) para generar un monoéster derivado ~*, por lo que
su remocioén completa requiere de un posterior paso de desacilacion en medio basico.

La preparacion y el aislamiento de 1,2-O-alquilortoacil-glicopiranosas (6 furanosas) libres o
parcialmente protegidas son operaciones que requieren de condiciones que no promuevan la
autocondensacion debido a la elevada actividad del ortoéster como dador de glicosilo; de hecho
Kochetkov y colaboradores''” lograron la sintesis diasteroselectiva de oligdbmeros cuando hicieron
reaccionar 1,2-O-alquilortoésteres pirandsicos con azucares parcialmente protegidos.

A modo de ejemplo de las metodologias empleadas en la desacilacion de compuestos que
poseen el grupo 1,2-O-(1-alquiloxietilideno) y en la manipulacion posterior a la obtencion, se puede
citar un trabajo de sintesis de derivados de alil a-»-glucopirandsido'”, donde en una etapa clave se
desacetilo el 3,4,6-tri-O-acetil-1,2-O-etilortoacetil-a-»-glucopiranosa (3.7) empleando Na / MeOH;
sin embargo al completarse la reaccion no se neutralizéo el NaOMe por agregado de acido ni se aislé
el producto obtenido; en cambio se removio el metanol y el residuo fue disuelto en DMF y tratado
con NaH / BnBr.

OAc OBn
R (0]
Ac.f\)c i) NaOMc / McOH ;Ban
ii) BnBr/ NaH / DMF

P (0]

3.7 0 o
Mel""' Mel 1"

OE( -

En otro antecedente, Bertolini y Glaudemans™ intentaron desacetilar la 3,5,6-tri-O-acetil-
1,2-O-(1-metoxietilidén)-a-»-galactofuranosa (3.8) con NaOMe / MeOH seguido de neutralizacion
con resina 4cida; como resultado obtuvieron mayoritariamente el ortoéster triciclico 1,2,5-O-

ortoacetil-a--galactofuranosa (3.9)
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O. (6)
Ac H
o) i) NaOMc / McOH 0
= _OMc ii) Dowex W-50 (H) =
OAcO—= 090 :
1H,0A M CH,OH
C 20 C C 2 Me
38 39

3.1.4 Desacilacion de derivados de hidratos de carbono inducida por aminas terciarias.

Los anteriores ejemplos eran fuertes evidencias de los inconvenientes que podrian presentarse
si se trataba la 1,2-O-(1-metoxietilidén)-o-h-glucopiranosa con algin agente acido, razon por la cual
para su obtencion por desacetilacion de 3, se descartd el uso de métodos que en el tratamiento del
producto de reaccion requiriesen el uso de acidos para neutralizar el catalizador basico. Era
conveniente que este pudiera ser facilmente removido por evaporacion conjuntamente con el
solvente (metanol) y el MeOAc liberado en la transesterificacion. Un reactivo que cumplia estos
requisitos cra la mezcla MeOH : H,0 : NEt:'”, pero el agua residual que podia quedar coordinada
con los grupos hidroxilos del producto de desacetilacion lo hacia poco atractivo debido a que la
labilidad del producto dificultaba la realizacion de algin tratamiento deshidratante, que por otra parte
era necesario en virtud del proximo paso sintético planificado de proteccion selectiva del grupo HO
C-6 con un reactivo sensible a la humedad. Una alternativa era usar una modificacion de esa mezcla
que no incluyera el agua entre sus componentes.

De este modo iniciamos el estudio de desacetilaciones (y desbenzoilaciones) en medio
anhidro. En diversos ensayos de prueba realizados sobre derivados acetilados de hidratos de carbono
observamos que la metanolisis a temperatura ambiente (y en ausencia de agua) de los grupos éster
era catalizada en forma igualmente efectiva por diferentes aminas terciarias volatiles, tales como
trietilamina (pKb = 3,36); N-metilpirrolidina (pKb = 3,83) y tributilamina (pKb = 4,07). Los
compuestos ensayados fueron: 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-B-D-glucopiranosa (3.10a); metil 2,3,4,6-
tetra-O-acetil-a-D-glucopirandsido (3.11a) y el analogo benzoilado (3.1 1c); hexa-O-acetil-D-sorbitol
(3.12a) y el analogo benzoilado (3.12c); 1,2,3,6-letra-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-
glucopiranosil)-B-D-glucopiranosa (3.13a, octaacetil maltosa) y por ultimo la 2,3,5,6-tetra-O-acetil-
D-manono-1,4-lactona (3.14a) y el analogo benzoilado (3.14c);. Los productos de reaccion se

identificaron a partir de la medicion de sus propiedades fisicas (punto de fusion y poder rotatorio).
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Las condiciones experimentales y los rendimientos obtenidos en cada caso pueden observarse

en la tabla 3.3.

OR OR

ROy, RO, LJOR
OR OR
RO 0 McO" o)
3.10aR=Ac 3.11aR=Ac
3.1I0bR=H OR 3.1IbR=H
31IcR=Bz
JIOR RO
OR OR
O B
O =
H  or
3.13aR=Ac 3.14aR = Ac
3.13bR=H 3.149bR=H
3.14cR=Bz

Para los respectivos derivados benzoilados, en cambio, el uso de N-metilpirrolidina (NMP)
resultdé mas eficiente ya que los tiempos de reaccion eran menores que los observados con las otras
bases; sin embargo, la reaccion demandaba por lo menos siete dias dependiendo del sustrato, por lo
que para fines sintéticos era necesario reflujar la mezcla de reaccidn. Con estos derivados se
presentaban problemas de solubilidad ya que no se disolvian (a temperatura ambiente) en metanol y
requerian del agregado de un cosolvente (THF o cloroformo, 20 a 50 % v/v), en particular con la
octabenzoil maltosa los derivados parcialmente esterificados resultantes precipitaban en esos medios,
hecho que contribuia a la lentitud del proceso.

Tabla 3.3: Condiciones experimentales usadas para la desacetilacion de los compuestos

3.10a; 3.11a; 3.12a; 3.13ay 3.14a.

Compuicsto NMP (% v/ v) ticmpo (h) Producto Rendimiento (%)
3.10a 0,16 8 3.10b 93
3.11a 0,12 Il 3.11b 98
3.12a 0,24 12 3.12b 92
3.13a 4,90 19 3.13b 96
3.14a 5,10 15 3.14b 82

En todos los casos una relacion molar N-metilpirrolidina (NMP): acetilo = 2 1 resultd
conveniente ya que mayores cantidades de base no acortaban significativamente los tiempos de

reaccion (figura 3.2). Asimismo se observo una relacion inversamente proporcional entre los tiempos
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de reaccion y la concentracion inicial de sustrato, encontrandose optima una concentracion de 0,02 a

0,04 mmol / ml (figura 3.3).

10 14

tiernpo () ' 2[

liempo (h) ]
10}
6l
! gt
= A
2 6 10 2 6 10 14
relacion NMP ; Acetilo (molar) {3.10) (x 100) molar
((3.10]= 0,003 M) (NMP : Acetilo=1:1)
Figura 3.2 Figura3.3

La mayor actividad catalitica de la N-metilpirrolidina no podia ser explicada por diferencias
de basicidad; sin embargo el menor impedimento estérico de esta base probablemente le permita

actuar como catalizador nucleofilico'?, ademas de basico.

3.1.5 Sintesis de 1,2-0-(1-metoxietilidén)-o-D-glucopiranosa (4).

Los métodos de transesterificacion en medio basico publicados en la bibliografia no
resultaron qtiles para la obtencion de la 1,2-O-(1-metoxietilidén)-a-D-glucopiranosa (4). Se observo
que si se trataba con N-metilpirrolidina una solucion del compuesto acetilado en metanol absoluto, la
desacetilacion se completaba en aproximadamente 14 h a temperatura ambiente. Empleando esta
técnica la mezcla bruta de reaccion mostraba por ccd la formacion mayoritaria de un Unico
compuesto junto con otras manchas de menor intensidad y movilidad cromatografica, probablemente
debidas a la descomposicion parcial del producto obtenido. Cuando una alicuota de la solucion
reactante se tratdo con H,SO,4 0,01 N en Me,CO : H;O =9 : 1 a 20 °C durante 15 min (ensayo de

%) se observd por ccd la desaparicion del producto mayoritario y la acumulacién de

ortoésteres
compuestos de baja movilidad.

La solucion metanolica se concentrd en evaporador rotatorio y el residuo se purifico por
columna cromatografica de silicagel desarrollada con solvente que contenia 0,5 % v/v de trietilamina.

Se obtuvo con 73 % de rendimiento un producto siruposo, que mostré actividad optica
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([a]y = + 52,0° ) y que se caracterizd espectroscopicamente como 1,2-O-(1-metoxietilidén)-a-1>-

glucopiranosa (4).

OAc OH
0 0
AcOr McOH / N-metilpirrolidina M7
0 0
3 o 4 0
MC“III Mc||||.
OMe OMc

El espectro de RMN-">C, que se asignd por comparacién con el correspondiente al del
precursor acetilado 3, se caracterizaba por la ausencia de sefiales de éster acético y la aparicion de las
siguientes seiiales del grupo 1-metoxietilideno: 121,9 ppm (C-1 etilideno); 23,3 ppm (C-2 etilideno,
ex0) y 49,8 ppm para el grupo metoxilo. La asignacion completa y comparacion con el espectro de 3
estan dadas en la tabla 3.4:

Tabla 3.4 Asignacion del espectro de RMN-"C (ppm) del compuesto 4

C-t | C2|C3 | Cc4]| cCs5 | Cc6 | MO C-1 Mc
(ctilideno) | (ctilideno)

4) 986 | 7196 | 7149 | 704 | 7147 | 630 | 498 121,9 23,3
319684 ] 73,18 70,20 | 67,03 | 68,21 | 63,06 | 5090 | 12144 21,78

Cuando la desacetilacion de 3 se llevo a cabo empleando MeOH : H,0 : NEt; (5:1:1)"° no se
detect6 por ccd material de partida al cabo de 6 h, sin embargo, ademas de la mancha
correspondiente al producto 4 se observaban manchas intensas de menor Rf, probablemente debidas
a productos de descomposicion. Cuando la mezcla de reaccion se concentrd en evaporador rotatorio
la descomposicion del ortoacetato 4 se hacia mas extensa, aun cuando se codestilaba el agua por
agregado de alicuotas de tolueno seco o etanol absoluto, de manera que los rendimientos obtenidos
en el producto desacetilado eran muy bajos. Este resultado mostré la conveniencia del empleo de un
medio anhidro para la reaccion.

El uso de una solucién de K,CO; en metanol anhidro* para desacetilar 3 fue un método muy
eficaz y limpio en la etapa de la transformacion en si, sin embargo, la etapa de aislacion del producto
se dificultd ya que los intentos por remover la sal del medio de reaccion conllevaron a la pérdida
practicamente total del ortoéster 4, ya sea por descomposicion (observada por ccd luego de
neutralizar el carbonato potasico por agregado de resina acida, probablemente debido al agua
liberada) o por solubilidad (cuando se floculd el K,CO; por agregado de hexano, probablemente

coprecipité parte del azicar desprotegido). Asimismo, cuando se concentré la mezcla bruta de
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reaccion en rotavapor hasta casi sequedad y el residuo se tomo con pequeiias porciones de metanol y
se sembro en columna cromatografica, el maximo rendimiento alcanzado fue del 42 %.

El empleo de una solucion de trietilamina o de N-metilpirrolidina en metanol anhidro no solo
evitaba el uso de agua y la necesidad de eliminar sales sino que, ademas, luego de concentrar la
mezcla de reaccion se eliminaban el resto de los componentes volatiles de la mezcla y se obtenia un
residuo enriquecido en el producto 4 muy poco contaminado, que para fines sintéticos no requeria
purificacién cromatografica. Por otra parte, el producto asi obtenido, no poseia agua dc
coordinacion, por lo que se pudo usar sin inconvenicntes cn la proxima ctapa de sililacion selectiva

del grupo hidroxilo primario sin el riesgo de destruir el reactivo.

3.1.6 Proteccion selectiva de 1,2-O-(1-metoxietilidén)-a-D-glucopiranosa (4).

El grupo hidroxilo primario de compuestos polihidroxilados es en general el mas reactivo,

6. 17 de manera que es posible la

debido fundamentalmente a su menor impedimento estérico
proteccion quimioselectiva de dicho grupo bajo control cinético. Esta selectividad es
substancialmente aumentada si el reactivo protector esta estéricamente impedido.

El trifenilmetiléter (tritil éter) es uno de los grupos mas usados en la proteccion de alcoholes
primarios ya que la reaccion con el grupo hidroxilo secundario es muy lenta'™. La introduccion se
llcva a cabo por reaccion con cloruro de trifenilmetilo™* 6 perclorato de trifenilmetilcarbonio'”, en
presencia de una base que capture el HCI 6 el HCIO, liberados, de modo que en general se emplea
piridina como solvente.

Analogamente, el (s-butildifenil)sililéter es otro grupo conveniente que se introduce
facilmente por tratamiento del alcohol con cloruro de (¢-butildifenil)sililo en presencia de imidazol
empleando DMF como solvente'*’.

En ambos casos la remocion de los éteres puede lograrse bajo condiciones suaves por
tratamiento con acidos, aungue pueden emplearse condiciones mas especificas como por ejemplo
CuSO, (anhidro) en benceno'' para el primer caso o tratamiento con resina Amberlite 26, forma

4 ey e
fluoruro'*? en la desililacion.
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3.1.6.1 Tritilacion de 1,2-O-(1-metoxietilidén)-o-D-glucopiranosa.

Cuando una solucién del ortoacetato 4 se disolvié en piridina anhidra y se traté con cloruro
de trifenilmetilo, se observd luego de tres dias de reaccion a temperatura ambiente la formacién de
un precipitado de consistencia viscosa, que se separo y se analizo por espectroscopia de RMN-"C.

El espectro medido (solo se logro disolver la muestra en DMSO-d6) era muy complejo;
podian asignarse las sefiales de C-arilico correspondientes al grupo protector que se habia
incorporado; las sefiales caracteristicas de éster acético (C-carbonilico en una proximidad de 169,5
ppm y grupo metilo en un entorno de 20,5 ppm) ademas de sefales de C-anomérico conteniendo el
enlace f-glicosidico (sefales en una proximidad de 102,9 ppm). No se observaron seiiales
correspondientes al grupo ortoéster.

La presencia de los grupos funcionales responsables de dichas sefiales, junto al hecho de la
baja solubilidad del producto en todos los solventes polares empleados para disolverlo, llevaron a
plantear la posibilidad de una polimerizacion del material de partida, que hubiese tenido lugar por
catalisis acida (clorhidrato de piridonio formado). Un antecedente al respecto fue publicado por
Bochkov y Kochetkov'", que obtuvieron un polisacarido lineal de b-xilosa conteniendo

principalmente uniones fB-(1—4) cuando trataron la 1,2,4-O-ortoacetil-o-D-xilopiranosa con

F3BZOE12

Ac
H
\\_ _oO
i E1,O:BF; 0 o
0 0 » AcO
O
\</ OAc n

Debido a que la reaccion de tritilacion es lenta, era muy probable que las reacciones laterales
que daban lugar a la sustancia solida formada fueran suprimidas si se recurria al uso de una reaccion
de proteccion mas rapida. Se decidio entonces el empleo de cloruro de (r-butildifenil)sililo en el paso

de proteccion selectiva de 4.

3.1.6.2 Sililacion de 1,2-O-(1-metoxietilidén)-a-D-glucopiranosa.



a) Obtencion de 6-O-(r-butildifenil)silil-1,2-O-(1-metoxietilidén)-o-D-glucopiranosa (5):

Una solucion de 1,2-O-(1-metoxietilidén)-a-D-glucopiranosa (4) en DMF seca se trato con
1,1 equivalentes de cloruro de (s-butildifenil)sililo en presencia de imidazol. Luego de seis horas de
reaccion a lemperatura ambiente no se detectd material de partida por ccd y se observaban cuatro
mancha nitidas correspondientes a los productos de la reaccion. La mezcla de reaccion se tratd con
resina de intercambio cationico Bio-Rex 70 (forma sodio), se filtr6 y se concentro. Este
procedimiento permitio la eliminacion del clorhidrato de imidazonio (acido), cuya presencia
probablemente hubiese degradado al grupo ortoéster al concentrar al sistema. El residuo resultante
mostro por ccd el mismo perfil de sefiales que la mezcla bruta de reaccion, indicativo de que no se
habian producido modificaciones posteriores. Luego de purificar a través de columna cromatografica
se aislaron y caracterizaron cuatro productos de reaccion.

Con tan solo el 21 % de rendimiento se obtuvo un sirup que presento actividad optica ([a]
= -13,7°) y que se caracterizO como 6-O-(s-butildifenil)silil-1,2-O-(1-metoxietilidén)-a-1>-

glucopiranosa (5).

OH OtBuDPS
o} 0
H (BuDPSCI/ imidaml/ DMF H
HO » HO + 6 + 7 + (BuDPSOMc
0 0
4 ¢} 5 0
Mc!"'" Mel!""'
OMc OMec

E! espectro de RMN-'H mostré las sefiales caracteristicas de los grupos f-butilo y fenilo
pertenecientes al grupo protector sililado ademas de las sefiales del grupo ortoéster, indicando la
incorporacion del silil-éter y la conservacion del anillo dioxolano del ortoacetato. La asignacion
espectral completa esta dada en la tabla 3.5.

El espectro de RMN-"C se asignd por simple comparacién con el correspondiente al del
compuesto precursor 4. La estrecha correspondencia entre ambos espectros confirmaba la estructura
propuesta para S y la unica diferencia significativa entre ambos espectros, ademas de la aparicion de
las sefiales correspondientes al grupo protector sililado, era el desplazamiento en 2 ppm hacia
campos bajos de la sefial del C-6 en el cspectro del producto S respecto del sustrato 4. Este
corrimiento permitié conocer la posicion que el grupo (-butildifenil)sililoxi ocupaba en la molécula

en virtud del efecto de desproteccion que genera en el metileno al que se encuentra unido, acorde
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con resultados similares hallados en la bibliografia®. La asignacion espectral completa y comparacion
con la correspondiente al precursor 4 esta dada en la tabla 3.5.

Tabla 3.5 Asignacion de los espectros de RMN-'H y "’C (ppm) del compuesto §

H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6,6" McO Me tBuDPS
(ctilidcno) (1Bu)

5,81 427 3,72 3,85 3,71 3,33y 3,44 | 3,22 (exo) 1,61 1,06
(d) (dt) (m) (ddd) (m) (dd) (s)

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 | McO C-1 Me -Bu

(ctilideno) | (ctilideno) (t-BuDPS)

5 98,7 | 80,1 75,1 697 | 75.1 65,0 | 499 122,1 23.6 19,9y27,3
4 986 [ 796 | 749 | 702 | 747 | 63,0 | 498 121,9 23,3

b) Formacion de 6-O-(¢-butildifenil)silil-1,2,4-O-ortoacetil-o-D-glucopiranosa (6):

El producto principal de la reaccion tenia mayor movilidad cromatografica que el anterior,
poseia un grupo cromoforo (se detectaba una mancha intensa por irradiacion con luz UV), dio
positivo el ensayo para ortoésteres ( degradacion con H,SO4 0,01 N en Me,CO 90 % (aq.) a 20 °C
durante 15 min''?) y era opticamente activo ([a]p = +23,6 °).

El espectro de RMN-'H mostro las sefiales que por desplazamiento e integracion de areas
correspondian a la presencia de un grupo (/-butildifenil)sililo; pero respecto del grupo 1,2-O-(1-
metoxietilidén) era notoria la ausencia de la sefial correspondiente al grupo metoxilo y sélo aparecia
un singulete desplazado en 1,58 ppm, asignado como la sefial para el metilo C-2 del etilideno, en
correspondencia con la prueba positiva para el grupo ortoéster y con el hecho que el grupo metilo de
un éster acético aparece desplazado hacia campos mas bajos (aproximadamente 2,00 a 2,20 ppm).

El resto de las sefiales se asignaron conectivamente por comparaciéon de sus constantes de
acoplamiento y partiendo de la sefial desplazada en 5,79 ppm correspondiente al H-1 y de los doble
dobletes centrados en 3,96 y 4,00 ppm (Jgeminal = 10,0 Hz) asignados como las sefiales de los H-6 y
H-6’respectivamente. La asignacion completa esta dada en la tabla 3.6.

El espectro de RMN-"*C aporté una evidencia adicional de la presencia del grupo ortoacetato
debido a la sefial caracteristica del C-1 del etilideno, desplazada en 119,25 ppm ademas de la seiial
correspondiente a su grupo metilo C-2 que aparecia corrida en 20,84 ppm. No se observo sefial de
carbonilo de éster acético ni del grupo metoxilo del 1,2-O-(1-metoxietilideno), acorde con las

observaciones hechas en el espectro de RMN-'H.
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En base a estas evidencias espectrales se propuso la estructura de ortoéster triciclico 6

’

caracterizado como 6-O-(-butildifenil)silil-1,2,4-O-ortoacetil-o.-D-glucopiranosa.
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Una estructura proveniente del sustrato 4 y coherente con estos hechos experimentales debia
contemplar la conservacion del grupo ortoéster y la pérdida de metanol ademas de la incorporacion
del grupo (s-butildifenil)sililo; tal estructura provendria del reemplazo de metanol por algun hidroxilo
de la propia molécula via una reaccion de transesterificacion intramolecular en el grupo 1,2-O-(1-
metoxietilideno). Quedaba por establecer cual de los grupos hidroxilos era el que se habia
incorporado al ortoacetato.

Una comparacion del espectro de RMN-"C de este compuesto con el correspondiente al del
producto buscado S mostro estrecha semejanza en todos los desplazamientos salvo para la sefial del
C-4 que aparecia desplazada 4,4 ppm hacia campos mas altos, como puede verificarse en la tabla 3.6.

Podia concluirse que en ambos derivados la sililacion tuvo lugar en el HO C-6 y que el
compuesto mayoritario era el ortoéster triciclico 6, que se obtuvo con el 44 % de rendimiento y el
analisis elemental de combustion se correspondia con la estructura propuesta.

Tabla 3.6 Asignacion de los espectros de RMN-'H y "*C (ppm) del compuesto 6

H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6,6’ HO Me tBuDPS
(etilideno) (tBu)
5,79 4.50 5,50 4,37 4,24-4.11( 3,96y 4,00 4,41 1,58 1,07
(d) (dd) (s) (dd) (m) (dd) (s) (s) (s)
C-1 C-2 | C3 | C4| C5| C-6 | McO C-1 Me t-Bu
(etilideno) | (etilideno) (t-BuDPS)
6| 988 | 786 | 753 | 653 | 740 | 651 | --— 119,2 20,8 19,7y 27,2
591987 | 801 | 751 | 697 | 75,1 | 650 | 49,9 1221 23,6 19,9y27,3

¢) Formacion de 1,2,4-O-ortoacetil-a-D-glucopiranosa (7):
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La fraccion de mayor liempo de retencion cromatografica estaba enriquecida en un
compuesto que dio positivo el ensayo para ortoésteres y que se obtuvo como un sirup opticamente
activo ([a]p = +49,1°).

El espectro de RMN-'H no present6 sefiales correspondientes al grupo (/-butildifenil)sililo y
al igual que en el caso anterior no se observd la sefial del grupo metoxilo del 1,2-O-(1-
metoxietilideno) pero si la sefial del metilo C-2 del grupo etilideno que aparecia desplazada en 1,54
ppm, indicativo de la presencia de un ortoéster. El patron de las sefiales era practicamente el mismo
que el observado para el espectro del ortoéster triciclico 6, como puede observarse en la tabla 3.7

El espectro de RMN-"C era muy similar al medido para el compuesto 6 y solo diferia en la
ausencia de sefiales caracteristicas del grupo protector sililado y en el desplazamiento en 2,5 ppm
hacia campos altos de la sefial del C-6, que denotaba la ausencia del efecto desprotector del grupo (/-
butildifenil)sililoxi. En la tabla 3.7 se da la asignacion espectral completa y la comparacién con la
correspondiente al derivado 6.

Estos resultados condujeron a proponer para el este compuesto la estructura de la 1,2,4-O-

ortoacetil-a-D-glucopiranosa (7), aislado con 12 % de rendimiento.

OH HO\
0 ®_~_

H 0 N i
H \—/ - + 5 + 6 + (BuDPSOMc
0 DMF
4 O (BuDPSCI / imidazol
Mel'"
OMec

En un ensayo posterior se comprobd que la formacion de 7 fue catalizada por el clorhidrato
de imidazonio liberado (seccion 3.1.6.3)

Tabla 3.7 Asignacion de los espectros de RMN-'H y "*C (ppm) del compuesto 7

H-1 H-2 H-3 H-4 H-S H-6,6’ HO Me
(etilideno)
5,78 5,16 4,53 4,06 4,28 4,35y 4,37 3,87 1,54
(d) (dy (m) (dd) (0] (dd) (s) (s)
C-1|C2|C3|C4]| C5]| C-6 C-1 Me t-Bu
(ctilideno) | (etilideno) | (4_py,pps)
7 1987 (786 | 753 | 650 | 75,0 | 62,6 120,6 20,7
6 | 988 | 786 | 753 | 653 | 750 | 65,1 119,2 20,8 19,7y 27,2




El cuarto producto formado era el componente menos polar, caracterizado
espectroscopicamente como el (7-butildifenil)silil-metil éter formado a partir del metanol proveniente
de la transesterificacion intramolecular.

En la bibliografia se describen numerosas sintesis de ortoésteres biciclicos y su ciclizacion a
ortoésteres triciclicos; en particular se pueden encontrar varios ejemplos que muestran la formacion
de 1,2,4-ortoésteres derivados de furanosas y piranosas obtenidos a partir de 1,2-ortoésteres por
transesterificacion intramolecular catalizada por acidos 6 por bases en solventes aproticos y que
muestran la facilidad con la que tiene lugar dicha transformacion.

Por ejemplo, Fletcher y Ness'" observaron la formacion espontanea a temperatura ambiente
del ortobenzoato triciclico 3.16 luego de almacenar al compuesto 3.15 durante tres meses en

desecador.

3.15 316 N

En forma similar, Sinay y colaboradores'* encontraron la formacion indeseada del
ortoacetato 3.18 durante la purificacion en columna cromatografica (silicagel / hexano EtOAc :
NEt;) del compuesto 3.17; el mismo resultado obtenian cuando intentaron la purificacion por

cristalizacion en éter : hexano:

BnO
o A0
HO .
BnO columna cromatogrifica
I\IA ¢ o — Mc S
0 o 0
Mcit'
OtBu
3.17 3.18 Me

Bochkov y colaboradores'*® estudiaron la formacion de 1,2,4-ortoésteres triciclicos derivados
de piranosas o furanosas y describen la formacion de la 1,2,4-O-ortoacetil-a-h-glucopiranosa (7) por
tratamiento de 1,2-O-(1-metoxietilidén)-a-D-glucopiranosa (4) con acidos en presencia de tamices

moleculares y con un rendimiento del 48 %. No publicaron las caracteristicas espectroscopicas de



este compuesto; no obstante este antecedente bibliografico representd un importante soporte de las

estructuras propuestas para los compuestos 6 y 7 obtenidos en este trabajo de tesis.

d) Formacion de los ortoésteres triciclicos 6 y 7:

. . . . 46
Los estudios de iones aciloxonio en general'**

y sobre todo de las reacciones que involucran
aciloxonios provenientes de alquil-1,2-ortoacil azicares''’, han revelado que éstos cationes
ambidentados pueden reaccionar de dos formas con un alcohol:

1) En medio neutro o alcalino prevalece el producto cinético donde el alcohol se une al
carbocation del aciloxonio (paso a en figura 3.4). En particular el uso de aminas terciarias no
nucleofilica favorece la formacion de ortoésteres ya que no compiten en la formacion de glicosidos
de amonio; por ejemplo, Mazurek y Perlin encontraron que la 2,6-lutidina era una base muy

)
adecuada para tal fin'*

. En la reaccion siempre se observa la formacion de los diasteromeros, siendo
o . . . 147 . . ., . .,
el exo el mayoritario; segun Lemieux y Cipera "', el origen de la asimetria se debe a la aproximacion
del alcohol por la cara del dioxolano opuesta a la que contiene al anillo piranésico.
2) Si la carga positiva del aciloxonio es bloqueada por el anién de una sal presente en el
medio de reaccion, tales como perclorato de plata o de lutidonio o bien sales de mercurio, entonces

prevalece el ataque termodinamico al C-1 anomérico y se forma un 1,2-trans glicésido en forma

estereoselectiva (paso b en figura 3.4).
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Figura 3.4

Burshtein y Bochkov'"* dedujeron un posible mecanismo de isomerizacion catalizada por

acido de 1,2,4-ortoacetil-a-D-xilopiranosa (3.19) en 2-O-acetil-1,4-anhidro-a-n-xilopiranosa (3.20):
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Debido a las dificultades experimentales para determinar la cinética de la isomerizacion, los
autores llevaron a cabo su estudio simulando estructuras validas para intermediarios cationicos de la
reaccion, de los que midieron parametros geométricos y energéticos empleando calculos
semiempirico de mecanica cuantica (método MINDO-2).

Los resultados de esos estudios mostraron que el mecanismo mas probable de isomerizacion
involucraba la protonacion del ortoéster 3.19 para dar el intermediario 3.21, que por ruptura del
enlace C-1 (etilideno)-0O-4 (protonado) forma al ion acetiloxonio 3.22 o al cation glicosilo 3.23, este

ultimo responsable de la formacion del anhidrido via ataque nucleofilico intramolecular del HO C-4.
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Debido al caracter reversible de todos estos pasos y por principio de reversibilidad
microscopica, podia postularse que la formacion del ortoacetato triciclico 7 a partir de 1,2-O-(1-
metoxietilidén)-a-»-glucopiranosa (4) involucraba al ion acetiloxonio 3.24 que formaria al 1,2,4-
ortoacetato por ataque nucleofilico intramolecular del HO C-4, en una conformacion proxima a un

bote *°B:
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e) Conformacion de 1,2,4-O-ortoacetil-a-D-glucopiranosa (7)

Bochkov y colaboradores'”’ sintetizaron una serie de ortoésteres triciclicos de a-D-
xilopiranosa, investigaron sus espectros de RMN-'H con el fin de establecer las constantes de
acoplamiento entre protones vecinales y luego calcularon el valor de los angulos diedros
correspondientes por aplicacion de una ecuacion cosenoidal (tipo Karplus; ecuacion 3.1) aplicada

previamente por Coxon'* en hidratos de carbono.

0,5+ 4/0,25+36(.J +0,28)
18

¢ = arccos| ] Ecuacion 3.1

E!l estudio (basado sobre siete compuestos) mostré que los valores de las constantes de
acoplamiento estaban comprendidos en intervalos muy restringidos (tabla 3.8) por lo que los angulos
diedros respectivos, calculados para los diferentes compuestos, diferian en menos de 5°. Los autores
concluyeron que la conformacion preferencial de los 1,2,4-ortoésteres analizados era una skew T,
muy rigida y con geometria bien definida, que sirve como modelo conformacional en el estudio de

sistemas piranosicos cuyas conformaciones se apartan de la silla.

HO\H
_O

Tabla 3.8 Valores de constantes de acoplamiento FH-H (en Hz) en 1,2 4-ortoésteres triciclicos

de a-D-xilopiranosa, y comparacion con el compuesto 7.

Acoplamicntos | 312 [ 2J23 | J34 | *Jas | Y24
a-D-xilopiranosa | 4,5-48 | 20-24 | 44-50105-101] 20-24
compuesto 7 4,5 2,2 45 0 2,0




Como puede verificarse de la tabla 3.8, los valores de constantes de acoplamientos medidos
para el compuesto 7 estan en total coincidencia con los observados en la bibliografia para los
ortoésteres triciclicos modelo, por lo que podia concluirse que la 1,2,4-O-ortoacetil-a-1>-
glucopiranosa (7) presentaba una conformacién *T,. La misma conformacion se observd en la
estructura simulada para 7 por calculo semiempirico de optimizacion geométrica empleando el

programa AMI.

3.1.6.3 Conclusiones

Estos ensayos mostraron que la proteccion selectiva del grupo hidroxilo de C-6 era dificil de
lograr con buenos rendimientos debido a la transesterificacion intramolecular. La inestabilidad propia
del 1,2-0-(1-metoxietilideno) acotaba el nimero de condiciones o reactivos que podian ensayarse en
el paso de proteccion selectiva que, en general, son métodos que se basan en la eterificacion,
acetalacion O esterificacion con agentes que liberan acido o requieren catalisis 4cida para su
introduccion, de manera que promoverian la formacion del 1,2,4-ortoacetato.

En un experimento tendiente a comprobar que el clorhidrato de imidazonio catalizaba la
ciclizacion de 4 durante la reaccion de sililacion, se disolvié el compuesto 4 en DMF anhidra y se
agitd durante una hora a temperatura ambiente. No se observaron variaciones por ccd. Sin embargo,
cuando se agrego una solucion de clorhidrato de imidazonio (anhidro) en DMF se observo, por ccd,
al cabo de una hora de agitacion a temperatura ambiente, la aparicion de una mancha muy intensa
con el mismo Rf que el testigo 1,2,4-ortoacetato 7, ademas de detectarse material de partida.

Este resultado implicaba, que ain cuando se emplease una reaccion de proteccion rapida, la
competencia con la transesterificacion hubiera resultado dificil de eliminar. La proporcion de
productos triciclicos (6 + 7) respecto del producto biciclico S obtenida era de 2,7 1. Si bien esta
relacion solo tiene caracter cualitativo, ya que parte del reactivo sililante se destruy6 por el metanol
liberado en la transesterificacion (tal como lo evidencié el componente menos polar aislado de la
mezcla de reaccion que se caracterizo por RMN-'H como el metil-(+-butildifenil)silil éter), indica la

importancia de la reaccion de transesterificacion.



3.1.7 Reaccion de 3,4,6-tri-O-acetil-1,2-O-(1-metoxietilidén)-o-D-glucopiranosa (3) con 2-

trimetilsililetanol.

El inconveniente sintético que representaba la ciclizacion al ortoéster triciclico podria evitarse
si, previo al paso de proteccion selectiva del grupo hidroxilo primario del compuesto 4, se
glicosidaba la molécula por tratamiento con 2-trimetilsililetanol permutando el orden de la secuencia
sintética preestablecida (ver seccion 3.1). Kochetkov y colaboradores''” '*! desarrollaron la sintesis
diasteroselectiva de 1,2-trans-glicésidos a través de la condensacion de 1,2-ortoésteres (dadores de
glicosilo) con alcoholes (dadores de aglicona). Desde entonces, el método fue ampliamente usado
con éxito, aun en la sintesis de oligo y polisacaridos formados por 10 a 30 unidades monosacaridicas

condensadas a partir de compuestos que contienen un grupo ortoéster y un hidroxilo en la misma

. 153
molécula'®? '*?

En su forma original, el método empleaba nitrometano como solvente y HgBr, como
catalizador; sin embargo, con agliconas de baja reactividad los rendimientos eran pobres debido a la

competencia del alcohol liberado por el ortoéster durante la glicosidacion, tal como muestra el

siguiente esquema:

o %
Reacciéon competitiva,
e generalmente indeseada
0) e o + y
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©
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OA'/OR' 0% o OR
R R Reaccion pretendida
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Estas dificultades pueden evitarse si se emplean s-butilortoésteres como dadores de glicosilo
y perclorato de 2,6-lutidonio como catalizador, ademas de solventes no nucleofilicos como 1,2-
dicloroetano, o bien clorobenceno si se requieren temperaturas mas elevadas'**. Esta metodologia
permite los mejores resultados cuando se realiza en dos etapas de reaccion consecutivas En la primer
etapa (catalizada con 4cido p-toluénsulfénico) se transesterifica el t-butilortoéster y se reemplaza el
t-butanol por el alcohol dador de aglicona para formar un nuevo ortoéster. En la segunda etapa

(catalizada por el perclorato de 2,6-lutidonio) el ortoéster se isomeriza al trans-glicosido
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Es deseable que los glicosidos emnpleados para proteger el C-anomérico sean estables ante
una amplia variedad de reactivos y capaces de una remocion selectiva que no destruya, por ejemplo,
otros enlaces glicosidicos intersacaridicos eventualmente presentes. Los grupos protectores del C-
anomérico mas usuales son alquil, aril, bencil, allil y tioglicosidos, ademas de azucares 1-O-acilados y
ortoésteres; sin embargo ninguno de ellos cumple el requisito de ser, en forma simultanea, altamente
estable y selectivamente removido sin afectar otro enlace glicosidico.

155, 156

El grupo 2-(trimetilsilil)etil glicosido es compatible con la mayoria de las condiciones de

reacciones sintéticas comunes en los carbohidratos'”’ y es removido selectivamente bajo condiciones
muy suaves, por ejemplo, por tratamiento con LiBF, en acetonitrilo'*.

Los métodos comunes de sintesis de glicosidos del 2-(trimetilsilil)etanol emplean reacciones
de Koenigs-Knorr o bien glicosidaciones de Fischer, pero no se encontré en la bibliografia la
introduccion del grupo 2-(trimetilsilil)etil glicosido a través del método del ortoéster descripto
precedentemente.

Por otra parte, como se comento en seccion 3.1.6.1, los compuestos que contienen un grupo
ortoéster y un hidroxilo en la misma molécula pueden polimerizar en una autocondensacion que
redunda en oligo y polisacaridos, por lo que previo al empleo de la 1,2-O-(1-metoxietilidén)-o.-D-
glucopiranosa (4) en la reaccion de glicosidacion, se hicieron ensayos de prueba con su 3,4,6-tri-O-

acetil derivado 3.

3.1.7.1 Obtencion de 3,4,6-tri-O-acetil-1,2-O-[1-(2-trimetilsililetoxi)etilidén]-a-D-

glucopiranosa (8)

Cuando una solucién del compuesto 3 y de 2-(trimetilsilil)etanol en MeNO, se tratd con
HgBr, / TsOH en presencia de tamices moleculares, se observé por ccd, luego de 18 h de reaccion a
60 °C, la formacion de un componente mayoritario junto con una serie de manchas de baja movilidad

de componentes no identificados.
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Luego de purificacion por columna cromatografica se obtuvo un sirup Opticamente activo
([a]y = + 27,3°) que se caracterizd espectroscOpicamente como 3,4,6-tri-O-acetil-1,2-O-[1-(2-

trimetilsililetoxi)etilidén]-o-1>-glucopiranosa (8), obtenida con 62 % de rendimiento.
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El espectro de RMN-"C mostro las sefiales caracteristicas del grupo etilideno del 1,2-O-(1-
metoxietilideno) desplazadas en 20,92 ppm para el C-2 y en 121,02 para el C-1 cuaternario. Hacia
campos altos se veian tres sefiales correspondientes a los grupos carbonilo de los ésteres acéticos y
hacia campos altos aparecian sefiales muy protegidas debidas a la presencia del grupo
2(trimetilsilil)etoxilo. Las sefales fueron asignadas por simple comparacion con el espectro para la
3,4,6-tri-O-acetil-1,2-O-((1-metoxietilidén)-a-D-glucopiranosa (3), la estrecha correspondencia de
los espectros era una importante prueba para la estructura propuesta. En la tabla 3.9 se muestra la
asignacion espectral (ppm) de 8 y la comparacion con el espectro de 3.

Tabla 3.9 Asignacion del espectro de RMN-"C (ppm) del compuesto 8

C1| €2 C3)Cd|C5)C6 | MO C1 Mc [ Me;SiCH,CH,0
(etilideno) | (ctilideno)

8 - 1,42 (Me;Si);
96,77 | 73,05 | 70,08 | 66,91 | 68,10 | 62,99 121,02 20,92 18,15 (CH,Si)

60,90 (CH,0)

319684 [ 73,18 | 70,20 | 67,03 | 68,21 | 63,06 | 50,90 121,44 21,78 | eeeee-

En la segunda etapa, el compuesto 8 se disolvio en 1,2-dicloroetano anhidro y se tratd con
dos equivalentes de 2-(trimetilsilil)etano! en presencia de TsOH / perclorato de lutidonio. Luego de
12 h de reacciéon manteniendo reflujo de solvente no se observaron cambios por ccd, y luego de
aislar el compuesto se midi¢ su espectro de RMN-"C que resulté idéntico al asignado para 8,
indicando que no habia tenido lugar la glicosidacion.

La misma inercia se observé cuando se llevo a cabo el tratamiento en reflujo de clorobenceno
(p. eb. =132 °C).



61

I:n otra serie de ensayos, se intento la glicosidacion de 8 empleando el sistema MeNQ, /
TsOl1 en presencia de diversos catalizadores metalicos como HgBr,; Hg(CN),; y TI(AcO),, pero en
todos los casos se recuperaba el ortoéster de partida.

Estos resultados adversos predecian una baja probabilidad de lograr la glicosidacion del
ortoacetato desprotegido 4, que ademas (como se vid en seccion 3.1.6.2 c) presentaba una elevada
tendencia a la formacion del ortoéster triciclico 7.

Las dificultades que se presentaron en el desarrollo de este esquema lo hicieron poco viable,
maxime si se considera que son los primeros pasos de la secuencia, por lo que llevaron a la necesidad

de plantear otras alternativas sintéticas.

3.2 Sintesis de Andlogos de Tromboxano a partir de p-galactosa.

Las rutas sintéticas conocidas de precursores de TXA, a partir de hidratos de carbono
utilizan D-glucosa como material de partida.

En las metodologias descriptas por Corey’?, Hernandez" y Thiem* la introduccion del
apéndice catenario en el C-4 de la piranosa se realiza por un reordenamiento de Claisen. Esta
reaccion no siempre transcurre de manera satisfactoria porque requiere un control estricto de
temperaturas y tiempos de reaccion. Ademas no permite elevar la escala de trabajo a mas de 0,7
mmoles de sustrato, ya que en esos casos directamente no se preduce.

Hanessian® en su secuencia sintética obtiene una 4-ulosa a partir de metil o-D-

glucopiranoésido a través de varios pasos de reaccion.

OH O1BuDPS
0
H 0 A Q
l_l ——
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En esa secuencia el apéndice catenario en C-4 se introduce por una reaccion de HWE sobre
la 4-ulosa seguido de hidrogenacion catalitica diasteroselectiva, de acuerdo a procedimientos
conocidos en la sintesis de azicares de cadena ramificada.

La oxidacion regioselectiva del grupo hidroxilo en C-4 para generar la 4-ulosa podia lograrse
mas eficientemente a partir de D-galactosa teniendo en cuenta la disposicion axial del grupo hidroxilo

en C-4, que permite proteger el resto de los grupos hidroxilos secundarios mas reactivos.
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Sobre esta base disefiamos la secuencia sintética que se muestra en la figura 3.5 a partir de
metil a-D-galactopiranésido, que no habia sido utilizado previamente como material de partida en la

sintesis de prostaglandinas y tromboxanos.
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Figura 3.5

En el esquema planteado, el intermediario clave es la 3,4-enulosa, aniloga de la

correspondiente 6-O-benzoilada sintetizada por Lichtenthaler'™®. I

.a hidrogenacién estereocontrolada
de la 3,4-enulosa permitia alcanzar mas eficientemente la 4-ulosa descripta por Hanessian. Ademas,
este intermediario clave posee el grupo oxo electrofilico adecuado en C-4 para acoplar el apéndice
catenario via reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons, y posce en C-2 la funcion desoxi necesaria.
La hidrogenacion catalitica diasteroselectiva del producto de reaccion de HWE sobre la 3,4-
enulosa, permitiria introducir en forma simultanea los centros quirales en los C-3 y C-4 del anillo
piranosico (correspondientes a los C-9 y C-8 en la numeracion de prostaglandinas). La adicion syn
de hidrégeno por la cara B de la molécula se favoreceria por induccion asimétrica generada por el
grupo metoxilo anomérico pseudoaxial que desfavorece la adsorcion de la cara o del sustrato a la

superficie del catalizador, en este paso clave se introducirian dos centros quirales contiguos en forma

simultanea. Esta fue la razon por la cual se eligio el andomero a para la estrategia sintética.
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En caso de no observar diasteroseleccion facial durante la hidrogenacion, el esquema
sintético contemplaba la posibilidad de remover el grupo protector (/-butildifenil)sililo en HO C-6
(empleando nBuyNF / THF) y mejorar el estereocontrol debido a la induccion asimétrica ejercida por
el grupo HO de C-6, que como se conoce, es uno de los grupos que mejor se coordina con un
catalizador metalico (homogéneo u heterogéneo) y permite la hidrogenacion estereoselectiva por la
cara que posee dicho grupo; en este caso, ademas, el efecto estérico del metoxilo axial es aditivo y
reforzaria tal induccion asimétrica. Por esta razon no se planted directamente la 2,3,6-tri-O-
benzoilacion del metil a-D-galactopiranosido que hubiera significado el ahorro de un paso de
proteccion en el HO C-6.

Una secuencia analoga podia plantearse para los correspondientes derivados acetilados.

3.2.1 Reacciones de acilacion quimioselectiva en metil 6-O-(¢-butildifenil)silil-o.-D-

galactopiranésido (11) y en metil a-D-galactopiranésido (10).

Las diferencias de reactividad de los grupos hidroxilo en los hidratos de carbono han sido

1%6.137 "en especial en reacciones de acilacion de derivados pirandsicos.

objeto de numerosos estudios

Las propiedades que determinan la reactividad de un grupo hidroxilo son la acidez y la
nucleofilicidad; ambas dependen, a su vez, de factores electronicos (proximidad al centro anomérico;
tipo de sustituyentes vecinales y posibilidad de formacion de uniones puente hidrogeno) y de factores
estéricos (si es primario secundario 0 terciario, si es axial 0 ecuatorial, su relacion espacial cis 0 frans
con sustituyentes vecinos).

Estos factores dependen, ademas, de la estructura (constitucion, configuracion y
conformacion) del azucar en cuestion por lo que no existe un orden de reactividad comun a todos los
azlcares, sino que se hace necesario un analisis detallado de cada factor para cada grupo hidroxilo
de cada compuesto en particular. Un procedimiento particularmente util que permite la prediccion de
reactividades relativas de grupos hidroxilo de un compuesto determinado es por comparacion del
comportamiento mostrado por otro compuesto de estructura estrechamente relacionada.

Para el metil a-»-galactopirandsido se determiné la selectividad de la acilacion controlada
cinéticamente mediante ensayos de benzoilacion usando cloruro de benzoilo en piridina. La
benzoilacion trimolar rinde principalmente el 2,3,6-tri-O-benzoil derivado con un 57 % de

159

rendimiento'*’, mientras que el tratamiento con dos equivalentes condujo a la formacion de una
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mezcla del 2,3,6-tri-O-benzoil derivado (mayoritario) junto al 3,6-di-O-benzoato y otro dos
productos no identificados'®; los autores sugirieron que el orden de reactividad para los hidroxilos
secundarios es HO C-2 = HO C-3 > HO C-4; el orden de reactividad entre los HO C-2 y C-3 es
incierto debido a la baja selectividad generaimente observada. En las reacciones de acilacion de
ciclohexanoles es conocida la menor reactividad de un grupo hidroxilo secundario axial respecto de
uno secundario ecuatorial'®, debido principalmente al mayor impedimento estérico que sufren los
primeros'*®; de modo que la baja reactividad del grupo HO C-4 del metil a-»-galactopiranosido es

. . . . . .y Fi .
comprensible en virtud de su orientacion axial en la conformacion “C,, preferencial para este

compuesto.

3.2.1.1 Preparaciéon de metil 6-O-(r-butildifenil)silil a-D-galactopiranésido (11).
a) Sintesis de metil a-D-galactopiranésido.

Si bien la preparacion de este compuesto es un procedimiento bien conocido, ciertos detalles

experimentales observados durante el desarrollo de su sintesis y aislamiento merecian ser descriptos.
i) Obtencion de metil a-D-galactopirandsido hemihidrato (9).

Se obtuvo por tratamiento de D-galactosa con metanol en presencia de un catalizador acido,
acorde con el método descripto por Fischer'®. Si bien la glicosidacion de Fischer alcanza el equilibrio
originando una mezcla de metil galactésidos de composicion'® a-furanésido  B-furandsido -
piranésido : B-piranésido lo que dificulta la obtencion con buenos rendimientos del a-pirandsido, la
facil asequibilidad de los reactivos y la simplicidad del método justifican su aplicaciéon, mas ain

considerando que se trata de la preparacion del material de partida de la sintesis planificada.

H _OH H _OH
(o) McOll/acido 0]
T H +  H20
OH
OH OH
D-galactosa 9 OMe
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Con el objeto de optimizar rendimientos se hicieron algunos ensayos variando la naturaleza
del catalizador acido y su concentracion; como resultado, en todos los casos se observo el mismo
patron de manchas por ccd de alta resolucion. Aunque cromatograficamente no parecia haber
diferencias importantes en la distribucion de los componentes de la mezcla de reaccion, los
rendimientos obtenidos con el empleo de cada técnica eran marcadamente diferentes ya que el
tratamiento requerido para el aislamiento del metil o-»-galactopiranosido del bruto de reaccién
dependia fuertemente de las condiciones de su sintesis.

Cuando se empled como catalizador HCI (c)'®, los rendimientos nunca fueron superiores al
29 % para el metil a-D-galactopiranosido. Esta técnica presentaba como inconveniente que el sirup
bruto de reaccion era un solido amorfo que cristalizaba lentamente y con dificultad. La neutralizacion
del acido clorhidrico, previa a la concentracion de la mezcla de reaccion, se realizaba con Ag,CO;,
hecho que encarecia al método sintético y dificultaba la manipulacion.

El reemplazo de HCI (c) por H,SO, (c) permitié una ligera mejora en los rendimientos
aunque al igual que en el caso anterior, el sirup bruto de reaccion result6 de dificil cristalizacion. En
este caso el acido se neutralizdo con BaCQ,, y aunque mas econdémico y de mas facil manipulacion
que el Ag,CO;, presentaba la desventaja de la lenta separacion del BaSO; formado de la viscosa
mezcla de reaccion. La filtracion de la suspension a través de un lecho de celite demandaba algunas
horas de succion con bomba de vacio.

Cuando se emipleo catalisis acida heterogénea, el aislamiento del metil a-b-galactopirandsido
dependi6 del tipo y cantidad de resina acida usada (forma protén, tipo sulfonico). Sélo cuando se
catalizd con resina Amberlite IR-120 se logr6é la formacion de un sirup bruto que cristalizaba
facilmente por tratamiento con isopropanol caliente y de donde se pudo aislar el metil o-D-
galactopiranosido con los mejores rendimientos (hasta el 40 %). En presencia de resina Dowex W-
50, no fue posible lograr la precipitacion de soélidos cristalinos.

De la concentracion de la mezcla de reaccion y posterior tratamiento del residuo con
isopropanol se obtuvo un soélido cristalino cromatograficamente puro que mostro actividad optica
([o]n = +187,1°); fundié en el rango de 109 - 114 °C y se caracterizé como el hemihidrato del metil
o-b-galactopiranosido 9 a partir de las siguientes evidencias experimentales:

1) El espectro de RMN-"'C coincidia con el publicado para el metil a-1>-galactopiranésido'™.

'“* para el metil a-n-galactopiranésido puro es

2) El poder rotatorio registrado en bibliografia
de +196,0°, lo que implicaba que un gramo de muestra hidratada que presentase un valor de +187,1°

debia contener 187,1/196,0 g (aproximadamente 4,9 mmoles) de galactésido y (1 - 187.1/196)g
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(aproximadamente 2,5 mmoles) de agua, con una relacion correspondiente de galactédsido : agua =
2: 1

3) Por espectroscopia de RMN-'H (DMSO-¢/6) la relacion de areas entre la suma de areas de
todas las sefiales del espectro respecto del area para la sefial del metoxilo anomérico (8 = 3,47 ppm)

fue de 12,3 : 3 en lugar del valor 11 : 3 esperado para el metil a-»-galactopiranosido puro.

ii) Obtencién de metil a-D-galactopiranésido anhidro (10).

La estrategia sintética elaborada planteaba la necesidad de disponer de metil o-D-
galactopirandsido anhidro ya que el primer paso consistia en la proteccion selectiva del grupo
hidroxilo primario en C-6 por reaccion con cloruro de t-butildifenilsililo'*’, reactivo que debia ser
usado en cantidad equimolar con el galactdsido y era altamente sensible a la humedad.

El producto 9 podia ser deshidratado a través de dos recristalizaciones de etanol absoluto (se
verificaba por medicion del poder rotatorio); sin embargo el rendimiento global del 53 % hacia poco
atractiva esta metodologia.

Una forma mas eficiente de deshidratacion, aunque mas laboriosa, fue la aplicacion de la
secuencia de secado quimico por acetilacion-desacetilaciéon en medio anhidro. Luego de acetilar el
hemihidrato 9 (tratamiento con anhidrido acético-piridina) se obtuvo un producto cristalino
caracterizado como metil 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galactopiranésido, cuyos grupos acetilo se
removieron por tratamiento con metanol seco en presencia de N-metilpirrolidina, a través del
procedimiento desarrollado en nuestro laboratorio. Luego de eliminar el reactivo en rotavapor y
recristalizar el residuo de isopropanol se obtuvo el metil a-D»-galactopirandsido 10 anhidro, que
mostré un poder rotatorio y punto de fusion coincidentes con los valores registrados en la
bibliografia. El rendimiento global alcanzado para esta secuencia de secado fue del 70 %,

comparativamente mejor que la deshidratacion directa por tratamiento con etanol absoluto.

b) Proteccion selectiva en el grupo HO primario de metil a-D-glucopirandsido. Sintesis de

metil 6-O-(¢-butildifenil)silil a-D-galactopiranésido (11).

Cuando el metil a-»-galactopiranosido disuelto en DMF se trat6 con tBuDPSIiCl en presencia

de imidazol acorde con la técnica descripta por Hanessian'", se obtuvo, luego de concentrar la
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mezcla de reaccion, un sirup bruto de reaccion que por ccd de silicagel mostro la formacion de un
unico producto y no se detectaba material de partida. Este sirup no pudo ser cristalizado. Luego de
purificacion por columna cromatografica mostré un [o]y = + 61,2° y el anilisis elemental se
correspondia con la formula molecular del derivado monosililado.

A través de evidencias espectrales se caracterizé al producto como el derivado metil 6-O-(1-

butildifenil)silil o-1>-galactopiranosido 11:

OH _OH OH _OtBuDPS
O (BuDPSiCl/ Im/ DMF_ o]
HO " H
Ot OH
10 OMe 11 OMe

La posicion que el grupo protector ocupaba en la molécula podia establecerse si se tenian en
cuenta los corrimientos producidos en las sefiales del espectro de RMN-"*C del derivado protegido
respecto de las correspondientes en el espectro de su precursor desililado. Por ejemplo, para el metil
3-0O-benzoil-2-desoxi-o-b-ribo-hexopirandsido 3.25 y para su derivado 6-O-sililado 3.26 las
frecuencias de resonancia de los atomos de carbono pertenecientes al anillo pirandsicos son

practicamente iguales salvo para los C-6 y C-4":

QBZ QBZ
: o |OH : L IOH
66.9 (BuDPSiCl/ Im/ DME_ 68,1

d'." d"l. QBUDPS
" 3(2)5 62,5 " 3c2)6 64.8

Como puede verse en la {igura anterior, el efecto de la introduccion del grupo sililado en el
compuesto 3.25 fue la desproteccion de los C-4 y C-6 que aparecian desplazados en 1,2y 2,3 ppm
respectivamente hacia campos mas bajos en el derivado 3.26.

Estos resultados fueron aplicados al metil a-D-galactopirandsido que mostro en el espectro
de RMN-""C las sefiales para C-4 y C-6 desplazadas en 70,21 y 62,21 ppm respectivamente, por lo
que era posible predecir, teniendo en cuenta el efecto desprotector del grupo silano, que dichos
nucleos den sefial en 71,41 y 64,51 ppm en el derivado 6-O-sililado, en muy buena concordancia con
los valores 71,406 y 64,446 ppm encontrados experimentalmente. En la siguiente tabla se muestran

y comparan las asignaciones hechas para el compuesto 11 en base al espectro del precursor 10:

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 OMec
10 100,1 69,20 70,50 70,20 71,60 62,20 56,00
11 01,1 70,02 70,24 71,41 71,87 64,45 5527




El espectro de RMN-'H era muy similar al del metil a-D-galactopirandsido y la mayor
diferencia era la aparicion de sefiales de H-arilico y el singulete correspondiente al grupo r-butilo.

Las sefiales para H-1, H-5 y H-4 fueron asignadas con & = 4,69; 4,00 y 3,91 ppm
respectivamente por comparacion con el espectro de RMN-'H del compuesto analogo alil 6-O-(t-
butildifenil)silil a-D-galactopirandésido™ para el cual se registro & (ppm): 4,71 (H-1); 3,85 (H-5); 3,8
(H-4) y 3,55-3,70 (H-2, 3, 6 y 6°).

3.2.1.2 Benzoilaciones selectivas.

a) Sintesis de metil 2,3-di-O-benzoil-6-O-(r-butildifenil)silil-a-D-galactopiranésido (12)

La benzoilacién de 11 se llevo a cabo siguiendo la técnica empleada por Reist' (cloruro de
benzoilo en piridina) para la dibenzoilacion del metil 6-O-benzoil-a-D-galactopirandsido. La mezcla
bruta de reaccién mostro, por ccd, la formacién mayoritaria de un Unico compuesto y trazas de otro
tres. Luego de purificacion cromatografica se obtuvo un Gnico compuesto que se caracterizd como

metil 2,3-di-O-benzoil-6-O-(s-butildifenil)silil-a-»-galactopirandsido 12

OH _OtBuDPS OH _OtBuDPS
O BzCI(2,2 cq)/ Py / THF
HO. " B#
OH '
11 OMe 12 OMc

El analisis elemental de carbono e hidrogeno estaba de acuerdo con la estructura propuesta.
El compuesto presento actividad optica ([ot], = +101,20°) y por tratamiento con acetona-agua se
obtuvo un sélido blanco que fundi6 en el rango 60-62 °C.

El espectro IR mostraba absorciones a 3545 cm™ correspondientes al grupo hidroxilo y a
1720 cm™ correspondiente al carbonilo de grupos benzoatos. La banda de hidroxilo indicaba que el
compuesto estaba parcialmente acilado.

El espectro de RMN-'H presento las siguientes sefiales: entre 7,20 - 8,14 ppm un multiplete
que integraba para 20 protones correspondientes a cuatro grupos fenilo, indicando la incorporacién

de dos benzoatos. Centrada en 5,73 ppm se observd una superposicion de sefiales que integraban
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para dos protones y que se asigno correspondiente a los nucleos H-2 y H-3; a campos mas altos
aparecian un doblete centrado en 5,21 ppm con Jiy 2 = 1,7 Hz correspondiente al H-1 y un singulete
desplazado en 4,50 ppm, asignado como H-4.

La seiial de un H-aliciclico unido al mismo atomo de carbono que el grupo benzoiloxi
aparece a campos mas bajos que en el correspondiente carbinol debido al efecto de desproteccion del
grupo éster'®.

En la tabla 3.10 donde se comparan los desplazamientos observados en RMN-'H para los
compuestos 11 y 12, puede verse que los H-2 y H-3 sufren un corrimiento de 2,06 ppm hacia
campos mas bajos cuando se benzoild el grupo hidroxilo; esta desproteccion fue menos pronunciada
para los hidrogenos unidos a los C-3 vecinales, de manera que los corrimientos observados para H-1
y H-4 en el derivado benzoilado fueron de 0,52 y 0,59 ppm respectivamente.

Los H-6,6" aparecian como un doblete centrado en 4,26 ppm, mientras que en 4,10 se
observo una sefial ancha que integraba para dos nicleos y que se asigné como una superposicion de
sefiales de los protones H-5 y HO. Al intercambiar la muestra con D0, las sefiales desplazadas en
4,26 ppm y en 4,10 ppm colapsaban en un multiplete centrado en 4,04 ppm que integraba para tres
protones correspondientes a los H-5, 6 y 6’. El resto de las sefiales se muestran en la tabla 3.10. Los
desplazamientos observados en el RMN-'H estan de acuerdo con los descriptos en la literatura para
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casos analogos'”’ y confirman que el grupo hidroxilo de C-4 no se habia benzoilado.

Tabla 3.10 Asignaciones hechas en los espectros de RMN-'H de los compuestos 11 y 12

H-1 H-2 H-3 H-4 | H-5 | H-6,6> | McO | (Bu Ph
11 4,69 3.65- 3.65- 391 4,00 3.65- 3,37 1,08 7.36-

(d 3,85 3.85 (d) (m) 3,85 () (s 7.86
12 5.21 5,73 5,73 450 | 4.10 4,24 3.36 | 1,09 7.20-

(d (m) (m) s (m) (d) (s) s 8,14

El espectro de RMN-""C se asigno tomando como espectro de referencia el de 11 y teniendo
en cuenta los efectos que produce la acilacion del grupo hidroxilo. Cuando se introduce un grupo
acilo en uno de los hidroxilos secundarios de un carbohidrato se observa, al igual que para
compuestos monohidroxilados'®, un corrimiento de las resonancias de los carbonos 3 de 1,7 a 3,0
ppm hacia campos més altos. Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre en monoalcoholes alifaticos,
el carbono a so6lo sufre una pequefia (o ninguna) variacion en su desplazamiento quimico,
probablemente debido a interacciones estéricas con grupos sustituyentes vecinos que cancelan el
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corrimiento a campos bajos'®. Existen numerosos ejemplos en la literatura donde se observa este

electo'® 17
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El espectro de 12 presentaba las sefiales caracteristicas de carbonilo de benzoato desplazadas
en 166,1 y 165,9 ppm y entre 127,8 y 135,7 ppm las sefiales correspondientes a los carbonos arilicos;
el resto de las asignaciones estan dadas en la tabla 3.11, donde ademas se compara con las
asignaciones correspondientes al precursor 11. Puede verse que los desplazamientos atribuidos a las
sefiales para C-2 y C-3 son muy similares en ambos espectros, mientras que las correspondientes a
los C-1 y C-4 (ambos en posicion B respecto de un grupo benzoiloxi vecino) sufrian un corrimiento

de 4,0 y 3,7 ppm respectivamente hacia campos altos, de acuerdo con observaciones de la

m

bibliografia'".

Tabla 3.11 Asignaciones hechas en los espectros de RMN-'"C de los compuestos 11y 12

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 OMec (Bu
11 101,1 70,02 70,24 71,41 71,87 64,45 55,27 |19,59y27,21
12 | 97,60 69,61*% | 69,45* 68,22 71,43 63,92 55,35 | 19,37y27,00

b) Sintesis de metil 2,3,6-tri-O-benzoil-a-D-galactopiranodsido (13).

Este derivado no se corresponde estrictamente con la secuencia sintética planificada, sin
embargo sera de extrema importancia en la sintesis desarrollada experimentalmente, ya que como se
vera mas adelante, resulté ser un compuesto mas adecuado que el analogo sililado 12. La técnica que
se empled para su obtencion fue una adaptacion de la publicada por Reist'* para la sintesis de este
compuesto.

Cuando una solucion de 10 en piridina seca se tratd con 3,4 equivalentes molares de BzCl
bajo atmosfera de N, seco y con refrigeracion del sistema de reaccion, se obtuvieron (luego de
procesar la mezcla bruta) 6,74 g (52 %) de un solido cristalino cuyas propiedades fisicas coincidian
con las publicadas para el metil 2,3,6-tri-O-benzoil-a-D-galactopiranésido. El residuo de evaporacion
de las aguas madres se purificd por columna cromatografica y permitié la obtencion adicional de

1,55 g (12 %) del mismo derivado tribenzoilado.

OH _OH

O BAIG3.4cq)/Py

HO

oH
10 OMe
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Cuando se ensayd la tribenzoilacion selectiva del hemihidrato 9 por tratamiento con 4,0
equivalentes de BzCl en piridina, se obtuvo 13 con 52 % de rendimiento'®. Esta técnica parecia mas
atractiva ya que se evitaba el secado necesario para disponer de 10 seca. Sin embargo, el producto
bruto de reaccion solo permitia la obtencion directa (por tratamiento con etanol absoluto ebullente)
de un 23 % de la masa tedrica esperada para 13, y el 29 % restante se consiguio luego de

purificacion cromatografica.

3.2.1.3 Acetilaciones selectivas.

Es importante destacar que para los fines sintéticos que se buscaban, el esquema que
involucra la benzoilacion selectiva de los grupos hidroxilos resulté altamente eficaz. No obstante,
durante el desarrollo del trabajo, se hicieron ensayos de acetilacion parcial del galactopirandsido 11.

La eficiencia y selectividad observada en la acetilacion parcial dist6 mucho de ser la
correspondiente a la benzoilacion, motivo por el cual la ruta que emplea compuestos acetilados no
ocupa un sitio significativo en el trabajo desarrollado. Sin embargo, los resultados obtenidos con la
metodologia desarrollada en nuestro laboratorio para la acetilacion parcial del compuesto 11, se
comparan favorablemente con los métodos descriptos en la literatura para la acetilacion
quimioselectiva de piranosidos.

Son muy escasos los estudios sistematicos de acilaciones selectivas de alquil o-D-
galactopiranosidos registrados en la bibliografia. En particular, no se hallaron referencias previas de

acetilaciones parciales de metil a--galactopiranosido.

a) Sintesis de metil 2,3-di-O-acetil-6-O-(r-butildifenil)silil-a-D-galactopiranodsido (14).

La acetilacion parcial de 11 se optimizd mediante una técnica elaborada en nuestro
laboratorio. Cuando 11 fue tratada con 3,6 equivalentes molares de Ac;O en MeCN y en presencia
de NEt;, se obtuvo una distribucién de productos donde el mayoritario (47 %) era el derivado 2,3-
di-O-acetilado 14 que, en estado puro, se presentaba sirupuoso y mostraba actividad optica ([a]) =

+91,41°).



OH _OtBubDPS

0]
Ac

Ac
14 OMc

En el espectro IR se distinguian las bandas a 1740 cm™ de carbonilo de éster carboxilico y la
sefial ancha a 3490 cm™ que indicaba la presencia del grupo hidroxilo.
Los efectos que la benzoilacion produce en los espectros de RMN-'H y "’C de un mono o

L 17 de manera que la similitud

polialcohol son similares a los originados por la acetilacion'’
estructural que 14 guarda respecto del analogo 2,3-di-O-benzoilado 12, permitié su asignacion
espectral por simple comparacion con los espectros de este ultimo compuesto.

El espectro de RMN-">C de 14 mostraba buena coincidencia con el del derivado 2,3-di-O-
benzoilado 12 como puede verse en la tabla 3.12 donde se comparan las asignaciones hechas para
ambos compuestos. También en este caso se observo el efecto protector que produce la presencia de
un grupo acilo: la acetilacion en los C-carbinolicos C-2 y C-3 produjo un corrimiento medio de los
C-B (C-1 y C-4) de 3,4 ppm hacia campos altos, en concordancia con los valores observados en

ciclohexanoles acetilados'”>.

Tabla 3.12 Asignaciones de los espectros de RMN-""C de los compuestos 12 y 14 (ppm)

C-1 C-2 C-3 | C4 | C-5]| C-6 | OMc Mc (Ac) (Bu
14 | 97,18 | 68,96* | 68,87* | 68,52 | 70,37 | 64,00 | 55,16 | 20,98 y 20,86 | 19,18 y 26,81

12 97,60 | 69,61% | 69,45% | 6822 | 71,43 | 63,92 | 55,35 | —oeeee- 19,37y 27,00

* Las asignaciones pueden intercambiarse.

b) Estudio de las seiales de los grupos acetiloxi en el espectro de RMN-'H del compuesto 14.

También el espectro de RMN-'H de 14 mostraba el mismo patron de sefiales que el de su
analogo 2,3-di-O-benzoilado 12 como puede verse en la tabla comparativa 3.13; en la misma se
puede verificar que el orden de aparicion de sefiales es casi el mismo en ambos espectros (salvo para
el grupo HO) y que el grupo acetiloxi desprotege menos que el benzoiloxi a los hidrogenos de
posiciones a y 3 en 0,44 y 0,20 ppm respectivamente.

Tabla 3.13 Asignaciones de los espectros de RMN-'H de los compuestos 12 y 14 (ppm)

H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 | H-6,6>| McO [ 1Bu HO
14 [500) | 529 | 529 | 4731 390 | 390 | 334(s) | 1,07 3,05
12 [521@) | 573 573 | 450(s) [ 4,00 [424(d[336¢) [ 1,09 4,10
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En espectroscopia de RMN-'H los hidrogenos de un grupo acetiloxi axial de un ciclo de seis
miembros resuenan a campos mas bajos que los de uno ecuatorial'”. Existen antecedentes que
indican que podria estimarse si dos grupos acetilo estan dispuestos en relacion ecuatorial-ecuatorial 6
ecuatorial-axial simplemente conociendo el valor de la diferencia entre los desplazamientos quimico
de las sefiales correspondientes en los espectros de RMN-'H de derivados acetilados de 11. En este
sentido, Lichtenthaler'? encontré para inositoles acetilados que los grupos acetilos axiales y
ecuatoriales resonaban respectivamente en los rangos 2,21-2,27 ppm y 1,98-2,08 ppm, es decir, con

una diferencia promedio de 0,2 + 0,1 ppm. Por otro lado, en un trabajo de Horton'"

puede verse que
diversos derivados acetilados de B--glucopiranosa presentan en sus espectros de RMN-'H un valor
medio de 2,04 + 0,02 ppm para las sefiales de los grupos acetilos, con una diferencia media de 0,03 +
0,01 ppm entre los desplazamientos de grupos acetilos vecinales en relacion espacial frans-
diecuatorial. Barker y colaboradores'’ midieron el espectro de RMN-'H del para metil 2,3,4,6 tetra-
O-acetil-a-D-galactopiranosido y asignaron los siguientes valores de desplazamientos quimicos para
las sefiales de los grupos acetiloxi (en ppm): 1,82 (3-O-acetilo); 1,90 (2-O y 6-O acetilo) y 2,02 (4-
O-acetilo); también en este caso podia verificarse que los grupos acetilos vecinos en relacion trans-
diecuatorial resonaban a frecuencias mas aproximadas mientras que para el acetiloxi axial (C-4) la
absorcidn se desplazaba hacia campos mas bajos.

E! espectro de RMN-'H del derivado 14 mostraba a campos altos dos singuletes que
integraban para tres protones cada uno, correspondientes a los grupos acetiloxi y que aparecian
parcialmente superpuestos y separados por tan solo 0,03 ppm; estas seiiales no s6lo indicaban la
diacetilacion de 11 sino que la diferencia de desplazamiento correspondia a la de dos grupos acetiloxi
en relacion ecuatorial-ecuatorial, en forma consistente con el hecho de que 14 era el derivado 2,3-di-

O-acetilado.

¢) Otros componentes presentes en la mezcla de derivados acetilados:

Los otros componentes de la mezcla de reaccion fueron:

cl) metil 2,3,4-tri-O-acetil-6-O-(r-butildifenil)silil-a-D-galactopiranéside (15).

Se obtuvieron 115 mg (16 %) de un sirup opticamente activo ([a]p = +61,6°).
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La mayor movilidad cromatografica y la ausencia de bandas de grupo hidroxilo en el espectro

IR eran indicios que se trataba del derivado totalmente acetilado.

OAc . OtBuDPS

0
Ac

15 Ac OMe

Una confirmacion de la estructura era la observacion de las sefiales de grupos acetilo en el
espectro de RMN-'H que mostraba tres singuletes a campos altos (en un entorno de 2,00 ppm) que
integraban tres protones cada uno, dos de estas sefiales se superponian parcialmente y solo se
distanciaban en 0,03 ppm (relacion diecuatorial) mientras que la restante se diferenciaba de las
anteriores en 0,08 ppm (en promedio) corrida hacia campos mas bajos, por lo que se asign6é como la
sefial del grupo aciloxi unido al C-4.

Las sefiales para los hidrégenos unidos al anillo pirandsico mostraban buena coincidencia con
los valores publicados para el derivado 2,3,4,6-tetra-O-acetilado. La asignacion completa puede
verse en tabla 3.14.

El espectro de RMN-"C mostraba las seis sefiales de los tres grupos acetiloxi y la diferencia
mas notoria respecto del espectro del derivado 2,3-di-O-acetilado era el desplazamiento hacia
campos altos de los C-3 y C-5 en 0,89 y 2,06 ppm respectivamente debido al efecto protector del

acetato en C-4. La asignacion completa puede encontrarse en la tabla 3.15.
c2) metil 3,4-di-O-acetil-6-O-(r-butildifenil)silil-o.-D-galactopiranésido (16).

Se obtuvieron 114 mg (16 %) de un sirup que no cristalizé por tratamiento con solventes y

presentd actividad optica ([at], = +82,7°).

OAc _OtBuDPS
0]
Ac
OH
16 OMc

El espectro IR mostraba una sefial ancha en 3500 cm™ que indicaba la presencia del grupo

hidroxilo y otra muy intensa en 1740 cm™ correspondiente al carbonilo del éster acético.
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El espectro de RMN-'I1 presentaba en 2,05 y 2,14 ppm dos singuletes bien diferenciados
separados en 0,09 ppm que integraban para tres protones cada uno y que se asignaron como las
sefiales de los grupos acetiloxi; el desplazamiento hacia campos bajos de uno de ellos era indicativo
de su orientacion axial y por ende de su ubicacion en el C-4 del anillo pirandsico, ademas, en el
espectro de RMN-"C la sefial del C-5 aparecia desplazada en 68,3 ppm, esto es, corrida 3,7 ppm
hacia campos altos respecto de la sefial para el C-5 del espectro del sustrato 11, debido al efecto de
proteccion del acetiloxi vecino.

La posicion del grupo acetiloxi restante se determiné facilmente por el desplazamiento hacia
campos bajos que sufria el C-1 en el espectro de RMN-"'C: el C-anomérico resonaba desplazado en
99,49 ppm debido a la ausencia del efecto de proteccion que hubiera producido un grupo acetato en
HO C-2 (comparar con los dos casos anteriores donde la presencia de un grupo acetiloxi en el C-2
hacia que los C-1 absorbieran en 97,18 ppm). Estas pruebas espectrales eran consistentes con la
esterificacion de los grupos hidroxilos de C-3 y C-4 del sustrato 11. Las asignaciones completas de

los espectros de RMN-'H y "*C estan dadas en las tablas 3.14 y 3.15 respectivamente.

c3) metil 2-O-acetil-6-O-(¢-butildifenil)silil-a-D-galactopiranésido (17).

Con 7 % de rendimiento se obtuvo un sirup Opticamente activo ([a], = +36,5°) que se

caracterizo como el derivado monoacetilado 17.

Ol _OtBuDPS

o)
H

17 AcO OMe

El espectro IR mostraba una sefial ancha e intensa en 3475 cm™ correspondiente a los grupos
hidroxilo y en 1720 cm™ una banda aguda debida a la vibracion del grupo carbonilo del éster acético.

El espectro UV presentaba un maximo de absorciéon en 260 nm (g = 218 | /mol cm) y para
236 nm la absortividad molar era de 66 1/ mol cm.

El espectro de RMN-'H presentaba una unica sefial de grupo acetiloxi desplazada en 2,19
ppm que integraba para tres hidrogenos ademas de una sefial ensanchada, centrada en 2,57 ppm, que
integraba para dos nuacleos y que se asignod como la sefial de protones hidroxilicos. Estas seiiales eran
prueba que se trataba de un derivado monoacetilado; la posicion del grupo acetiloxi se determind por

métodos espectroscopicos y quimicos. Una primer prueba de la estructura fue la formacion del 3,4-
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di-O-isopropilidén derivado por tratamiento de 17 con acetona a temperatura ambiente en presencia
de 0,5 equivalentes de CuSO, (anhidro)'™. Luego de ocho dias de reaccion se observo por ccd la
formacion de un compuesto mayoritario de alta movilidad aunque también se detectaba una mancha
que coincidia en Rf con la del testigo de 17 y otras dos manchas tenues de baja movilidad,
probablemente correspondientes a productos de migracion intramolecular del grupo acetilo.

En el éspectro de RMN-"C, la sefial para el C-1 resonaba a 97,37 ppm, valor desplazado a

campos altos por la posible presencia del grupo acetilo en HO C-2 (efecto protector en el C-f).
c4) metil 3-O-acetil-6-O-(¢-butildifenil)silil-a-D-galactopirandsido (18).

El Gltimo subproducto se obtuvo con 7 % de rendimiento, resultd sirupuoso y 6pticamente

activo ([a]n = +86,5°).

OH _OtBuDPS
o)
Ac
OH
18 OMe

El espectro IR mostraba una banda ancha en 3430 cm™ correspondiente al estiramiento del
enlace H—O hidroxilico y otra aguda en 1740 cm™ debida a la vibracion del enlace carbonilo del
grupo acetilo.

El espectro electronico mostro una absorcion maxima para A = 260 nm (€ =241 1/ mol cm) y
para A = 236 nm la absortividad molar era de 73 | / mol cm.

Al igual que en el caso anterior la cuantificacion de areas en el espectro de RMN-'H de las
sefiales correspondientes a los hidrogenos de los grupos acetiloxi e hidroxilos, mostraba la
monoacetilacion de 11.

Por otro lado, la sefial del C-1 se desplazaba 99,69 ppm hacia campos bajos en el espectro de
RMN-"C, valor que indicaba que el grupo hidroxilo de C-2 no estaba esterificado.

Por tratamiento con Me,CO (anh) en presencia de CuSO; (anh) y seguimiento de la reaccion
por ccd, no se observaron cambios luego de ocho dias de reaccion, y después de una semana de
haber agregado H,SO, (c) (0,1 % de concentracion final aproximada)'”’ al sistema anterior, el
componente mayoritario (por analisis en ccd) era el compuesto 18. La inercia a la acetonacion del

producto de acetilacion parcial era consistente con la ausencia de dioles vecinales en su estructura.
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La asignacion espectral completa de los espectros de RMN-'"H y "*C, que puede verse en las
tablas 3.14 y 3.15, se hizo por comparacion con la asignacion hecha para el sustrato 11 teniendo en

cuenta los cfectos producidos por el grupo acetilo.

Tabla 3.14 Asignaciones de los espectros de RMN-'H de los compuestos 15, 16, 17 y 18 (ppm)

H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6,6> | McO tBu HO
15 4.95 5.13 5.38 5.58 4.06 3.68 3.37 1,07
d (dd) (dd) (dd) (dd) (m) (s)
16 4.93 4.15 548 548 3,98 3,70 3,35 1,05 2,48
@ (d) () (m) (m) (m) s s
17 4.87 5.06 3,96 4.15 3.89 - 3,76 3.32 1,07 2,57
@ (dd) (dd) (d) (m) (s (s)
18 485 408 5,06 422 3,98-3,74 3.40 1,07 | 2,96. 1,66
(d) (dd) (dd) (d) (m) (s) (s)

Tabla 3.15 Asignaciones de los espectros de RMN-"C de los compuestos 15, 16, 17 y 18 (ppm)

C-1 C-2 C-3 C-4 | C-5 | C-6 | OMe Me (Ac) tBu
15 [ 97.18 | 6880 | 6898 | 68.57 | 68.31 | 61.76 | 55,36 | 20.64:20,74 | 19,46y 26.77
y 20,86
16 | 9949 | 6741 | 67.13 | 68,14 | 68,29 | 61,93 | 55,31 [20,98 y 20,74 | 19,19y 26,77
17 [ 9737 7185 | 68.58 | 69,21 | 70,18 | 63.73 | 55.16 21,09 19,25y 26,87
18 [ 99.69 | 6734 [ 73,48 | 69.08 | 69.36 | 63.91 | 55,32 21.20 19,19y 26,82

d) Confirmacién de la estructura asignada para los derivados mounoacetilados 17 y 18

mediante degradacion con metaperyodato sédico.

Como prueba quimica de la presencia de dos grupos hidroxilos vecinales se ensayo la
oxidacion con NalO, en medio neutro por aplicacion del método de Dixon y Lipkin'™ pero usando el
sistema de solventes empleado por Hudson'”.

En una celda espectrofotométrica de cuarzo se mezclaron dos soluciones de concentraciones
conocidas, una del compuesto (17) en 1,4-dioxano y la otra de NalO, en 1,4-dioxano : H,O=3:2y
se siguid el curso de la oxidacién midiendo el decaimiento en la absorbancia de la mezcla irradiando
a A = 236 nm debido al consumo de peryodato; al cabo de setenta minutos se habia llegado a
constancia en el valor de la absorbancia que indicaba la reaccion de 0,91 equivalentes de peryodato.

El método empleado es muy sensible y permite el uso de concentraciones de compuesto del
orden de 10° - 10®* M y fue aplicado con éxito en la cuantificacion de ribonucledsidos purinicos y

178

pirimidinicos sin que la absorbancia de las bases interfiera en el ensayo'™. La cinética de la reaccidn
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también brinda informacion estructural ya que para dioles ciclicos vecinales con disposicion frans la

formacion del diéster periddico intermediario es muy lenta™, por ejemplo, la degradacion del metil
. , e . . . -4

a-D-glucopirandsido puede llevar dias si se usa una concentracion de peryodato 10~ M, en tal caso

se deben usar concentraciones 2 10° M en peryodato'™

, que fue la concentracion con la que se
hicieron los ensayos en el trabajo de tesis. Bajo estas condiciones la muestra control empleada (metil
4,6-di-O-bencilidén a-b-glucopirandsido) reacciond 23 veces mas lentamente (aproximadamente en
27 horas) que el compuesto 17, lo que era una prueba que en cste ultimo la relacidon estereoquimica
entre los grupos hidroxilos deberia ser cis; se confirmaba la estructura propuesta y se descartaba la
posibilidad de que el aciloxi estuviese en C-4.

El valor de la absorbancia de la solucién del compuesto 18 en cambio no presentd
variaciones significativas bajo las condiciones previamente descriptas luego de 24 h y so6lo se habia
consumido el 12,5 % del peryodato agregado (correspondiente al 18 % del compuesto) luego de
siete dias. Si se comparaba con la velocidad de reaccion del control (0,94 equivalentes de oxidante
consumidos en 27 horas), la oxidacion del compuesto 18 era demasiado lenta para que se tratase del
denivado 4-O-acetilado, el cual deberia mostrar, en primer aproximacion, un comportamiento similar
al del control.

Se concluyd que la muestra era el derivado 3-Q-acetilado y que el lento consumo del
peryodato se debia, probablemente, a la oxidacion de derivados adecuados formados por
transposicion intramolecular del grupo acetilo (o por su remocién hidrolitica), aunque no podian
descartarse otras reacciones laterales favorecidas por el extenso periodo de tiempo, como por

ejemplo la descomposicion del peryodato.

e) Reactividades relativas de los hidroxilos en C-2 y C-3 en metil 6-O-(¢-butildifenil)silil a-D-

galactopirandsido (11).

Con el proposito de analizar la reactividad relativa de los hidroxilos en C-2 y C-3 en metil 6-
O-(s-butildifenil)silil a-n»-galactopirandsido (11), se realizaron ensayos bajo diferentes condiciones
experimentales.

Cuando se usaron 2,2 equivalentes de Ac,O (recién destilado) disueltos en solvente 1,4-
dioxano : piridina =9 : 7 sblo se obtuvo con el 5 % de rendimiento el derivado 2,3-di-O-acetilado
(14) y los productos principales eran los derivados monoacetilados 17 y 18 obtenidos con 14y 21 %

de rendimiento respectivamente; el resto (45 %) era producto de partida.
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Cuando se usaron 2,2 equivalentes de Ac,O disueltos en MeCN en presencia de 2,2
equivalente de NEt; se obtuvo la siguiente distribucion de productos:

2,3-di-O-acctil (22 %) 3-O-acctil (38 %) 11 (13 %)

3,4-di-O-acetil (5 %) 2-0-acetil (9 %)

El segundo sistema base /solvente parecia ser mas eficiente que el primero, sin embargo se
recuperaba mucho material de partida inalterado y la proporcion de los derivados monoacetilados era
elevada, motivo por el cual deberia emplearse mayor cantidad de anhidrido acético.

Un analisis de las reactividades relativas de los grupos hidroxilos muestra que en el primer
caso la relacion hallada era HO C-3 HO C-2 = 1,4 1,0 mientras que cuando se empled NEt; /
MeCN la relacion fue HO C-3 HO C-2 = 2,1 1,0. Aunque con diferencias, ambos ensayos
indicaban una mayor reactividad para el HO C-3.

Cuando se emplearon 3,62 equivalentes de Ac,O la distribucion de productos, como ya se
vio al comienzo de esta seccion, fue:

2,3,4-tri-O-acetil (16 %) 2,3-di-O-acetil (47 %) 2-Q-acetil (7 %)

3,4-di-O-acetil (17 %) 3-O-acetil (7 %)
lo que implicaba que la relacion de reactividades relativas de grupos hidroxilo para el compuesto 11
era HOC-3: HOC-2=1,.2:1,0.

La comparacion de las reactividades relativas de grupos hidroxilo a partir de la distribucion
de productos formados solo tiene validez si los mismos fueron obtenidos bajo condiciones de control
cinético.

Las condiciones que se emplearon en este trabajo son de control cinético, aunque debe
tenerse en cuenta que la cuantificacion de las reactividades relativas requiere un conocimiento de las
constantes de velocidad de la reaccion de un determinado grupo hidroxilo para cada patron de
sustitucion particular existente previamente en la molécula. Por ejemplo, una reinvestigacion de las
reactividades de los grupos hidroxilo en metil 4,6-O-bencilidén-a-»-glucopiranésido frente al
anhidrido acético en piridina'® mostré que la conclusion basada en la distribucion de productos'?
(segun la cual el HO C-3 era mas reactivo que el HO C-2 en los estadios iniciales de la reaccion) era
incorrecta. Un analisis cinético condujo a la conclusion que la acumulacion del 3-O-acetato se debia
a una marcada disminucion de la reactividad del HO C-2 en el metil 3-O-acetil-4,6-O-bencilidén-o-D-
glucopirandsido comparada con la reactividad del HO C-3 en el correspondiente 2-O-acetato, pero

en el diol las reactividades de los hidroxilos eran similares.
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A partir de ensayos de esterificacion selectiva sobre o y B glicosidos de 4,6-O-bencilidén-1-

galactopiranosa se ha encontrado una mayor reactividad para el HO C-3. Asi, el metil 4,6-O-

183 184

bencilidén-o.-»-galactopiranésido tratado con cloruro de benzoilo'®, cloruro de p-toluénsulfonilo
cloruro de etoxicarbonilo'™ en piridina rindi6 principalmente los 3-ésteres con rendimientos del 46,
40y 59 % respectivamente.

La regioselectividad de la esterificacion en el HO C-3 parece ser mayor en los anomeros 3

que en los o de D-galactopirandsidos. Por ejemplo, la esterificacion parcial de metil  4,6-O-
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bencilidén-f3-n-galactopirandsido con cloruro de etoxicarbonilo'™ 6 cloruro de p-toluénsulfonilo
dio los 3-ésteres con rendimientos del 65 y 58 % respectivamente.

Se ha sugerido que la mayor reactividad del HO C-3 en los B-galactosidos se debe a la
formacion de un enlace de hidrogeno intramolecular con el oxigeno axial en C-4 y aunque similar
union puede darse entre el HO C-2 y el oxigeno del metoxilo ecuatorial en C-1, la disposicion frans
de éstos dos grupos hace menos favorable la union puente hidrogeno'’. Para los anémeros-o en
cambio la relacion cis entre el HO C-2 y el OMe axial en C-1 daria lugar a un puente hidrégeno

analogo al encontrado en metil 4,6-O-bencilidén-a-D-glucopirandsido y que es el responsable de la

mayor reactividad del HO C-2 en este Gltimo compuesto'™.

OH OtBuDPS
(0)

(6]
4 OMe

Si bien éstos ejemplos (en los que se emplean cloruros de acidos) estan de acuerdo con la
selectividad observada en la acetilacion parcial de 11, hay que tener presentes las diferencias que
pueden presentarse en la selectividad de la acilacion cuando se emplean cloruros 6 anhidridos de
acidos, por ejemplo la benzoilacion unimolecular de bencil B-»-galactopiranésido con cloruro de
benzoilo en piridina-diclorometano rindié un 64 - 78 % (basado sobre derivados dibenzoilados) del

189.

3-benzoato'®; en cambio la benzoilacion unimolar de bencil 4,6-O-bencilidén-f3-1-galactopiranésido

con anhidrido benzoico dio una mezcla de 2-O-benzoil; 3-O-benzoil y 2,3-di-O-benzoil derivados'™’.
Hanessian y Kagotani'® han desarrollado un método de acetilacion selectiva para metil a-D-

gluco y mano piranésidos que emplea Ac,O / DMF / Py en presencia de un equivalente de ZnCl,. El

metal forma complejos octaédricos coordinandose a un grupo metoxilo ¢ hidroxilo axial y activa a

otro grupo hidroxilo ecuatorial vecino. Los siguientes ejemplos ilustran la aplicacion del método:
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PN\
! Q  Ac0(2cq)/PyReq
H DMF / t.a./ 3 dias

;h/v o R=Ry=Ac  23%
- % Ri=Ac Ry=H 53 %
Ri=1l Ry=Ac 13%

OMc Ri OMc

H R,
LW Q  AcO(2eq)/Py @ cqf N Q Ri=R;=Ac 10%
- R] =Ac Rz =H 7%

H DMF /ta./ 3 dias R=H Ry=Ac 65%
OMc OMc

Ambos grupos hidroxilos C-2 y C-3 de 11 son ecuatoriales y poseen un sustituyente axial
vecino que puede actuar como ligando del Zn. Aunque este método parecia promisorio para mejorar
la diacetilacion 2,3-quimioselectiva, llamativamente ain no se habian publicado aplicaciones del

mismo en la sintesis de 2,3-di-O-acetil-o.-D-galactopiranosidos.

3.2.2 Oxidacion de los metil a-D-galactopiranésidos 2,3,6-tri-O-acil sustituidos. Obtencion de

3,4-enulosas.

La oxidacion de carbinoles con DMSO es promovida por una variedad de reactivos

electrofilicos tales como N,N-diciclohexilcarbodiimida'”'; anhidrido acético'®; trioxido de azufre-

trietilamina'”® y cloruro de oxalilo'™".

' muestran que el empleo de estos métodos sobre

Numerosos ejemplos de la bibliografia
derivados de azicares parcialmente O-acilados permitio, con algunas excepciones, la oxidacion de
compuestos que poseian algun grupo hidroxilo primario, secundario 6 anomérico libre; y cuando un
grupo aciloxi (pero no benciloxi'®) esta convenientemente situado, puede ocurrir una f3-
eliminacion'” permitiendo la sintesis de compuestos carbonilicos af -insaturados, en particular de
dihidropiranonas derivadas de hexosas como por ejemplo las del tipo 3.27 (3,2-enulosas) 6 del tipo
3.28 (3,4-enulosas) (figura 3.6), que representan bloques sintéticos altamente funcionalizados que
poseen dos centros quirales y que pueden ser incorporados como tal en la molécula a sintetizar
(como en la sintesis de ciertos cetonucledsidos insaturados'®) 6 pueden ser usados para dirigir el

curso estereoquimico en reacciones de adicion al grupo carbonilo 6 enol éster'” .
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CH,OR CH,OR
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\ —
OR' R = acilo
RO 3970 RO 3.8 R’ = alquilo

Figura 3.6

De éstos métodos, el que emplea Ac,O es particularmente ventajoso no sélo por la facil
disponibilidad y purificacion del reactivo, sino por que el mezclado con el DMSO puede realizarse a
temperatura ambiente sin riesgos y es el que mas ampliamente se usa en la oxidacion de
carbohidratos®', aunque no con la misma eficacia en todos los casos: por ejemplo, los intentos por
oxidar el grupo hidroxilo primario de 1:2-3:4-di-O-isopropilidén-a-D-galactopiranosa con DMSO /
Ac;0, condujeron principalmente a la obtencion del 6-O-(metiltio)metil derivado correspondiente®”
via reordenamiento de Pummerer’® **, muy comin cuando se emplea este reactivo sobre carbinoles
libres de impedimento estérico; ademas, otra reaccion lateral que pueden sufrir los alcoholes
expuestos es la acetilacion®™. Sin embargo el método es altamente quimioselectivo para alcoholes
secundarios impedidos estéricamente, como por ejemplo un grupo hidroxilo axial de un anillo
pirandsico.

Con este reactivo el agente oxidante es el acetato de acetoxidimetilsulfonio 3.29 (formado
por la acetilacion del DMSO) que en la primer etapa de reaccion esterifica al grupo hidroxilo de

alcoholes primarios ¢ secundarios para formar un aducto que espontaneamente (3-elimina H+ y Me,S

en forma oxidativa®®:

Mc\ A0 Mc\ AcOO
s=0 —2—w| &5—Q
M Mc =0
M¢
3.29
. €]
1| f\st& 1 s—¢” (uh\@ 0
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3.2.2.1 Sintesis de metil 3-O-benzoil-6-O-(t-butildifenil)silil-2-desoxi-o-D-glicero-hex-2-

enopiranosid-4-ulosa (19).

Se prepard6 por oxidacion de metil 2,3-di-O-benzoil-6-O-(¢-butildifenil)silil-ot-1»>-
galactopiranosido (12) con DMSO / Ac,0 siguiendo la técnica descripta por Lichtenthaler'* con
algunas modificaciones. Luego de procesar la mezcla de reaccion y percolar el producto bruto a
través de una corta columna cromatografica se obtuvo un sirup que no pudo ser cristalizado por
tratamiento con solventes y mostré actividad optica ([a];, = +25,4°).

Las caracteristicas espectroscopicas se correspondian con las de la estructura esperada y el
resultado del analisis elemental fue satisfactorio. El producto obtenido con 97 % de rendimiento se

caracterizo como la 3,4-enulosa 19:

OH_OtBuDPS O1BUDPS
0 DMSO/ Ac,0 O 0
BO - =
B BAO™ 4 OMe
12 OMe 19

El espectro IR presentaba bandas caracteristicas de carbonilo cetonico conjugado en 1708
cm’ y carbonilo de benzoato en 1750 cm™', mientras que el espectro UV mostraba un méaximo de
absorcion para A = 319 nm correspondiente a la banda R, tipica de enonas.

El espectro de RMN-'H era muy simple y mostraba, ademas de las sefiales pertenecientes a
los protones de los grupos fenilo, metoxilo y r-butilo, dos sistemas de spin de primer orden: uno
correspondiente a los H-1 y H-2 que incluia un doblete centrado en 6,70 ppm asignado como la sefial
del H-vinilico acoplado al H-anomérico que resonaba desplazado en 5,43 ppm. El otro sistema de
spin comprendia al H-5 (desplazado en 4,69 ppm) y a los H-6,6’ que aparecian desplazados en 4,12
ppm.

El espectro de RMN-"C mostro las sefiales tipicas de enonas correspondientes a los
desplazamientos en 188,15 ppm; 144,03 ppm y 129,89 ppm, asignados respectivamente como C-4
(C=0), C-3yC-2.

En compuestos carbonilicos of3-insaturados el C-carbonilico estda desplazado
aproximadamente 10 ppm hacia campos mas altos respecto al de compuestos carbonilicos saturados
debido a la electrodonacion del enlace olefinico que atenua la fuerte desproteccion generada por el

206, 207.

oxigeno carbonilico ; a la vez, esta polarizacion desprotege en forma distintiva al C-f3 vinilico

respecto del C-o.. Este efecto explica la proteccion observada para el C-4 carbonilico, sin embargo,
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los desplazamientos observados para los C-alquenilicos no coinciden con la anterior descripcion
debido a la presencia en el C-3 del grupo benzoiloxi. Por efecto a—inductivo, la desproteccion que
este sustituyente genera en el C-3 se puede correlacionar con su electronegatividad”™; por otra parte,
el efecto B-mesomérico resultante de la electrodonacion de pares de electrones n del atomo de
oxigeno en C-3 produce un aumento significativo de la densidad electronica en C-2 que compensa la
desproteccion generada por el grupo carbonilico cetonico™.

A campos bajos se observaban las sefiales del grupo C=O benzoico (163,55 ppm) y los
grupos fenilos (entre 127,6 y 135,6 ppm). A campos mas altos aparecian las sefiales del C-1
anomérico (95,06 ppm); C-5 (76,58 ppm); C-6 (63,07 ppm), el metoxilo agliconico resonaba
desplazado a 56,37 ppm y el grupo t-butilo presentaba dos sefiales, una intensa a 26,68 ppm y la
restante a 19,22 ppm.

E! espectro de RMN-"C adquirido empleando le secuencia DEPT 1352° (“Distortionless
Finhancement by Polarization Transfer”) permitio la asignacion inequivoca para las sefiales de los
C-3;C-5y C-6.

En este espectro no se observaron sefiales para C-carbonilicos (cetonico 6 benzoato),
desaparecié la sefial de C-alquenilico en 144,3 ppm (correspondiente al C-3) y tampoco se observo
la sefial de C-cuaternario del grupo #-butilo (en 19,43 ppm). El unico pico con intensidad negativa
aparecia en 63,26 ppm y cormrespondia al C-6. Las sefiales restantes tenian fases normales y

coincidian con las descriptas para el RMN-"C normal.

Tres factores resultaron de importancia para la obtencion de buenos rendimientos:

1) Dado que el anhidrido acético reacciona lentamente con el DMSO para dar el acetato de
acetoxidimetilsulfonio, puede competir la acetilacion del sustrato si este estuviera presente al
preparar la mezcla oxidativa. Los mejores resultados se consiguieron cuando 12 se disolvié en una
mezcla de DMSO y Ac,0 preparada con una hora de anticipacion.

2) Aunque por ccd (en una variedad de solventes) de una alicuta extraida de la mezcla bruta
de reaccion se observd la desaparicion total del sustrato al cabo de 8 h de reaccion y solo se
detectaba la formacion de un unico producto, fue util tener presente que la formacion de la 3,4-
enulosa tenia lugar en dos etapas consecutivas que incluyen la oxidacion a 4-ulosa y posterior 3-
eliminacion de acido benzoico, donde esta segunda etapa era la determinante de la velocidad total'*™.

Probablemente la presencia de DMSO, Ac,O y HOAc distorsiona la resolucion de la

cromatografia e impedia visualizar mas de un componente de la mezcla bruta de reaccion. Estudios



hechos sobre el analogo 6-O-benzoilado de 12 mostraron que la relacion 4-ulosa : 3,4-enulosa fue
3:1; 1:1; 1:2; 1:4 y 1,5 cuando habian transcurrido 8, 14, 19, 40 y 48 h respectivamente. Estos
periodos de tiempo se supusieron extensibles para la reaccion de 12, que se obtuvo casi libre de
subproductos cuando se dejaba reaccionar durante cuatro dias.

3) Cuando se corté la reaccion volcando la mezcla bruta sobre hielo seguido de extraccion
con cloroformo (acorde a la técnica original), se observaba la descomposicion parcial de la 3,4-
enulosa obtenida luego de concentrar los extractos del producto en evaporador rotatorio. El
tratamiento prolongado de la mezcla bruta de reaccion disuelta en diclorometano con solucién
saturada de NaHCO; hasta eliminacion total del exceso Ac,O y de los acidos acético y benzoicos
liberados permitio suprimir la formacion (probablemente catalizada por trazas de acido) de

subproductos no identificados. Por ejemplo, en medio acido puede tener lugar la formacion de y-

pironas'*®:
OBz. (0]
. 0 H@ OB
McO'"" o OtBuDPS B | o | OtBuDPS
19

Luego del tratamiento anterior y posterior eliminacion del exceso de DMSO bajo presion
reducida arrastrando con sucesivas porciones de tolueno se obtuvo un sirup cromatograficamente
homogéneo. Por CLAR de detectaba un componente mayoritario cuya sefial comprendia el 86 % del
area total del cromatograma. Sin embargo el producto aun presentaba un aroma intenso y
desagradable, probablemente debido a la presencia de contaminantes azufrados, que fue eliminado
después de agitar una solucion cloroformica del sirup en presencia de CuSO, adsorbido en
silicagel*'. Un intento previo para desodorizar la muestra fue el tratamiento con Al(Hg)*? en
THF:H,0 = 9:1, pero se producia descomposicion del compuesto 19.

La importancia del tratamiento con CuSO; se vio reflejada en la etapa sintética posterior de
hidrogenacion catalizada por Pd de la enulosa 19. Como es conocido, los compuestos con azufre
divalente actuan como venenos cataliticos del Pd, ain cuando estén presentes en muy bajas

proporciones®’.
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3.2.2.2 Analisis Conformacional de Ia enulosa 19.

El analisis de las conformaciones que el compuesto 19 podia adoptar era de importancia para
predecir la diasteroselectividad facial que presentaria en la hidrogenacion catalitica heterogénea del
doble enlace olefinico.

En el espectro de RMN-'H, la sefial del H-1 alilico aparecia como un doblete acoplado con el
H-2 vinilico con *Jyuz = 3,76 ppm. La ecuacion de Garbisch® relaciona la constante de
acoplamiento en RMN-'H a tres enlaces para el fragmento H-Cy—Cy3—H con el angulo diedro entre
dichos nicleos a través de la relacion J = 6,6 cos’p + 2,6 sen’d con un error de +15°; segin esta
dependencia, a una *Jijan = 3,76 ppm le corresponde un ¢ = 57° que es el angulo con el cual el H-1
se aparta del plano del sistema 7 de la enona que contiene al H-2. Una conformacion que cumple

este requisito debe ubicarse en el segmento ["Hs—"E] del ciclo pseudorrotacional®'*.

{BuDPSO

tBuDPSO o)
H
O
BAO \
H OMc
0 O
H 5 E

Acorde con las observaciones hechas por Anet®'* para metil a-D-hex-2-enopiranésidos, estas
conformaciones estarian estabilizadas principalmente por orientar en forma cuasiecuatorial al
sustituyente voluminoso en C-5 debido a su importante influencia estérica, pero ademas, la
orientacion cuasiaxial del grupo metoxilo anomérico da lugar a dos efectos estereolectronicos que
contribuyen a la disminucion de la energia conformacional. Asi, la disposicion ortogonal del metoxilo
respecto del plano nodal del enlace olefinico no soélo se favorece por “efecto alilico” (orientacion
axial de un sustituyente electronegativo en posicion alilica®’) sino también por cumplimiento del
“efecto endoanomérico” por el cual un sustituyente electronegativo de un piranosa ocupa
preferencialmente una orientacion axial*'® 2'> 2%,

La conformacion para 19 se confirmo a través de la busqueda de minimos energéticos en
calculos de optimizacion de geometria empleando el programa PM3?*" *** de calculo semiempirico.
PM3 es una version reparametrizada del método MNDO™* *** que se basa en la teoria del campo
autoconsistente de Hartree-Fock y en el cual se incluyen algunos términos no diagonales en la matriz
de Fock que se corresponden con interacciones repulsivas entre electrones. De este modo se

computan ciertas integrales que dan cuenta de la interaccion entre la densidad de solapamiento de
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dos orbitales centrados en un mismo atomo con la densidad de solapamiento de otros dos orbitales
centrados en el mismo u otro atomo. Los métodos MNDO constituyen un importante avance en el
calculo de los efectos generados por las repulsiones interelectronicas y permiten calculos
cuantitativos con estrecho margen de error.

La estructura de partida para el calculo semiempirico fue obtenida previamente por un
calculo de mecanica molecular empleando el programa MM+, que es una extension del campo de
fuerza MM2 desarrollado por Allinger*”® que utiliza parametros genéricos para computar vibraciones
no parametrizadas en MM2.

Los métodos de mecanica molecular no resuelven la ecuacion de Schrodinger y calculan la
energia potencial clasica dependiente de los grados de libertad internos a través de funciones
analiticas de potencial arménico que dan cuenta de los modos vibracionales de extension, torsion y
flexion. Estas funciones analiticas estan parametrizadas para satisfacer resultados experimentales de
una determinada familia de compuestos, de manera que un campo de fuerza general no tendra
parametros optimizados para cualquier tipo de estructura, por lo que los resultados estaran sujetos a
mayores desviaciones respecto de los datos experimentales.

Sucesivos calculos, partiendo de estructuras iniciales de la enulosa 19 ligeramente
modificadas, condujeron en todos los casos a una conformacion muy proxima a la sobre °E para la
porcion heterociclica, que presento ligeras distorciones en el plano nodal del sistema carbonilico of3-

insaturado que denotaban un ligero desplazamiento hacia la conformacion semisilla *Hs (figura 3.7).

{tBuDPSO

Figura 3.7
Numerosos intentos para encontrar un minimo energético en las conformaciones °H, 6 H;,
fueron fallidos y ain cuando las conformaciones iniciales para el calculo se plantearon
deliberadamente como °Hs 6 H,, la conformacién optimizada finalizaba en un sobre °E. La misma
conformacion se observd para 6-O-benzoil-3-enol-2-onas analogas con diversos sustituyentes en C-

anomérico y con configuracion o 6 > %7,



3.2.2.3 Sintesis de metil 3-O-acetil-6-O-(f-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-glicero-hex-2-

enopiranosid-4-ulosa (20).

Se obtuvo por oxidacion de 14 usando el mismo método que condujo a la formacién del
analogo 3-O-benzoilado.

Luego de aislar cromatograficamente al componente mayoritario de la mezcla de reaccion, se
lo caracterizo como la enulosa metil 3-O-acetil-6-O-(¢-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-glicero-hex-2-

enopiranosid-4-ulosa (20).

OH _OtBuDPS OtBuDPS
0
0 DMSO/Ac0 _ .
Ac -
14 OMe 20

El producto era dpticamente activo ([a]p = + 24,9°) y la composicion elemental encontrada
en el analisis de combustion coincidié con la calculada para la estructura propuesta.

El espectro infrarrojo no presentaba bandas de grupo HO y se distinguian las sefiales de
carbonilos a 1740 y 1715 cm™ (acetato y cetona respectivamente).

E! espectro UV mostraba la banda R (transicion n—n*) de enona con A max = 323 nm.

La asignacion de los espectros de RMN-'H y "*C se hizo por simple comparacién con los
correspondientes a 19. La similitud estructural entre ambos compuestos se reflejaba fielmente en
estos espectros como puede verificarse en la siguiente tabla comparativa:

Asignacion espectral RMN-'H y ’C para los compuestos 20 y 19 (ppm)

H-1 H-2 M-3 H-6,6" | OMc McCO 1Bu H-arilico

20 5,38 6,55 4,62 4,09 3,53 2,23 1,04 [724-778
() @ Q) ()] (s (s) (s) (m)

19 5,43 6,70 4,69 4,12 3,55 | oeee- 1,07 | 7.30-8.16
(d) d (dd) (m) (s) (s) (m)

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 | OMc | McCO | McCO | PhCO
20 9499 | 12780 | 144,02 | 188,06 | 76,48 63,01 56,38 20,36 | 167,52
19 95,06 | 12989 | 144,30 | 188,15 | 76,58 | 63,07 | 56,37 | —oocu | ——oeo 163,55

Una conclusion inmediata era que el entorno electronico y estérico de los nucleos de atomos

correspondientes al anillo piranosico resultaba muy similar en ambas estructuras por lo que no
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sorprendio que la conformacion mas estable encontrada para 20 era un sobre °E, analoga a la hallada
para 19. El acoplamiento entre el H-anomérico y el H-2 presentaba una constante de 4 Hz que se
correspondia (por aplicacion de la ecuacion de Garbisch antes vista) con un angulo diedro ¢ = (54 +
15)°, en coincidencia con la orientacion pseudoecuatorial del H-1. Por calculo semiempirico de
optimizacion de geometria aplicando el programa PM3, se encontro que la conformacion °E era la
menos energética, y al igual que en el caso de 19 no pudo encontrarse una conformacion semisilla.

Sin embargo, a diferencia de 19, la enulosa 20 no pudo obtenerse con un rendimiento
superior al 46 %. El producto bruto de reaccion mostraba por ccd la formacion de subproductos,
algunos solo ligeramente perceptibles pero otro dos de Rf = 0,18 y 0,59 revelaban en forma intensa
cuando se pulverizaba con soluciéon de 2,4-dinitrofenilhidracina sobre la placa cromatografica y
siempre acompaifiaban al componente mayoritario 20 (Rf = 0,25).

Estos dos subproductos no fueron aislados ni identificados, pero se caracterizaron como
cetonas que provendrian de la descomposicion de 20. En un ensayo cualitativo se traté una muestra
pura de 20 con NaOAc 20 % en HOAc a 90 °C durante una hora; al cabo de ese tiempo por ccd
pudo apreciarse la desaparicion del compuesto 20 y la formacion de dos compuestos que revelaban
con 2,4-dinitrofenilhidracina y que daban manchas que coincidian en movilidad, forma y color con las
correspondientes a las observadas para los subproductos antes mencionados. La formacion de éstos
coincide con la elevada tendencia que tienen éstas enulosas en dar y-pironas.

La mayor inestabilidad de 20 relativa a la de 19 podia explicarse si se consideraba el
comportamiento de 3,2-enulosas analogas.

Chittenden'”” encontré que por oxidacion de 1,3,4,6-tetra-O-acetil-a.->-galactopiranosa
(3.30) con DMSO / Ac,0 (48 h a temperatura ambiente), se obtenia el derivado acetilado del acido

koéjico (3.31) con elevados rendimientos.

OAc 0
Hon.. OAc
(Y —=—— 8
AcO™ o) (o)

El autor atribuye al ion acetato (proveniente del acido acético liberado durante la reaccion) la
promocion de las eliminaciones.
Este tipo de eliminaciones consecutivas en compuestos carbonilicos habia sido previamente

observada en nuestro laboratorio durante la benzoilacion de furanonas. Por ejemplo, cuando se
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trataba la 1.-ramnono-1,4-lactona (3.32) con exceso de cloruro de benzoilo en piridina durante 16 h

se obtenia el compuesto 3.34 con rendimientos menores del 30 % como unico isomero de

configuracion no determinada®®.

Py/8h/75°C

ol ol ()3”6 o )' Me

z 1 = u -—

: Q 0] - O o/ Pk 0
Me BCl/Py/  Me Py/i6h/ua

2h/tCa (80%) \\(30 0
o ol B OBz .20 %/ CHCh O3z
3 } 3.34
332 3.33 60176 %

Ademas, el tratamiento de 2,3,5-tri-O-benzoil-1.-ramnono-1,4-lactona (3.33) con piridina en
caliente dio 36 % del compuesto 3.34, mientras que por tratamiento con trietilamina 20 % en
solucion cloroférmica dio, luego de 6 h, 76 % de 3.34.

El mecanismo propuesto’” para la eliminacion beta durante la benzoilacion de
aldonolactonas con cloruro de benzoilo en piridina era la reaccion E1¢B.

Sin embargo, la 3,2-enulosa benzoilada 3.35 fue altamente resistente a los acidos y asi se
pudo desbenzoilar el C-1 por tratamiento con acido trifluoracético a 70 °C, para dar el derivado con
el centro anomérico libre*®. Similarmente, el benzoiloxi de C-1 en 3.35 pudo ser reemplazado por

cloruro 6 bromuro por tratamiento con ClAc / HCl 6 HBr / HOAc respectivamente®®,

OBz OBz
o) O
N ClAc /HCl(g)/ La. 549
BO" o a’ No
335 OB'/. OB‘/.

Asimismo, estas 3,2-enulosas benzoiladas son relativamente estables al medio alcalino suave

y resisten la formacion de y-pironas; por ejemplo, del tratamiento de 3.36 con NaHCO; / Me,CO no

se obtuvo benzoilkdjico™:

OBr. OBz
O '||OBV. O
' NaHCO, / Mc,CO o=
25°C/10hs
iProf (o) iPrO (@)

336 OB~ OBy
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Otro comportamiento interesante era la formacion de la dienona 3.38, que se obtenia por

tratamiento de la 3,2-enulosa 3.37 con piridina, sin que se forme la y-pirona®*".

OBz, OBz

Piridina / reflujo

-

McO™ o McO" o
337 OBz 3.38
La mayor tendencia de las 3,2-enulosas acetiladas en formar y-pironas probablemente se
debia a la mayor facilidad con la que el grupo acetilo migra comparado con un benzoato (figura 3.8).
En contraste, las benzoil 3,4-enulosas isoméricas exhiben una marcada tendencia a formar y-

pironas; por ejemplo la enulosa 21 pierde completamente su actividad 6ptica luego de cinco minutos

de tratamiento con acido trifluoracético, y rinde 89 % de benzoiloximaltol (3.39):

OBy 0
6] OBy
/ F]CC02H /5 min. | l
M d'll' OB,
c 6) @)
21 OB. 3.39

Lichtenthaler'™ obtuvo el mismo producto cuantitativamente cuando traté 21 con un
equivalente de piperidina en CHCI; 6 etanol a temperatura ambiente durante tres horas, aunque el
tratamiento con piridina era menos eficaz ya que el benzoiloximaltol 3.39 solo se formé con 50 % de
rendimiento luego de 24 h a temperatura ambiente.

La diferencia de reactividad entre las 3,4 y la 3,2-enulosas se atribuye a la mayor facilidad de
enolizacion de las primeras, en las cuales se remueve el H-a al carbonilo mas acido que el H-y
vinilogo axial que se abstrae en las 3,2-enulosas (figura 3.8). Un segundo factor que contribuye a
esas diferencias de reactividad es la facilidad de eliminacion (probablemente E1cB) del sustituyente
anomérico en el paso final de formacion de las y-pironas: nuevamente la abstraccion de proton esta
mas favorecida en el intermediario 3.40 que en el 3.41 (en este ultimo, el grupo benzoiloxi en C-2

ocupa una orientacion pseudoaxial dejando al H-2 en situacion desfavorecida para ser abstraido):
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Figura 3.8
Si en adicion a este comportamiento se le agregaba el hecho que la migracion del grupo
acetilo es mas rapida, era razonable esperar que las acetil 3,4-enulosas formen y-pironas con mayor
extension que las benzoil analogas.
Como consecuencia de la labilidad de la 3-O-acetil-3,4-enulosa 20 en medio basico, se

descart6 el ensayo tendiente a la formacion de la lactona insaturada 3.42:

0
M 7
o)
o ) LDA/THF/-718C _
= 2) Ac,0/Py / DMAP AN/
2
o OtBuDPS o OtBuDPS
McO" ) McO" 0

20 3.42 Muy poco probable
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Esta lactona 3.42 podria ser precursor de un intermediario clave en la sintesis de TXB,
planteadas por Hanessian™, Corey”’, Hernandez'" y Thiem®. Una desconeccion sencilla permite
visualizar que podria provenir de una reaccion de condensacion intramolecular via la formacion del
enolato cinético del éster acético de una 3-O-acetil-3,4-enulosa, seguida de eliminacion del B-

hidroxiéster resultante.

0 0] (0]

= < o/lk

: b
= % (0]

- - =
T n )
McO 0 ﬁ McO o) MO N0 ﬁ
OtBuDPS O1BuDPS
3.42 20 OtBuDPS

El grupo acetato se emplearia como protector y como reactivo en la introduccion del
apéndice catenario, permitiendo simplificar la secuencia sintética.

Por otra parte, el sistema biciclico presente en la lactona 3.42 es estable ya que esta presente

0
f?
o) OH

Patulina

en el antibiotico patulina®?.

La facilidad de las acetil 3,4-enulosas para formar y-pironas llevo a descartar esta posible ruta
sintética que resultaba atractiva, pero se hacia poco probable en uno de los primeros pasos de la

secuencia.

3.2.2.4 Sintesis de metil 3,6-di-O-benzoil-2-desoxi-a-D-glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulosa (21)

Se prepar6 por oxidacion de 13 con DMSO activado por Ac,O. Luego de procesar la mezcla
de reaccion se obtuvo un producto bruto cristalino que por recristalizacion de MeOH rindi6 un
solido blanco (65 %) identificado por sus constantes fisicas como la enulosa 21, en comparacion con

datos de literatura"*.
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Los espectros de RMN-"H y "’C eran consistentes con la estructura enoldnica y mostraban
estrecha semejanza con los correspondientes al compuesto 19 y 20.

Llamativamente, a diferencia de los observado en las oxidaciones de 12 y 14, en este caso los
mejores rendimientos se alcanzaban cuando el Ac,O se agregaba puro a la solucién del sustrato.
Ademas el intervalo de tiempo en el cual se completaba la reaccion era substancialmente menor que
en los anteriores casos; esta observacion permitia inferir que el reemplazo del grupo ¢-butildifenilsililo
por el benzoilo en HO C-6 dejaba al HO C-4 mas expuesto y por lo tanto mas reactivo frente al ion

acetoxidimetilsulfonio.

3.2.3 Hidrogenacién catalitica heterogénea de las 3,4-enulosas sintetizadas.

En la secuencia sintética planeada la 3-O-benzoil-3,4-enulosa 19 era el sustrato en una
reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons, de manera que estratégicamente convenia mantener el
doble enlace olefinico hasta dicha etapa. Su hidrogenacion, sin embargo, era importante en dos
aspectos:

1) Servia como modelo de estudio de la diasteroselectividad facial de la hidrogenacion
catalitica heterogénea en estos sistemas insaturados, antecedente de importancia para el paso clave
de la secuencia sintética (hidrogenacion del sistema diénico resultante de la reaccion de Horner-
Wadsworth-Emmons mencionada)

2) Se llegaba a la 4-ulosa sintetizada por Hanessian en su ruta preparativa de TXB,, y por lo
tanto, a una sintesis formal de este compuesto.

En cambio para la 3-O-acetil-3,4-enulosa 20, la hidrogenacion del doble enlace olefinico era
una alternativa sintética atractiva para continuar con la ruta de los compuestos acetilados. De esa
manera se resolveria el problema de la elevada tendencia del compuesto 20 a formar y-pironas. Podia

presentarse entonces la condensacion sobre la 4-ulosa derivada de la hidrogenacién (figura 3.9).
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Figura 3.9

La hidrogenacion sobre catalizadores metalicos clasicos de compuestos que poseen caras
diasterotopicas es un procedimiento bien establecido que involucra la adicion syn de H,
preferencialmente por la cara menos impedida del sustrato®”’.

Sin embargo, como puntualiza Stork, no siempre es facil predecir cual es la cara mas

expuesia para la adsorcion®

, incrementandose las chances de una prediccion correcta si el sustrato
tiene alto grado de rigidez conformacional®*. Aun con sustratos rigidos, el curso estereoquimico de
la adicion de H, depende fuertemente de la naturaleza del sustrato, solvente empleado y tipo y
cantidad de catalizador™*.

Asi, por ejemplo, mientras que la hidrogenacion catalizada por Pd / C de 10-etoxicarbonil-
A'’-octalona-2 (3.43) rinde principalmente la frans-decalona®, la 10-metil octalona analoga (3.44)
redunda mayoritariamente en la decalona cis fusionada®"; este ultimo curso estereoquimico es el que
sigue la hidrogenacion (Pd / C) de cetonas of3-insaturadas en la serie de hexahidroindanos (por
ejemplo el compuesto 3.45), que siempre rinde en forma predominante la fusion cis de los anillos,
independientemente de la posicion de la insaturacion, tipo de sustituyente angular 6 pH del medio de

reduccion®,

CO,EL
QO H, / Pd(C)
o

3.43

Mec
Q[ij Hy / PA(C) o prcdominantcmentc trans
© 3.44 ©

predominantementc cis

o"
Z:f:
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H, / Pd(C) tinico compuicsto

0) o)
3.45 A

De los metales del grupo del platino (Pt, Pd, Ir, Ru, Rh, Os) cominmente usados como
catalizadores de hidrogenacion, el Pd es el que mayor quimioselectividad presenta en la saturacion de
enlaces olefinicos de moléculas que poseen otros grupos insaturados (valido bajo condiciones
suaves, esto es bajas presiones y temperatura ambiente) y aunque puede producir la hidrogenolisis
del enlace O—C;; en éteres (o ésteres) vinilicos, el Pd favorece mas que el Pt la hidrogenacion del
doble enlace enolico con la consiguiente obtencion del éter (o éster) alquilico™.

Asimismo, la actividad (y selectividad) del Pd puede ser marcadamente afectada por la
polaridad del solvente. Se ha observado que en ciertas dienonas conjugadas s6lo se hidrogena el

doble enlace olefinico yd-conjugado cuando se emplea un solvente no polar (C¢Hg), pero en

presencia de EtOAc o EtOH también se reduce el enlace olefinico af-conjugado®, ***.

>

H, / Pd(C) H, / Pd(C)
CeHg EtOAc

O

ity

(6}

Por otra parte, en nuestro laboratorio existian antecedentes de la eficacia del Pd en la
hidrogenacion catalitica heterogénea de derivados mono y diinsaturados de aldonolactonas. Por
ejemplo’”® la hidrogenacion de 2,5,6,7-tetra-O-benzoil-3-desoxi-D-xilo-hept-2-enono-1,4-lactona
(3.46) con Pd 10 % / C en EtOAc dio diasteroselectivamente y con 95 % de rendimiento la 2,5,6,7-

tetra-O-benzoil-3-desoxi-bD-galacto-heptono-1,4-lactona (3.47):

H, /Pd (C)
FEtOACc

Asimismo, un ejemplo de la quimioselectividad de la hidrogenacion se observo en la
reduccion selectiva del doble enlace exociclico de la lactona 3.34 en presencia de Pd 10 % /

244 . .
BaSO,“" para rendir la mezcla racémica 3.48.
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Considerando estos antecedentes, se eligid como catalizador metalico Pd y como solvente

EtOAc para la hidrogenacion catalitica de las enulosas 19 y 20.

3.2.3.1 Hidrogenacion catalitica de metil 3-O-benzoil-6-O-(t-butildifenil)silil-2-desoxi-o.-D-
glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulosa  (19). Sintesis de metil 3-O-benzoil-6-O-(r-

butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-eritro-hexopiranosid-4-ulosa (22)

Cuando se trato una solucion de 19 en EtOAc con H; (304 kPa) en presencia de Pd 10 % (C)
(3,6 % en peso del metal relativo a la masa del sustrato), se obtuvo un producto bruto que mostraba
por ccd una Unica mancha alargada y difusa, con mayor intensidad y area en su frente y sin que se
hayan detectado dos productos diferentes. Por CLAR en columna de fase reversa (octadecilsilano)
no se logré resolver un Unico pico que presentaba un hombro, pero cuando se us6 una columna de
fase normal (nitrilo) el cromatograma presento tres picos, de los cuales el de mayor area integraba el
95 % del total y mostraba un hombro de menor tiempo de retencion. Por otra parte se confirmé la
ausencia de producto de partida en la mezcla de hidrogenacion.

Las primeras fracciones obtenidas luego de purificar por columna cromatografica mostraban
por ccd un comportamiento similar al producto bruto de reaccion (mancha alargada y difusa); sin
embargo, las ultimas fracciones mostraban en ccd una mancha nitida de menor movilidad que la
anterior. Por concentracion de las fracciones de mayor movilidad y tratamiento con éter-hexano del
residuo, se obtuvo un solido cristalino que se identifico como el derivado metil 3-O-benzoil-6-O-(r-
butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-erifro-hexopiranosid-4-ulosa (22), ya que sus constantes fisicas ([ot]p =
+143,2° ; p.f.: 84-85 °C) coincidian con las publicadas para ese compuesto obtenido en una sintesis

realizada por Hanessian™.



OBy, OBz

(0] ~ (0]
=z H,/Pd(C)
. OtBuDPS o OtBuDPS
McO" 0 ~N~ McO" o~ N
19 22

El espectro vibracional mostro las absorciones tipicas para carbonilos de éster carboxilico y
de cetona, mientras que el espectro electronico mostraba la banda R para A = 288 nm,
correspondiente a la transicion n—7w* de cetona no conjugada.

El espectro de RMN-"C coincidié con el publicado™ para este compuesto como puede verse
en la tabla comparativa 3.16

Tabla 3.16. Comparacion de los espectros de RMN-"C medidos para 22.

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 | OMc |CO(Bz)| MeiC | Me,C
Experimental | 97,42 | 34,00 | 71,64 | 204,72 | 77,13 | 63,44 | 55,12 | 165,14 | 26,69 | 1921
Bibliografia | 97,5 | 34,1 | 71,7 | 204,7 | 77,2 | 63,5 | 55,1 165,1 - 19,2

El espectro de RMN-"H (no descripto previamente en la literatura) no mostraba sefial de H-
olefinico, presentd dos sefiales mas respecto del espectro de 19 e incluia a campos altos sefiales
tipicas del grupo CH, correspondientes al anillo de un desoxihexopirandsido, lo que estaba de
acuerdo con la hidrogenacion del enlace olefinico del enol benzoato presente en el substrato.

La asignacion de los desplazamientos observados en el espectro solo presento dificultad para
distinguir entre las sefial del H-1 y la correspondiente al H-3, como asi también entre el H-2 en la
cara o del anillo piranosico y el H-2’ en la cara 3.

Las sefiales para H-1 e H-3 aparecian a campos bajos: un doble doble doblete centrado en
5,86 ppm con constantes de particion de 13,7; 7,6 y 1,0 Hz y otro doble doble-doblete desplazado en
5,20 ppm con particiones de 7,1; 5,3 y 1,0 Hz. A campos altos aparecian dos doble doble-dobletes
centrados en 2,94 ppm (con particiones de 13,9; 7,6 y 7,1 Hz) y en 2,11 ppm (con particiones de
13,9, 13,7 y 5,3 Hz) que pertenecian a los protones unidos al C-2.

La asignacion completa de las sefiales se hizo con ayuda del analisis conformacional de la
molécula y teniendo en cuenta que la configuraciéon del C-3 era conocida, ya que las constantes

fisicas del producto coincidian con las publicadas en la bibliografia para el isomero eritro.
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a) Analisis Conformacional de metil 3-O-benzoil-6-O-(¢-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-eritro-

hexopiranosid-4-ulosa (22)

Una conformacion silla *C, (en principio favorecida por orientar en forma ecuatorial al
sustituyente voluminoso en C-5 y axial al metoxilo en C-1), dispondria ecuatorial a los H-1 y H-3 y
en relacion gauche con los H-2,2° y mostrarian con estos ultimos nucleos acoplamientos vecinales
del tipo ecuatorial-ecuatorial o ecuatorial-axial, que por calculos estadisticos (validos para
acoplamientos entre H-vecinales de anillos pirandsicos**®) presentarian valores de 2,2 + 0,9 Hz y 2,9
* 0,3 Hz respectivamente. Estos valores estaban lejos de los experimentales, en particular del
acoplamiento de 13,7 Hz que presentaba la sefial en 5,86 ppm y que denotaba una orientacion anti
(acoplamiento diaxial) de este proton con uno de los protones del C-2 lo que indicaba que la
conformacion no podia ser una silla ‘C;.

El cumplimiento del efecto endoanomérico exigia una orientacion cuasiaxial del grupo OMe
agliconico con la consiguiente orientacion cuasiecuatorial del H-1, por lo tanto era el H-3 el que
presentaba una disposicion cuasiaxial y anti respecto de uno de los protones del C-2 en la

2416

conformacion adoptada por 22. Estudios hechos para la ciclohexanona®® y ciclohexanonas

247, 248

sustituidas revelan que los conformeros se apartan de la silla ideal y pueblan substancialmente

conformaciones flexibles del tipo skew. Una conformacion skew °T, dispone al (I

butildifenil)sililoximetil del C-5 con orientacion  pseudoecuatorial, al metoxilo agliconico

pseudoaxialmente y satisface la orientacion anti diaxial del H-3 con el H-2 de la cara a de la

molécula.
O1BuDPS tBuDPSO
3
. Hi
_O.
BAQ,
O
HS Hz OMc
3
T

La busqueda de conformaciones de minima energia por calculo semiempirico de optimizacion
de geometria empleando el programa PM3 mostr6 que, de las conformaciones halladas, la de menor
energia era la skew T, libre de interacciones repulsivas 1,3-diaxiales entre el OMe y el OBz . La
conformacion silla *C; no pudo ser optimizada, ni atin cuando se inici6 el calculo partiendo de una
conformacion silla ‘C, perfecta, en cambio el sistema encontrd un pozo de energia potencial para la

conformacion sobre E;.
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En la estructura simulada de menor energia (skew *T) se midieron los angulos diedros entre
los protones unidos a los C-1, C-2 y C-3 y por aplicacion de la ecuacion de Altona®” se calcularon
las constantes de acoplamiento proton-proton correspondientes.

La ecuacion de Altona relaciona la constante de acoplamiento a tres enlaces entre dos
protones vecinales (*Ji;1) con el angulo de torsion entre dichos nucleos e incluye términos de
correccion que dependen de la electronegatividad y orientacion (relativa a los protones acoplados)
de los sustituyentes unidos al fragmento H-C-C-H de sistemas aliciclicos. El uso de la ecuacion
contempla la posibilidad de emplear diferentes conjuntos de coeficientes dependiendo del nimero de
sustituyentes diferentes de hidrogeno del fragmento de interés. Para los calculos se emplearon los
conjuntos de coeficientes D, correspondiente a fragmentos trisustituidos (H-CH-C-H) que esta
parametrizado en base a una estadistica de 100 casos y no considera el efecto de sustituyentes en
posicion B al fragmento; y el conjunto de coeficientes B, cuya estadistica toma 315 casos de
fragmentos di, tri y tetrasustituidos, considera efectos de sustituyentes en posicion B y es el
recomendado por los autores.

En la siguiente tabla se comparan los valores de las constantes de acoplamiento

experimentales (Hz) con las calculadas usando la ecuacion de Altona (Hz).

J e @) J e @ Ja @ 31 (@

Experimental 7.1 5,3 7,6 13,7
Calculado (sef B) 8,405 44205 4,5+0,5 124 0,5
Calculado (ser D) 84+£05 5205 48+05 11,6 £0,5

La buena correlacion de los valores de acoplamientos experimentales con los calculados
permitié concluir que la sefial desplazada en 5,86 ppm (particiones de 13,7 y 7,6 Hz) podia asignarse
al H-3 mientras que la sefial centrada en 5,20 ppm (particiones de 7,1 y 5,3 Hz) correspondia al H-1.
Ademas, H-1 y H-3 se acoplaban débilmente entre si con una constante de 1,0 Hz.

La sefial a 2,11 ppm correspondia al H-2 (plano o) con orientacion pseudoaxial, consistente
con el hecho de estar mas protegido que el H-2’ (plano () y fuertemente acoplada con el H-3.

Finalmente la sefial a 2,94 ppm se asignd como H-2’ que mostré un acoplamiento geminal “Jjjp.1p- de
13,9 Hz.

El resto de las sefiales se incluyen en la tabla 3.17.

Tabla 3.17. Asignacién del espectro de RMN-'H para el compuesto 22.

H-1 H-2 H-2’ H-3 H-5 H-6 H-6’ OMe tBu H-arilico
5,20 2,11 2,94 5,85 4 40 3,98 4,10 3,44 1,07 18,12-7,26
(ddd) (dd) (dd) (ddd) (m) (dd) (dd) (s) (s)
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De esta manera quedo establecida la asignacion del espectro de RMN-'H de 22 y confirmada

.y 3
su conformacion “T,.

b) Formacion de metil 4-O-benzoil-6-O-(¢-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-eritro-hexopiranosid-

3-ulosa (23).

El espectro de RMN-'H medido sobre el producto bruto de la hidrogenacion de 19 mostro,
ademas de las sefiales correspondientes a 22, la presencia de un compuesto con un patron similar de
sefiales, en proporcion 3 : | (calculada en base al promedio de areas de las sefiales correspondientes
a los H-1 y OMe).

Segun se discutio previamente, la conformacion del sustrato 19 era predominantemente °E.
La adicion syn de H, preferentemente por la cara B de la molécula podia ser explicada por factores
estéricos debido al impedimento estérico que genera el grupo OMe axial de C-1 en la cara a,;
ademas, el par de electrones 7 del O-anular (situado en la cara ) podia interaccionar con el Pd y

reforzar la adsorcion por el plano 3 de 19.

H H :I
tBuDPSO. O

De manera que era probable que el producto minoritario de la hidrogenaciéon correspondiera
al isémero freo proveniente de la adicion de H; por la cara a de 19.

Sin embargo resultaba llamativo que el comportamiento cromatografico en ccd (silicagel) de
muestras cristalinas de 22 era similar al observado para el bruto de reaccion, es decir, manchas
difusas y alargadas. Esta observacion, junto con el hecho de no poder aislar 22 puro por columna
cromatografica, sugeria que podia tener lugar un reordenamiento en 22 catalizado por los grupos
acidos de la silicagel.

Esta suposicion fue confirmado cuando una porcion de la mezcla de menor movilidad
cromatografica se disolvié en THF : H,O =3 : 2 y se trat6 con acido trifluoracético; luego de 24 h

de agitacion a 40 °C el producto, sin purificacion, no mostré sefiales correspondientes a 22 por
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espectroscopia de RMN-'H y C. Ademas este (ltimo espectro coincidia con el anteriormente
medido para la fraccion enriquecida en el producto de menor movilidad.

l.uego de purificacién en placa cromatografica preparativa, se obtuvo un sirup
cromatograficamente homogéneo y Opticamente activo ([a]; =+ 109,6°).

El espectro vibracional mostré una banda en 1718 cm™ correspondiente al grupo carbonilo de
cetona y otra a 1739 cm” asignada al carbonilo benzoico.

El espectro UV aport6 una evidencia adicional de la presencia de una cetona, debido a la
banda con maximo en A = 291 nm correspondiente a la transicion n—w*, el corrimiento
hipsocromico respecto de 19 eran indicios que se trataba de un grupo carbonilico cetonico no
conjugado.

Se propuso para este compuesto la estructura correspondiente al metil 4-O-benzoil-6-O-(r-

butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-eritro-hexopiranosid-3-ulosa (23).

0]
II|OBZ

Meo"" o \/OlBuDPS
23

El espectro de RMN-'H presentaba un grupo de sefiales entre 7,4 y 8,1 ppm que integraban
para los quince protones arilicos. No se observaron protones olefinicos y la presencia del grupo OMe
anomérico en 3,40 ppm indicaba la conservacion del centro anomérico.

Las asignaciones se realizaron mediante un espectro bidimensional de correlacion
homonuclear”®?** RMN-2D-COSY. El punto de partida en la asignacion fue el doblete en 5,19 ppm
que se asigno inequivocamente como H-1, ya que se correlacionaba con la sefial caracteristica del C-
anomérico en un espectro de RMN-2D-H,C-COSY como se vera mas adelante. El resto de las
sefiales, que se asignaron por simple conectividad®™, pueden verse en tabla 3.18:

Tabla 3.18: Asignacion del espectro de RMN-'H del compuesto 23

H-1 H-2 H-2’ H-4 H-5 H-6 H-6’
519 2,70 2,90 5,47 434 4,30 4,29
(d) (d) (dd) d (ddd) (dd) (dd)

Las conectividades halladas entre hidrogenos mostraron que la unica posiciéon en la cual

podia hallarse el grupo oxo era en C-3. Por oto lado, la sefial del H-4 presentaba una particion de
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10,5 Hz debida al acoplamiento con el H-5, lo que denotaba una relacion frans diaxial entre éstos
protones.

El espectro de RMN-""C se asigno en base a un experimento bidimensional de correlacion
heteronuclear de desplazamientos quimicos”*?’ (C, H- COSY). Decl mapa de corrclacion se
pudieron asignar las sefiales mostradas en tabla 3.19.

Tabla 3.19 Asignacion parcial del espectro de RMN-"C del compuesto 23.

C-1 C-2 C-4 C-5 C6 OMc | Me,C
9911 | 4548 | 7311 | 6965 | 6550 | 54,60 | 2671

La asignacion de los carbonos remanentes fue inmediata a partir del espectro de RMN-">C
monodimensional. Desplazado en 199,04 ppm resonaba el C-3; en 163,45 ppm se veia la sefial para
el carbonilo del grupo benzoilo; y finalmente a 19,24 ppm se registraba la sefial del C-cuaternario del
grupo 7-butilo.

Quedaba asi probada la isomerizacion que 22 sufria para formar 23. La conversion de 22 en
23 podia explicarse en base a una enolizacion facilitada por la disposicion del H-3 axial en la
conformacion “T,. La formacion de enoles 6 enolatos involucra la abstraccion de un H-a ortogonal
al plano del carbonilo ya que se produce un solapamiento maximo de orbitales p con el enlace parcial

259

C---H durante su ruptura** Por la misma razon el proton se adiciona en direccion

perpendicular*® al plano del enol y por su cara menos impedida®

durante la subsiguiente etapa de
recetonizacion.

Si se considera una conformacion "H, para el enol intermediario 3.49 (estabilizada por efecto
anomérico y por la tendencia del sustituyente carbonado en C-5 a adoptar una orientacion

]262

ecuatorial®?) el grupo HO endlico y el benzoiloxi quedan dispuestos en forma vic-coplanar

favoreciendo la migracion O3—04 del grupo acilo via un ortoacido intermediario, en forma analoga

a lo observado en otros sistemas parecidos' ™

- luego, en el enol 3.50, la adicion de proton por la
cara Re (plano B) esta estéricamente mas favorecida que por la cara Si (plano a) debido a que en
este ultimo caso la trayectoria sufre una repulsion 1,3-diaxial con el grupo metoxilo agliconico, pero
ademas la orientacion ecuatorial del grupo benzoiloxi es mas favorable energéticamente en el

producto, ya que evita repulsiones |,3-diaxiales®.
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En la literatura se encuentra un ejemplo en el cual se observaron los mismos cambios cuando

se busco reducir el carbonilo de la enulosa analoga 21 con Zn(BH,);*.

OBz 0
(@) , l|OB/.
= Zn(BH,), / DME__ :
- OBz~ " OBy,
McO" 0 McO"
21

Llamativamente Hanessian obtuvo la 4-ulosa 22 por oxidacién del compuesto 5.6 con DMSO
activado por el clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDAC.HCI) en presencia
de trifluoracetato de piridonio. El rendimiento alcanzado fue del 94 % y no menciona problemas de
formacién del compuesto 23. En nuestro caso, como se comenté previamente, la 4-ulosa 22 se

isomerizaba aun cuando se cromatografiaba en placa delgada; esta tendencia impedia su obtencion

con rendimientos elevados.

OBz (:)Bz
B H B 0
O DMSO/EDACHCI/
P_Y CF;(D)H o
MCO"W o \/OlBuDPS 94 % MCO"’.A o \/OlBuDPS
5.6 22

3.2.3.2 Hidrogenacion catalitica de metil 3-O-acetil-6-O-(r-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-
glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulosa (20). Sintesis de metil 3-O-acetil-6-O-(¢-butildifenil)silil-2-

desoxi-a-D-critro-hexopiranosid-4-ulosa (24).

Por tratamiento de una solucién de 20 en EtOAc bajo una presion inicial de H, de 304 kPa en
presencia de Pd 10 % / C se obtuvo, luego de separar el catalizador por filtracion y concentracion
del filtrado bajo presion reducida, un sirup cromatograficamente homogéneo que mostraba por ccd

una unica mancha nitida (ademas de otras presentes como trazas) y no se detectaba producto de
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partida. Luego de purificar a través de una corta columna cromatografica se obtuvo con 92 % de
rendimiento un producto sirupuoso que no cristalizd por tratamiento con iPrOH, iPr,O y éter-
hexano; present6 actividad optica ([a];, = +125,8°) y el analisis elemental di6 porcetajes de C y H

coincidentes con los calculados para la estructura 24.

OAc

(:)Ac
o] A 0
= H,/Pd(C)
o OtBuDPS o OtBuDPS
MO S0 N Mc0" N0 N
20 24

El espectro vibracional presento las sefiales caracteristicas de grupos carbonilo a 1748 cm' y
1760 cm™ para la celona y el éster acélico respectivamente.

El espectro UV presento la banda R a A = 292 nm, correspondiente a una cetona saturada.

El espectro de RMN-'H no presento sefiales de H-olefinico y a campos altos se veian sefiales
de protones metilénicos, coincidente con la formacién de un desoxi-azucar.

El perfil de las sefiales, los desplazamientos quimicos y las constantes de acoplamiento
encontradas eran practicamente idénticas a las observadas en el espectro de 22, por lo que la
asignacion espectral por simple comparacion fue inmediata.

Lo mismo ocurria en el espectro de RMN-""C, donde la tnica diferencia significativa respecto
del correspondiente a 22 eran las sefiales del grupo acetilo.

En la tabla 3.20 se dan las asignaciones de cada espectro.

Tabla 3.20 Asignacion de los espectros de RMN-'H y ’C del compuesto 24.

H-1 | H2 | H2 | H3 | H-5 | H6 [ H6 [ OMe |McCO| (Bu | H-arilico
515 | 198 | 280 | 563 | 432 | 394 [ 406 | 3,41 | 2,18 | 1,07 | 8,12-
(dd) ) (ddd) | (ddd) | (dd) | (dd) | (dd) | (dd) | (5) ©) ) 7,26

C-1 C-2 C-3 C4 C-5 C-6 OMc | CO(Ac) | MeCO | Me;C | Mec,C
97,31 33,90 | 71,26 {20477 | 77,04 | 63,41 | 55,10 167.62 20,69 | 26,72 19,27

Las evidencias espectrales mostraban que, necesariamente, 24 adoptaba la misma
conformacion *T, encontrada para 22 en virtud de la dependencia de las constantes de acoplamiento
protonico con los angulos torsionales. Esta tendencia fue confirmada por calculo semiempirico de
optimizacion de geometria empleando el programa PM3. Al igual que con 22, la conformacion de
menor energia hallada era la *T,, pero se diferenciaba en que también se encontraron otros

conformeros bien definidos en pozos de energia potencial. De esta manera se encontré una
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conformacion sobre E;, y una conformacién silla *C, (ligeramente deformada y de energia similar a la
*I,) y aunque las barreras energéticas de interconversion *T,—'C, 6 *T,—E, no fueron
determinadas, se las podia estimar lo suficientemente elevadas como para ser responsables de la
homogeneidad conformacional *T', observada en los espectros de RMN-'H y B,

La busqueda de conformaciones de minima energia permitié reconocer que 24 era una
molécula mas flexible que 22 y que podria alcanzar la conformacién silla 'C; mas facilmente,
probablemente por que la repulsiones 1,3-diaxiales del grupo metoxilo aglicénico son menores con el
grupo acetiloxi comparadas con las que genera el benzoiloxi. Esta mayor flexibilidad, que permitiria
un cambio conformacional hacia la forma C,, podria explicar el hecho que el compuesto acetilado
24 no sufre isomerizaciéon durante la cromatografia como fuera observado para el analogo 3-O-
benzoilado 22.

Cabe mencionar que st bien la isomerizacion de 24 no se observo bajo condiciones tan suaves
como es la adsorcion temporaria durante una cromatografia en columna, no se ecnsayaron
condictones de isomerizacion en medio acido acuoso, analogas a las realizadas para 22. Sin embargo
la facil isomerizacién observada para su analogo 3-O-benzoilado 22 desalentd la realizacion de

ensayos tendientes a la formacion del enolato acético y autocondensacion de la 4-ulosa 24.

0]
Q/”\
: 0 1) LDA / THF / -78C
2) Ac,0/ Py / DMAP
o OtBubDPS o
McO/ 0 McO"
24 Muy poco probable

3.3 Introduccion del apéndice catenario a través de reacciones de
Horner-Wadsworth-Emmons sobre las 3,4-enulosas 19 y 21.

3.3.1 Sintesis de metil 6-O-(s-butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-C-| E-(metoxicarbonil)metileno] -

3-O-dimetoxifosforil-a-D-glicero-hex-2-enopiranésido (25).

Cuando una solucion toluénica de la enulosa 19 fue tratada con 1,24 equivalentes del enolato

del dimetil-(metoxicarbonil)metilfostonato (generado por tratamiento del reactivo con KOtBu,
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acorde al procedimiento descripto por Rosenthal®’) se observo por ccd, al cabo de 30 minutos de
reaccion, la formacion mayoritaria de un producto de baja movilidad junto a otras sustancias
minoritarias de polaridad diversa. No se detectd material de partida. Luego de procesar la mezcla de
reaccion y de purificar por cromatografia en columna el producto bruto obtenido, se aislo el
componente mayoritario, que era cromatograficamente homogéneo en una variedad de solventes y
mostré actividad oOptica (Ja;, =+ 14,8 °). La homogeneidad cromatografica y la reproducibilidad de
la medicion del poder rotatorio tras sucesivas preparaciones, eran caracteristicas que se
correspondian mas estrechamente con las de una sustancia pura que con las de una mezcla de
olefinas, tal como se hubiese esperado obtener como producto de reaccion; sin embargo el
compuesto era siruposo y no cristalizo por tratamiento con éter isopropilico, isopropanol, benceno 6
éter-hexano.

L5l espectro de RMN-'H era muy simple, y en un primer analisis, el bajo nimero de seiiales
que aparecian era indicativo de la presencia de un unico compuesto.

La estructura de los compuestos esperados (olefinas /<y Z, 3.51 y 3.52 respectivamente en
figura 3.10) debia corresponderse con espectros de RMN-'H similares al medido para la enulosa 19,
y que solo se diferenciarian en la incorporacion de sefiales correspondientes al H-olefinico (H-7) y al

metoxilo unido al carbonilo (C-8).

oly, oz COMe
O
O ]

z Mc0),PClLCO,Me + PN\F
Bul lIllu()ll/ I"hMc OIS
o OIBuDI’S " NBuPS
McO" O NN Mc()' O
19 7. 3.52

Figura 3.10

Tres observaciones fueron claves para la elucidacion de la estructura:

1. La olefinacion habia tenido lugar, como lo indicaba la apariciéon de la scfial centrada en
6,27 ppm (valor medio de singuletes solapados no resueltos), que integraba para dos protones,
asignados como H-1 y H-7 (alilico y alquenilico respcctivamente) y del singulete desplazado en 3,88
ppm correspondiente al grupo metoxilo, evidencia de la incorporacion del grupo carboximetilo.

Ademas, desplazado en 6,12 ppm, aparecia el H-2 olefinico completando las sefiales del
sistema diénico. Era llamativo que, de estar presente la mezcla diasteromérica de olefinas exociclicas
I' y Z, se observasen los mismos desplazamientos quimicos para los protoncs unidos a los C-
alquenilicos, en particular que los H-7 de los isomeros /< y Z resonaran a la misma frecuencia. Este

comportamicnto se ajustaba al esperado para una sustancia pura.



2. A campos bajos aparecia el multiplete caracteristico de los H-arilicos, pero sdlo integraba
para 10 protones que pertenecian a los dos radicales fenilo del grupo protector sililoxi en C-6, cuya
presencia quedaba determinada por el intenso singulete del radical s-butilo asociado: el grupo
benzoilo que se encontraba esterificando el enol de la enulosa sustrato 19 habia sido removido.

3. El hecho mas llamativo era la aparicion de dos dobletes intensos, centrados en 3,76 y 3,78
ppm, que integraban para tres protones cada uno y que presentaban una particion de 1,4 Hz.

Claramente estas sefiales se correspondian con dos grupos metoxilos de un éster fosforico,
cuyos protones se acoplaban con el nucleo de *'P a través de tres enlaces con constante *Jy.c.op =

1,4 Hz, de acuerdo con datos de la bibliografia®* **'.

El resto de las sefiales estaban de acuerdo con la estructura esperada: a 4,58 ppm resonaba el
H-5 que se acoplaba con las seiiales de los H-6 y 6” centradas en 3,70 y 3,82 ppm y por ultimo el

metoxilo agliconico daba sefial en 3,54 ppm.

Es importante mencionar que la asignacion para los H-1, 2 y 7 se hizo por comparacién con
la correspondiente al analogo metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-[/<-(metoxicarbonil)metileno]-3-O-
dimetoxifosforil-a-n-glicero-hex-2-enopiranésido (28) cuya asignacion se realizo mediante espectros
de RMN de correlacion bidimensional homo y heteronuclear y se tomé como modelo en las
asignaciones espectrales (RMN-'H y ">C) de todos los productos obtenidos en reacciones de HWE
practicadas sobre las enulosas 19 y 21 que, como se vera, producen en todos los casos el mismo

esqueleto carbonado.

El espectro de RMN-'H guardaba estrecha relacion con el esperado para una de las olefinas
exociclicas /< 6 Z y la unica diferencia parecia ser el reemplazo de un grupo benzoato por un fosfato.

Sin embargo, si este planteo era correcto, la remocion del grupo benzoilo tuvo que generar el
enolato transiente 3.53 (figura 3.11), que de ser “capturado” en el producto final hubiese
tautomerizado hacia la forma cetonica 3.54 mas estable: la ausencia del grupo metileno en C-2 junto
con la aparicion de dos protones olefinicos; la fuerte desproteccion del H-anomérico (tipica del H-1
alilico en 2-enopirandsidos™’) y la presencia del éster fosforico descartaban la estructura 3.54 y

permitia plantear la posibilidad de formacion del enol fosfato 25 (6 su isomero Z):
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Figura 3.11

El espectro de RMN-""C mostraba el nimero minimo de sefiales para una Gnica sustancia y
era consistente con el esqueleto carbonado propuesto para 25: a campos bajos (desplazada en 165,46
ppm) aparecia una unica sefial de C-carbonilico, que se asigné al grupo carboximetilo incorporado.

No se observaban sefiales de carbonilo cetonico lo que indicaba la olefinacion, ni de carbonilo
benzoico lo que indicaba su eliminacion. El grupo carbonilo formaba parte de un sistema
extensamente conjugado, integrado por las olefinas de C-2 (endociclica) y de C-4 (exociclica); estos
cuatro C-alquenilicos aparecian en el espectro desplazados en: 113,12 ppm (C-2); 118,45 ppm (C-7);
141,02 ppm y 141,29 ppm (C-3 y C-4, pudiendo intercambiarse los valores).

En la olefina exociclica (conjugada con el carboximetilo), se observa la desproteccion
distintiva del C-4 (141 ppm) respecto del C-7 (118,45 ppm) por efecto mesomérico desprotector
generado por la polarizacion del enlace C=0* 2.

Al igual que en el espectro de RMN-"C de la enulosa 19 precursora, los desplazamientos
para los C-alquenilicos endociclicos C-2 y C-3 muestran el efecto a-inductivo de desprotecciéon que
el O-sustituyente genera en C-3 y el efecto B-mesomérico de proteccion por el cual el mismo
sustituyente dona pares de electrones aumentando la densidad electronica en C-2 y compensa el
efecto mesomérico de desproteccion que genera el grupo carbonilo del éster, aunque en el presente
caso dicha desproteccion esta mucho mas atenuada ya que no sélo el C-2 ocupa la posicion &
(relativa al carbonilo) del sistema insaturado, sino también por el menor poder electroatractor del
grupo carbonilo del éster respecto del cetonico™.

Como puede verse en la tabla 3.21, el C-2 se desplazé 11,5 ppm campo arriba cuando se

extendi6 la conjugacion y paso de posicion 3 (en 19) a d en el sistema carbonilico insaturado de 25.
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Tabla 3.21: Comparacion de espectros de RMN-"’C para los compuestos 19 y 25

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 |OMcagl

19 95,06 12989 | 144,30 | 188,15 | 76,58 63,07 - -—- 56,37

25 95,10 113,12 | 141,02 | 141,29 | 68,30 65,64 118,45 | 165,46 55,99

Una evidencia de la union covalente del éster fosforico al enol del sistema diénico era la
particion en 3,8 Hz de la seiial para el C-2 debida al acoplamiento vecinal (a tres enlaces) con el
atomo de fosforo, acorde con valores de la bibliografia® para el acoplamiento vecinal *C-C-0-*'P
observado en fosfatos.

Una aproximacion a la determinacion de la geometria del doble enlace exociclico podia
obtenerse si se comparaban los efectos que producia la olefinacion I~ 6 la Z en los espectros de
RMN-"C. Con este fin se analizaron los espectros de los isomeros £ (3.56) y Z (3.57),
(estructuralmente relacionados con 25) obtenidos por Hanessian y Lavallee a partir de la ulosa 3.55

en una ruta sintética de tromboxano B,":

QBZ

17,2 o1BuDPS
63,5

McO"" McO""

3.55 4357

En la siguiente tabla se muestran los corrimientos producidos en las sefiales de los C-3, C-5 y
C-6 de cada olefina respecto de las mismas sefiales correspondientes al sustrato 3.55: A8C; = 8C;

(olefina) - 8C; (ulosa 3.55) (en ppm)

A8C3 ASCS A8C6
E (3.56) 2,4 -4,7 2,6
Z(3.57) -6,6 -10,8 0,0

Cuando se aplico el mismo procedimiento entre la enulosa 19 y la olefina 25, se encontraron

las siguientes diferencias:
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144.30 141.29 A3 C3z= -3,0 ppm

— Z N TOMc A§Cs= - 8,3 ppm

_— . 7658 WBuDPS Mcowl_ . 830 ypuypps A8 Ce= 2,6 ppm
63.07 65.64

Como puede verse, estos valores se correlacionan mejor con los hallados por Hanessian para
el isomero /[~ 3.56.

El espectro de RMN-""C se completaba con la aparicion de la sefial a 95,10 (C-anomérico);
las sefiales del grupo sililoxi (127,6 - 135,5 Carilico; 26,82 y 19,30 Ccuat. r-butilo) y las sefiales de
los grupos metoxilos: 55,99 (anomérico), 51,65 (carboximetilo) y en 55,16 y 54,94 (metoxifosforilo)
que aparecian como sefiales ensanchadas y poco intensas.

Estas evidencias espectrales eran consistentes con la estructura 25 propuesta para el

producto mayoritario de reaccion. Por otra parte, el analisis elemental correspondia a C23H3704PSi.
OPOJMCZ

/ = 002Mc

I"‘ OlBuDPS
McO 0)

25

El espectro de absorcion electronica mostro un desplazamiento batocromico de la transicion
n—7n* (banda K) respecto de la enulosa sustrato, que pudo interpretarse por la extension de la
conjugacion debida a la aparicion del cromoéforo adicional. El valor de A de absorcidon maxima
encontrado (295 nm, CHCL), se correspondia bien con el calculado para la estructura
RHC=C(OMe)-C(R)=CHCO;R (A calc = 292 nm, en CHCL), segin las reglas empiricas de
Fieser’™).

El espectro de absorcidn infrarroja mostraba una Unica sefial carbonilica en 1735 cm™,
correspondiente al grupo carboximetilo y en 1290 cm™ se detectaba una intensa absorcion debida al
enlace P=0%"".

La aplicacion de la técnica original descripta por Wadsworth y Emmons’® (enolato sédico del
dimetil(metoxicarbonil)-metilfosfonato generado por reaccion con NaH en DME) sobre la enulosa
19 condujo al mismo compuesto 25 pero en forma menos eficiente (32 % de rendimiento) con una

recuperacion del material de partida del 29 %.
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La caracteristica mas remarcable era la ausencia de productos “normales” de olefinacton. Las

anomalias se manifestaban en dos aspectos:
1) La fosforilacion del oxigeno endlico en C-3
2) La estereoespecificidad observada en la reaccion.

Es conocido que bajo condiciones de Horner-Wadsworth-Emmons el enolato de un fosfonato
es mas reactivo que un fosforano, y por ende, mucho mas efectivo frente a cetonas impedidas que en
general no reaccionan con iluros clasicos de Wittig”. Sin embargo la estereoselectividad de la
reaccién con cetonas (particularmente con cetonas ciclicas) no es tan buena como la observada con
aldehidos”. En bibliografia aparecen muchos ejemplos a este respecto'”’; y aun mas, se han
desarrollado fosfonatos que incorporan sustituyentes quirales que permiten mejorar substancialmente
la estereoselectividad de la olefinacion de HWE*" 2",

No obstante, ciertas ciclohexanonas reaccionan con fosfonatos con pronunciada
estereoselectividad dependiendo de los sustituyentes del anillo: la presencia de oxi-sustituyentes en
posiciones o 6 3 al grupo carbonilo frecuentemente dirigen estereoselectividad-cis en reacciones con

275, 276

fosforanos estabilizados , pero tales substratos en general dan el isomero-frans en reacciones

con fosfonatos y solo existen contados ejemplos de alta estereoselectividad-Z con compuestos

carbonilicos a-oxigenados®’.

En la enulosa reactante ambas posiciones o-carbonilicas poseen
sustituyentes oxigenados de modo que es muy poco probable que el efecto estereodirector de uno de
ellos predomine en forma absoluta sobre el correspondiente al otro sustituyente.
Estas circunstancias condujeron a plantear dos alternativas acerca del origen del producto
“anormal’:
1) Era el resultado de una transformacion posterior del producto normal de reaccion.
2) Era el resultado de un mecanismo independiente que se aparta del habitual en el estado
de formacion del B-alcoxifosfonato.
La primera no parecia probable, ya que cuando la reaccion se llevo a cabo a -78 °C durante
50 minutos, tiempo en el cual la mezcla tomé un color plrpura intenso, se obtuvo 25 con 9 % de
rendimiento. La enulosa sustrato 19 se recuper6 inalterada con 83 % de rendimiento. Este ensayo
mostrd, cuanto menos, que la estereoespecificidad-£ del producto improbablemente se debiera a una
isomerizacion Z—/< de la mezcla hipotética inicial de olefinas diasteroméricas Z y /< (provenientes

del curso normal de la reaccion), ya que tal isomerizacion requiere de condiciones basicas mucho

mas drasticas®™.
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La segunda hipotesis parecia mas acorde con los resultados observados. Antes de plantear
una posible secuencia de intermediarios que dan cuenta de la formacion de 25 se hara una breve
introduccion al reordenamiento “fosfonato-fosfato”, adoptado como modelo para el mecanismo que

se expondra mas adelante.

3.3.2 Mecanismo propuesto para la formacion de metil 6-O-(¢-butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-

C-|E-(metoxicarbonil)metileno]-3-O-dimetoxifosforil-o-D-glicero-hex-2-enopiranosido (25)
a) Reordenamiento “Fosfonato-Fosfato”.

El reordenamiento fosfonato-fosfato puede ser considerado en forma genérica como un
reordenamiento “alcohol-alcoxido™. En éstos tiene lugar la transformacion de un alcohol en un éter
isoméro y son de amplio uso en la sintesis organica:

H H

|
RxM—CR2 — RxM—O—CR2

"Alcohol” "Alcoxido" (éter; éster)

Dependiendo del elemento M se puede favorecer el curso de la reaccion hacia la obtencion de
uno u otro compuesto.

Si se considera el ejemplo de la adicion del enlace metaloide-hidrogeno (RiM-H) a
compuestos carbonilicos, es bien conocido que los enlaces B-H”* Si-H™’; Ge-H y Sn-H*,
reaccionan con cetonas para dar alcoxidos (reduccion del carbonilo por adicion de hidruros),
mientras que los enlaces C-H, N-H, P-H y As-H™? reaccionan con cetonas para dar alcoholes (el
nucledfilo que ataca al C-carbonilico es, en estos casos, el metaloide).

Se han publicado trabajos muy significativos en el area reordenamiento alcohol-alcoxido,
quizas el mas conocido sea el reordenamiento de Wittig (donde M = C), que involucra la conversion

de un éter (“alcoxido™) a un alcohol en presencia de una base tan fuerte como un alquil-litio®”.
Li®
T @Li@ 9? ® OH
tBuLi
RC—O0—CR'; ——— [ RZC—O—CR';] — 0 o R,C—CR} Ry,C—CR'
Alcohol




114

El reordenamiento de Brook (M = Si) involucra la conversion de un oa-hidroxi-

tetraalquilsilano (“alcohol) en un silil éter (“alcoxido™) en presencia de dietilamina®™" **°; mientras
que el reordenamiento reverso tiene lugar por tratamiento del silil éter con LitBu®®.
(0] .
” H 1) (Bul.i oIl
C Et;SiH 2) H® _
R MR T ™ EuSi—O0—CR; — = E;Si—CR;
silil éter ("alcohoxido®y T2NH N
« - hidroxitetraalquilsilano

("alcohol")

Peddle y Ward publicaron el reordenamiento alcohol-alcoxido para M= Ge™’.

Varios autores estudiaron el reordenamiento alcohol-alcoxido involucrado en ciertos
compuestos fosforados™, transformacion conocida mas ampliamente como reordenamiento
“fosfonato-fosfato” y que fue extensamente investigada por Pudovik™’.

Basicamente Pudovik y colaboradores estudiaron la adicion de ésteres parciales de fosforo
(IIT) a compuestos carbonilicos: la adicion de dialquilfosfonitos a aldehidos 6 cetonas es reversible y
el desplazamiento hacia el a-alcoxifosfonato I se favorece con cantidades estequiométricas de base,

luego el a-alcoxifostonato puede descomponerse segiin dos direcciones (figura 3.12):

0 00
0 0
i i B3 (- &
o + ROYPI —_— RO)P—C—R + B
~ ’,
R X paso 1 X paso 2
@ Disociaciéon I Reordenamiento
o] (()e 0 P 00
®pyy N V8 S Vo, w
R()E’)—(l,—k R())zl’_([—k Lento_ R())zl’-(-\-r
X X X
o} R i|) R
_ - /
RO),P—0O—C—11 e hoRP—0—qo
X I X

Fignra 3.12
El curso de la reaccion depende, principalmente, de la naturaleza del sustituyente X: si es
electroatractor se estabiliza el carbanion intermediario 11 y tiene lugar el reordenamiento (paso 2), en
cambio si X es electrodonor prevalece la disociacion (paso 1) ya que desestabiliza al intermediario

carbanionico 11.

La formacion del éster fosforico es caracteristica de una gran variedad de fosfonatos o-

. . ' . . ). ’ 0 R Ry
oxisustituidos, para los cuales el sustituyente X es: acetilo® ™, benzoilo®* ¢ .

hidroxicarbonilo®* ** #*; trifluormetilo®”; nitrilo® - *? y fenilo®* - ™%,
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Como ejemplo se puede citar el reordenamiento fosfonato-fosfato observado en la reaccion

con piruvato de etilo™

() O
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Una caracteristica de los a-hidroxifosfonato es su acentuada acidez y exacerbada
nucleofilicidad: un electréfilo adecuado puede ser atacado por un a-hidroxifosfonato antes que se
produzca el reordenamiento fosfonato-fosfato, ain cuando esta ultima sea una reaccion
intramolecular. De esta manera es posible evitar el reordenamiento en presencia de halogenuros 6

anhidridos de acidos carboxilicos por formacion de ésteres™ " *° (figura 3.13).

I

©

. 0 OA

Rt Ay ]

E10), CN "~ o Et0), CN
Figura 3.13

Asimismo los a-hidroxifosfonatos dan adicion conjugada en compuestos carbonilicos af3-
insaturados®' ¢ adicion 1,2 en compuestos carbonilicos simples con mayor velocidad que el
reordenamiento  fosfonato-fosfato; por ejemplo, se ha observado la formacion de
hidroxitetrahidrofuranos fosforilados (3.59) y dihidrofuranos fosforilados (3.60) a partir de 2-
dialquilfosfonil-2-oxihexan-4-ona (3.58), proveniente de la reaccion de acetonil-acetona con una

variedad de dialquilfosfonitos™? (figura 3.14):

@ H,0
o BH B Ran Mc 20 ROP oo

Il ( 2 ,
o a0 {/L
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o) HO Me
3.58 © Me
3.59 3.60

Figura 3.14
Estas reacciones del grupo a-alcoxi con otros electrofilos diferentes al RO),P=0 geminal se

atribuyen a la lentitud del paso que da lugar a la formacion del carbanion 11** (figura 3.12).
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De estos ultimos ejemplos podian extraerse dos conclusiones que son de gran importancia en
la discusion del mecanismo que proponemos para la formacion de 25:

I) Ante el a-oxianion de un a-hidroxifosfonatos, el C-carbonilico, como electréfilo, compite
favorablemente respecto del grupo RO),P=0; en otras palabras, el C-carbonilico es mejor electréfilo
que el P-dialcoxifosforilico frente a un a-hidroxifosfonato anionico.

2) En un a-hidroxifosfonato la formacion de un ciclo de cinco miembros por ataque del a-
oxianion sobre un C-carbonilico presente en la misma molécula esta mas favorecida que la de uno de
tres por ataque del mismo anion al atomo de fosforo del grupo dialcohoxifosforilo.

Esta observacion puede hacerse extensiva, inclusive, a B-hidroxifosfonatos y en tal caso una
analogia con el ultimo ejemplo mostraria que la velocidad de formacion del hemiacetal ciclico de
cinco miembros seria mayor que la velocidad de formacion del aducto ciclico de cuatro miembros
que posee al atomo de fosforo y que conduce, como se vio al presentar el mecanismo de la reaccion

de HWE, a la formacion de una olefina (figura 3.15):
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Figura 3.15

Es posible establecer una correlacion entre la velocidad de ciclizacion y el tamafio del anillo
que se forma. El siguiente orden decreciente de velocidad relativa de ciclizacion (en nimero de
miembros del anillo formado) 5>6>3>7>4>8-10 es una buena guia®* ** aunque hay que tener en
cuenta que para tipos de reacciones diferentes se observan grandes diferencias cuantitativas en las
velocidades de ciclizacion, por lo que el orden previo puede estar sujeto a modificaciones.

La diferencia de entalpia libre de activacién (AG" = AH" - TAS") para reacciones de anelacion
muestran caracteristicas consistentes con el orden observado'’: la diferencia de entalpia de
activacion (AH") es una medida de la tension desarrollada en la ciclizacion, mientras que la diferencia

de entropia de activacion (AS' ) refleja la probabilidad relativa de ciclizacion, asociada a la
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orientacion y distancia media de separacion de los centros reactantes. Asi la formacion de ciclos de 3
y 4 miembros muestran una AH" comparable y mayor que los de 5 y 6 miembros, mientras que la AS"
es maxima para ciclos de 3; menor y del mismo orden para ciclos de 4,5 y 6 y se hace mas negativa
(mas improbable) para ciclos de 8 y mayores: Estas consideraciones sustentan que el reordenamiento
fosfonato-fosfato se produzca mas rapidamente en un o-hidroxifosfonato que en un [3-
hidroxifosfonato y hacen mas razonable al camino a que al b en la transformacion mostrada en la

figura 3.16.

b) Esquema mecanistico propuesto:

Las consideraciones previamente discutidas permitieron plantear el siguiente esquema que

justifica la formacion de 25 (figura 3.16):
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Figura 3.16

El primer paso de la reaccion es analogo a la adicion de enolatos proquirales a compuestos
carbonilicos quirales. De todas las posibles formas de aproximacion de los reactantes solo se
considero aquella que estda mas favorecida por efectos estéricos y estereoelectronicos. Podrian
plantearse cursos estereoquimicos alternativos que no alteran el esquema propuesto.

El ataque de nucleofilos sobre derivados de o-D»-hexopiranosidos tiene lugar,
preferentemente, por la cara 3 (imenos impedida) de la molécula como consecuencia de la disposicion

\I{y n7

axial del sustituyente en posicion anomérica . Este comportamiento es general y se ha observado
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en reacciones de desplazamiento nucleofilico; en adiciones a compuestos carbonilicos y aun en
reducciones de sistemas insaturados (ej: hidrogenacion catalitica de enopiranésidos). En la
bibliografia aparecen numerosos ejemplos ilustrativos’.

Miljkovick y colaboradores™® encontraron que la adicion de LiMe sobre las 4-ulosas 3.64 y

3.65 era estereoespecifica y rendia unicamente los aziicares ramificados 3.66 y 3.67:

O1BuDPS OtBuDPS
0] 0\
N 0 LiMc/E,0 N Q
McO -80°C T Mec
OR
OROMc OMc
3.64 R=Me 3.66 R=Me (70 %
365 R=Ms 367 R=Ms(53%

Resultados similares fueron obtenidos por Yoshimura y colaboradores, que describieron la

adicion P-estereoespecifica de LiMe en diferentes 4-ulosas™” ™':

Me
N 0 LiMe / E1,0 HO 0 \
MeO j S(PC - Me 93 %
McO Ome McD ome

Sin embargo otros sistemas descriptos en la literatura no muestran el mismo

comportamiento*?

, lo que hace que el curso estereoquimico de la adicién de nucledfilos a oxo-
azlcares no pueda ser inequivocamente predecido’’.

Un antecedente que mostraba que en la enulosa 19 se cumplia el estereocontrol anomérico
observado en reacciones de adicion sobre derivados de a-D-hexopirandsidos es la hidrogenacion
catalitica del doble enlace discutida previamente. La diasteroselectividad [-facial observada en la
hidrogenacion podria explicarse en funcion de la conformacion °E preferente para el compuesto 19.

Los mismos factores harian mas probable una trayectoria axial (cara-f3) del nucleofilo en la
adicién 1,2 al grupo carbonilo, ataque que, ademas, posee un estado de transicion estabilizado por
interacciones entre orbitales frontera. El estado de transicion de la adiciéon nucleofilica al grupo
carbonilo puede ser altamente estabilizado por transferencia de carga desde un orbital formado
(“HOMO?”) hacia el orbital vacante en formacion (“LUMO”)*. Esta interaccion HOMO-LUMO se
da entre orbitales vecinales y es maxima cuando se disponen anti entre si**" ***

Teniendo en cuenta que el orbital 6 C-H es mejor electrodonor que el o C-O** es inmediato

predecir que el orbital [c* C-C]* (LUMO) en formacion estara mas estabilizado por electrodonacién
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del orbital o C5-HS en el ataque axial que por el ¢ C5-O5 en el ataque ecuatorial, acorde a lo

observado en la adicion a ciclohexanonas®®',

éAxial
%
Nu  OIBuDPS o Cc.c OtBuDPS
% ( / p( ‘
* TAS D,
c , l /B2 Ccc

OMc OMc
o ;
C-H '," Ecuatorial

H
Ataque Axial Ataque Ecuatorial

Por otro lado, en el ataque axial, los orbitales (c* C-C)” y (o C-C)" en formacion se
disponen perpendiculares al plano del doble enlace olefinico, por lo que el solapamiento (y la
deslocalizacion) se maximizan respecto de la disposicion oblicua que adoptan en el ataque ecuatorial.

Respecto de la preferencia facial del enolato, si se considera su geometria “U” junto con una
proyeccion de Newman alternada hecha a lo largo de la coordenada de reaccion, es posible predecir
que el ataque por la cara S/ estaria favorecido estéricamente, ya que dispondria anti a los
sustituyentes mas voluminosos (Me,O;P- y rfBuDPSiOCH,-) y permitiria la coordinacion de 19 con
el ion K+, dando lugar a un estado de transicion ciclico, relacionado con los propuestos por

326

Zimmerman y Traxler para las reacciones aldolicas asimétricas™® y analogo al propuesto por Evans y

colaboradores para explicar la olefinacion Z cinética en una reaccion de HWE''.

OBz __0O-..
S.. .S ME0),p7 K@
o Enolato "U" (6 Z) 2 do
(|7| ® "0 Cara Re (plano superior) H
Mco“...pv/k Mc Cara Si (plano inferior) Mco™ N0 OMc
7 o~
McO
O1BuDPS

Pero la consecuencia estereoquimica mas relevante del ataque axial nucleofilico seria que el
oxi-anion del B-alcoxifosfonato 3.61 resultante adopta una orientacidn ecuatorial en una
conformacion proxima a una semisilla "Hs y se dispone cuasi-coplanar con el grupo benzoiloxi vecino
en C-3 favoreciendo la migracion O3—04 del grupo benzoilo via un intermediario ciclico de cinco

miembros y formacion del ceto-enolato 3.62:
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La migracion del grupo acilo durante la adicion nucleofilica 1,2 6 1,4 en o-acil enulosas es un
proceso bien conocido que fue descripto, entre otros, por Antonakis® y Lichtenthaler’™. Por

ejemplo, en la sintesis de desoxi nucledsidos, Antonakis observo la siguiente transformacion®™:

Mc
OAc J )7%\
0 X AcO
N _ NaBll, McOll
T MeOll .——' o
R/ o~ ""Me o "Mc. R o~ "Me Ry o0~ "Me

La transformacion de 3.61 en 3.62 esta favorecida por factores termodinamicos (la carga
negativa se dispersa en la estructura enolica) y cinéticos. La preferencia en el ataque del oxianion por
el grupo benzoilo en lugar del dimetoxifostonilo en el intermediario 3.61 se correlaciona con las
conclusiones elaboradas a partir de los ejemplos mostrados en figuras 14; 15y 16.

Sin embargo, el proceso de migracion de benzoilo es reversible y no explica per sé la
ausencia completa de producto “normal” de reaccion, de modo que era necesario plantear la
existencia de algin paso irreversible. Es importante considerar ciertos aspectos de la quimica del
fosforo.

La sustitucion nucleofilica al atomo de fosforo procede via un estado hibrido en forma de
bipiramide trigonal (configuracion TBP) con el nucleéfilo y el nucledéfugo ubicados en los extremos
del eje apical (posiciones apicales) y el resto de los ligandos distribuidos espaciadamente en el plano

ecuatorial® 3

De esta manera la simetria de la sustitucion es lineal y el eje apical es la coordenada de

reaccion:

Ejc apical L
Plang ,,,,, ')'/,’
ccuatorial | =T o \
L Nu: Nucleéfilo
Nf: Nucleéfugo
L: Ligando
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Los ligandos pueden permutar sus posiciones en un proceso llamado pseudorrotacion®™ que
esta gobernado por la tendencia de una cierta especie a ocupar preferentemente una posicion apical
(“apicofilicidad™)’. Se han elaborado escalas empiricas de apicofilicidades?, que permiten predecir
cual sera cl pseudorrotamero mas favorecido: por ejemplo, un oxi-anion apical produce una gran
disminucion de la energia en la TBP**, mientras que un C-ligando es altamente apicofilico cuando su
electronegatividad es incrementada por la presencia de un sustituyenete electroatractor (como el -
COzMe) 129. 334, 335

Estas observaciones se resumen en las reglas empiricas de Westheimer'> ** para la
sustitucion nucleofilica al atomo de fosforo:

1) El ataque nucleofilico al P-tetraédrico da un estado de TBP

2) Los ligandos pueden ocupar diferentes posiciones, pero en la TBP pueden permutarse por
pseudorrotacion.

3) Si existen ligandos bidentados que forman ciclos de cinco miembros con el atomo de
fosforo, un sitio de unién ocupa una posicion apical y el otro una ecuatorial.

4) Los ligandos reactantes (nucleofilo y nucleo6fugo) deben ocupar las posiciones apicales.

Si se aplican estos elementos a los estados TBP provenientes del 3-alcoxifosfonato 3.61 y del

ceto-enolato 3.62, se pueden plantear los intermediarios que se muestran en la figura 3.17:
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Figura 3.17

La rehibridizacion del atomo de fosforo al estado tetraédrico en la especie 3.61b conduciria al
producto normal de la reaccion, que es justamente lo que no se observa. En cambio, si se plantea la

rehibridizacion tetraédrica del fosforo en el intermediario 3.62b tiene lugar una transformacion
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estrechamente relacionada con el reordenamiento fosfonato-fosfato discutido previamente y daria

cuenta de la fosforilacion del grupo oxi en C-3:

0
OMc C—OMc

MG OQ’ p (\_ OtBuDPS
L

OM
O 362 ¢

Para comprender qué factores hacen que la especie 3.62 sea la que dirija el curso de la
reaccion es necesario comparar las velocidades relativas de formacion y descomposicion de los
intermediarios 3.61a, 3.61b, 3.62a y 3.62b. Un estudio cuantitativo de las mismas escapa de los
objetivos de este trabajo de tesis, sin embargo pueden hacerse algunas racionalizaciones cualitativas.

Ya se discutio la mayor factibilidad de formacion de ciclos de cinco miembros comparada
con la de cuatro, pero en particular, es conocida la elevada reactividad del fésforo cuando se

encuentra en estado bipiramide trigonal y posee un ligando bidentado que forma un ciclo de cinco

329, 30, W

miembros’ Ese hecho explica la rapida hidrolisis que sufren las molécula de acido

ribonucleico™* *" (figura 3.18).
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Figura 3.18

%
N \()
(S

La elevada reactividad del fosforo cuando se encuentra en estado TBP y posee un ligando

bidentado, explicaria también que el ataque al carbonilo esté desfavorecido y no se forme la lactona
3.68:

POJMC)
OtBuDPS

©" 362

Por otra parte, la tension anular propia de los intermediarios ciclicos 3.6la y 3.61b es

incrementada por su situacion de espiro-ciclos y por la mayor congestion estérica generada por el
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grupo (/-butildifenil)sililoxi vecinal, factores que dificultan (o aun impiden) la formaciéon de dicho

intermediarios.

c¢) Estereoquimica E del doble enlace exociclico.

Una eliminacion concertada de benzoato durante la rehibridizacion al estado tetraédrico del

fésforo en 3.62b hubiera conducido directamente a la olefina-/< obtenida (25):

0
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Sin embargo tal hipotesis es incorrecta ya que la 3-eliminacion concertada requiere que los
cuatro atomos involucrados sean coplanares™™, y en el intermediario 3.62b, el atomo de fosforo y el
benzoiloxi se disponen en forma clinal.

Si se plantea la formacion del intermediario 3.63, el origen de la estereoespecificidad-/<
resulta independiente de la estereoquimica de los intermediarios y se transforma en una consecuencia
de las velocidades relativas de formacion de las olefinas /< 0 Z (y el modelo mecanistico propuesto se
hace mas seguro).

Los intermediarios carbanidnicos 3.63a y 3.63b conducirian a las olefinas I y Z

respectivamente a través de los estados de transicion 3.63a” y 3.63b” (figura 3.19):
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Figura 3.19
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El estado de transicion 3.63a“ es mas flexible ya que una pseudorrotacion del anillo
piranosico permitiria el alejamiento de los grupos responsables de la repulsion 1,3-alilica y el alivio
de esta tension, en forma semejante a lo observado entre los isomeros geométricos del acido (2-
metilciclohexilidén)acético; para este se encontrd, por estudios de RMN-'H, que el isomero cis
dispone axial al grupo metilo, mientras que el /rans-alqueno se orienta en forma ecuatorial™ en una

conformacion silla:

COMe MeO5C
I Me
b Me . Me Mc()_y(lﬂ\ Mc
Mc()ZC—//

cly trans

Una buena aproximacion al estudio de los efectos que la repulsion 1,3-alilica genera en los
estados de transicion 3.63a” y 3.63b” se pudo obtener por calculo semiempirico (programa PM3) de
optimizacion geométrica de las olefinas resultantes /< y Z. La conformaciéon de menor energia del
isomero I« presentaba al anillo pirandsico en forma de bote retorcido TB,4 con el sustituyente en C-5
dispuesto pseudoaxialmente y alejandose del plano del doble enlace exociclico, en cambio en el
isbmero Z presentd una conformacion semisilla °Hs bien definida con el sustituyente en C-5
pseudoecuatorialmente orientado. Una proyeccion de Newman a lo largo del enlace C4-C5 mostraba
un angulo diedro C7-C4-C5-C6 de 69° (sesgado) para el isomero /£y de 16° (cuasieclipsado) para el
isomero Z, confirmando la hipotesis antes mencionada acerca de la geometria de los estados de

transicion 3.63a" y 3.63b".

OtBuDPS
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Meo— 01’0.;M:\
O“ OMe
25

(En la figura 3.19 solo se plantearon los conformeros anti para los carbaniones 3.63a y 3.63b por ser
los energéticamente mas favorecidos, sin embargo se obtiene el mismo resultado a partir de los
conférmeros syn eclipsados).

Finalmente, es interesante destacar dos aspectos del mecanismo propuesto. En primer lugar,
los procesos en tandem involucrados se explicaron a partir de la formacion del B-alcoxifosfonato

3.61, de manera que el producto 25 obtenido es una evidencia indirecta de la formacion de dicho



aducto, conclusion que adquiere mayor relevancia si se considera que la observacion directa (6
indirecta) de intermediarios de la reaccion de HWE, en general no ha sido posible (salvo con
fosfonatos del tipo R;0:PCH,CN, seccion 2.3.2). En consecuencia la obtencion de 25 muestra que,
al menos en este caso, el B-alcoxifosfonato es necesariamente un intermediario importante, aunque
su origen preciso (si proviene de una adicion al carbonilo, tal como se planted en el esquema de la
figura 16 6 si proviene de la descomposicion de un aducto ciclico de cuatro miembros formado en
una cicloadicién 2 + 2) es incierto.

En segundo término, la propuesta para la formacion de 25, puede ser aplicada para explicar
satisfactoriamente ciertos comportamientos anémalos observados en reacciones de HWE publicados

en la bibliografia, lo que le da mayor relevancia a la propuesta formulada.

d) Ejemplos anémalos de reacciones de [IWE

Kaneko y Okazaki** encontraron que la reaccion entre el dietil etoxicarbonilmetilfosfonato y
la dihidrotestosterona (3.69) en presencia de 2 equivalentes de NaH en DME a 80°C rendia

exclustvamente la olefina 3.70:

OH OH

E,O;PCl1,CO,EL
NaH (2 ¢q.) / DME
80° C ElO,C

o)

s { 11D
Tl

3.69 3.70

Los autores mostraron que 3.70 no podia provenir del producto esperado de la reaccion, ya
que cuando trataron las olefinas exociclicas 3.71 o 3.72 con NaH, alcali 6 acido no tenia lugar la

migracion del doble enlace:

OH

NaH; alcali 6 acido .
No se observaron cambios

371 Ry =COzE; Ry=H
372 R; =H; R,=CO,Et
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Concluyen atribuyendo a un “mecanismo desconocido” la formacién del producto 3.70
Un resultado similar obtuvo Gupta y colaboradores® cuando emplearon las mismas
condiciones (Et;0;PCH,CO,Et / NaH / DME) en la reaccion de HWE sobre la 2-(ciclohexen-1-il)

ciclohexanona 3.73 y obtuvieron la olefina endociclica desconjugada 3.74:

E1,0,PCH,C0,EL
NaH (2 ¢q.) / DME
80° C
0373 BOC— 374

Si se toma el primer caso (formacion del compuesto 3.70), el curso de reaccion mas probable

es un ataque axial del enolato reactivo por la cara oo del 3-oxo esteroide, estereodirigido por la
presencia del metilo angular en C-10, para dar el B-alcoxifosfonato 3.69a; luego, por fosforilacion
intramolecular (via un reodenamiento analogo al fosfonato-fosfato) se forma el aducto 3.69b que

elimina intramolecularmente fosfato de dietilo y genera el producto 3.70:

Me Me
Me ol ;
% eaf '('\
—_— - ‘ —_— —=370
o Y X' :

Okl b
3.69 1,00 > ¢ He
o Il 3.69a
)

(01)0_,1-12 fl
3.69b

Las mismas consideraciones son extensibles al caso de la ciclohexanona 3.73.

La secuencia “fosforilacion-eliminacion” también da cuenta de la formacion de ciclopropanos
por reaccion de enolatos fosfonicos con epoxidos: Burger y Yost** encontraron que por reaccion del
enolato del dietil etoxicarbonilmetilfosfonato con 6xido de estireno se obtiene el 1-carbetoxi-2-
fenilciclopropano con un rendimiento de 42 %; mas tarde Denny y Boskin®” describieron la frans-
diasteroselectividad para la misma reaccion:

CO,EL
0]

Et;0,PCH 2C02EL o
/Ll NaH/DME . 2%
Ph phlII

La apertura nuclofilica del oxirano conduce al y-alcoxifosfonato 3.75 que por fosforilacion

intramolecular, via intermediario ciclico de cinco miembros, da origen a la estructura 3.76:
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El desplazamiento intramolecular nuclofilico del fosfato, que se puede considerar una y-

eliminacion™, rinde el frans 1-carbetoxi-2-fenilciclopropano:

Ph CO,EL

- /\ OE«

) l
EL,OP X A
00 Ph"l'

Esta serie de ejemplos avalan el mecanismo propuesto.

3.3.3 Sintesis de metil 6-O-(z-butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-C-| E-(etoxicarbonil)metileno]-3-

O-dietoxifosforil-a-D-glicero-hex-2-enopiranésido (26).

Cuando una solucion de la enulosa 19 se tratd con el enolato potasico del dietil
(etoxicarbonil)metilfosfonato a -78° C durante 45 minutos y a temperatura ambiente durante 2,25
horas adicionales, se obtuvo, luego de procesar la mezcla de reaccion y aislar por columna
cromatografica, un compuesto siruposo mayoritario de baja movilidad cromatografica junto a otros
componentes no identificados.

Las caracteristicas espectroscopicas (RMN-'H y "*C) del componente mayoritario eran muy
similares a las observadas para 25, destacandose la presencia del grupo dietoxifosforilo y del
apéndice carboetoximetileno conjugado al doble enlace endociclico, ademas de la ausencia de un
benzoato y del bajo numero de seiiales, correspondientes a la presencia de una unica olefina
exociclica. Nuevamente la reaccion habia seguido el curso “anormal”.

Se propuso, entonces, la estructura 26 para el compuesto mayoritario:

OB OP()}EIZ
(@) .
/ El 203 P CHz(.OzEIM / =z COza
KOtBu / THF / PhMc
Meo!"” OtBuDPS 57 % o OtBuDPS
c 0O 0 McO' 0

19 26
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El compuesto 26 present6 actividad Optica ([a] = +12,6 ©), y el analisis de composicion
elemental coincidia con el calculado para C3;H306SiP.

El espectro de RMN-'H mostraba dos sefiales de H-olefinico desplazadas en 6,12 y 6,26
ppm. La primera aparecia como un doblete con J = 0,7 Hz y se asigné como la seiial del H-2
acoplada al doblete centrado en 6,28 ppm que correspondia al H-1. El resto de sefiales pueden ser
observadas en tabla 3.22.

Los efectos estructurales expuestos en la descripcion del espectro de RMN-C de 25
también operaban en este caso y asi las sefiales de los cuatro C-sp” olefinicos se asignaron segun: a &
(ppm) = 118,05 y 113,74 aparecian C-7 y C-2, respectivamente, mientras que las sefiales a 141,47 y
141,28 correspondian a los C-3 y C-4 (asignacion intercambiable). Esta Gltima sefial aparecia como
un doblete débilmente partido por el atomo de fosforo (J = 1,8 Hz), pero lamentablemente el dato no
era util para diagnosticar si se trataba de un acoplamiento a 2 6 3 enlaces: st se tiene en cuenta que el
Jp.oc es de 5,0 £ 0,6 Hz en nucledtidos aciclicos®™ y que el *Jp.o.c.c depende fuertemente del angulo
diedro®”, el valor de J = 1,8 se correspondia mas bien con esta ultimo caso. Es decir, se trataba de un
acoplamiento *'P-"C a tres enlaces y el doblete se podia asignar al C-4. Sin embargo, en el espectro
de RMN-"C de 25 no se observaron particiones para las sefiales de los C-3 y C-4, situacion que
restaba importancia al valor de Jc.p para la asignacion inequivoca de éstas sefiales en éstos
dienopiranosidos.

La asignacidén completa de sefiales puede verse en tabla 3.22

Tabla 3.22: Asignacion de los espectros de RMN-""C y 'H para el compuesto 26

H-1 H-2 H-5 H-6 H-6’ H-7 OMe OCH, CH, Me,C
(aglic.) | (EtO) (EtQ) | 41BDPS)

6,28 6,12 4,58 3,71 3,85 6,26 3,53 4,19 1,33 1,08
(d) d (m) (dd) (dd) (s) (OMc) (m) (m) (s)
C-1|C2|C3|C4|C5]C6] C7]| C-8]|OMe Etoxilos (BDPS
95,14 | 113,7 [ 141,5| 141,4 | 68,23 | 65,69 | 118,1 | 165,3 | 55,89 | 64,68; 64,80y 60,53 | 26,74
(d) (OCH>); 16,00; (CH3)

16,13y 14,19 (CHy) | y 19,2

(c")

3.3.4 Reaccion de metil 3-0-benzoil-6-O-(r-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-glicero-hex-2-
enopiranosid-4-ulosa (19) con dimetil (metoxicarbonil)metilfosfonato en presencia de LiBr

/ DBU. Reaccion de HWE bajo condiciones de “Rousch-Masamune”.
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Rousch y Masamune encontraron que la adicion de LiCl a un fosfonato da lugar a un
complejo que puede ser facilmente deprotonado por una base relativamente débil como DBU 6

iPr,EtN>'¢:

® cf (l?L
o~ o o~ oo

O O .
“ LiCl/ MCCI;I ” DBU > ”
E(O),P E(O),P E0)P__~
OE!( OE!l OEt

Luego el anion podia emplearse con éxito para la reaccion de HWE en substratos sensibles a
procesos de racemizacion 6 B-eliminacion.

Pero la caracteristica distintiva del método es que se enaltece la estereoselectividad /-,
atribuida a la menor estabilidad del aducto erifro inicial que se transforma en el aducto freo
termodinamico, acorde con la reversibilidad de la adicion de fosfonatos a compuestos carbonilicos,
como se discutié al presentar el mecanismo de la reaccion de HWE (seccion 2.3.2). Como ejemplo
puede citarse el publicado por Suga y colaboradores®’, que encontraron elevada estereoselectividad

I+ en la formacion de las siguientes dihidrofuranonas:

O O

EL,O5P 74 Ph
/ DLiBO/NEG/MecN N\ // .
2) PhCTIO
0 05 % L O
15:72.=83:7

Estas condiciones se ensayaron con el compuesto metil 3-O-benzoil-6-O-(/-butildifenil)silil-
2-desoxi-a--glicero-hex-2-enopiranisid-4-ulosa (19) para ver cual era el curso de la reaccion en
esas condiciones.

Cuando una solucion de 19 en acetonitrilo fue tratada con el enolato del dimetil
(metoxicarbonil)metilfosfonato (formado por reaccion con LiBr y DBU) durante dos horas a -30 °C
y a temperatura ambiente durante la noche, se obtuvo una mezcla compleja de reacciéon que mostro
al menos nueve componentes por ccd. Se analizo sélo el compuesto mayoritario (Rf = 0,25).

Luego de purificacion cromatografica se aislaron 4,57 g de ese componente, que resulto
cristalino y 6pticamente inactivo.

El espectro infrarrojo mostraba dos bandas intensas de carbonilo: en 1710 cm™ de benzoato

y en 1620 cm™' de cetona conjugada. No se detectaba sefial del grupo P=0.
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El desplazamiento batocrémico de la banda K a A = 315 nm en el espectro de absorcion
electronica, indicaba alta conjugacion del croméforo carbonilo.

El espectro de RMN-'H era al extremo simple. A campos bajos aparecian las sefiales tipicas
de H-arilico con un area correspondiente a quince protones: diez pertenecian al grupo protector
sililado y los restantes al grupo benzoilo presente en la enulosa sustrato; ademas del singulete a 1,10
ppm del grupo r-butilo, aparecian dos sefiales de H-olefinico: a § = 7,74 ppm un doblete con Jgs =
5,5 Hz que se acoplaba a la sefial de & = 6,42 ppm. Por ultimo se veia un singulete a & = 4,78 ppm
que integraba para dos protones que se asignaron como H-7,7".

Teniendo en cuenta el comportamiento visto para las 3,4-enolonas en medio basico podia
plantearse la descomposicion a y-pirona catalizada por DBU, lo que explicaba la ausencia de
rotacion del plano de luz polarizada por falta de centros quirales.

La estructura propuesta para el producto mayoritario era la 3-benzoiloxi-2-(1-

butildifenil)sililoximetil-4-H-piran-4-ona (27):

OBz
0
= DBU/McCN/-36 Cs
4 o
MeO™ N - O1BuDPS % 6
19

Lichtenthaler encontré para el analogo 2-benzoiloximetil la siguiente asignacion espectral'*®:
RMN-'H; 8 (ppm; DMSO-d6): 8,16 (d; 1H; J56 = 5,5 Hz; H-6); 6,44 (d; 1H; H-5): 5,37 (s, 2H; H-
7,7), en buen acuerdo con la asignacion hecha para 27.

3 . , .
El espectro de RMN-""C se asignd en base a la comparacion con algunos compuestos

modelo™”:

o)
177.4
1129
155,9
o)
3.77 3.78

Por simple comparacion con las estructuras 3.77 y 3.78, la asignacion era inmediata para los
C-4, 5 y 6 del pirano: asi, con § = 173,62 ppm se asignd al C-4 cetonico, mientras que con & =

112,90 y 154,69 se asignaron los C-5 y C-6 respectivamente.
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Desplazado en 164,66 ppm se asigno el carbonilo del éster benzoico, entre 127,70 y 135,54
ppm aparecian los C-arilicos y los C-alquilicos se distinguian facilmente: § = 58,12 ppin para el C-7;
& = 26,70 ppm para los metilos del grupo r-butilo y § = 19,27 para el C-cuaternario de dicho grupo.

Restaba distinguir a los C-2 y C-3 entre las sefiales desplazadas en & = 142,90 y 148,11 ppm:
ambos C-olefinicos gozan la proteccion del efecto mesomérico electrodonor de un O-sustituyente en
posicion B y tienen el mismo grado de C-sustitucion, pero el C-2 sufre la desproteccion mesomérica
generada por el grupo carbonilo cetonico que lo desplaza hacia campos mas bajos, en consecuencia
se asigno para este C-olefinico la sefial desplazada en 148,11 ppm.

A pesar del exceso de fosfonato empleado respecto de la cantidad de DBU (fosfonato : DBU
= 2,67 1), la base remanente del equilibrio compitio eficazmente con el enolato reactivo por el
sustrato 19 y dio lugar a la formacion de la y-pirona 27 e hizo inutiles los intentos por lograr el
producto normal de la reaccion HWE sobre la enulosa 19. Sin embargo podian extraerse algunas
conclusiones interesantes: como se menciond antes, la DBU, aun en defecto y a baja temperatura
competia con el enolato (en exceso) mas eficientemente como lo evidenciaba la casi inmediata
coloracion rojiza de la solucion luego de mezclar los reactivos. Estec comportamiento pudo deberse a
la acentuada tendencia de la enulosa a sufrir el reordenamiento, pero también a una manifiesta menor
reactividad del enolato de litio comparada con el correspondiente de potasio.

La menor reactividad del enolato de litio se puede comprender si se conoce su estructura.

Seyden-Penne y colaboradores™"

estudiaron mediante métodos espectroscopicos las especies que
coexistian en equilibrio en una solucion equimolar en dietil(metoxicarbonil)metilfosfonato (3.79) y en
LiCl disueltos en acetonitrilo: para un sistema con concentraciones similares al empleado en el

tratamiento de 19, las especies mas importantes en equilibrio eran:

McQ)
\n/\ Imznz ﬁ/\ﬁozluz . Y
: @?

MeCN @ NCMe 0, @ 0 e(). @ 0O @
(”) 0 s ()’
“())ZP\)J\()Mc “())zll\)\ HO), ,l \/I\ uo)zu \/I\ ll())z“\/k()l 4
3.79 3.80

donde la mayoritaria era la especie neutra 3.79.

Analogamente, el enolato potasico también forma el mismo tipo de quelatos: Corset’” y

350

Seyden-Penne encontraron que la reaccion del fosfonato 3.79 con KOtBu en THF producia un

inico compuesto (3.81) de estructura similar al litiado 3.80:
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... ® .S
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ﬁ 0 KOIBu ﬁ
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3.81

Ademas, el complejo 3.81 formaba agregados moleculares mas extensos que 3.80, aln
cuando este también se forme por reaccion con LiOtBu / THF.

Solo la relacién estabilidad-reactividad podia dar cuenta de las diferencias observadas en el
comportamiento de estos enolatos: Shatenstein y Kabachnick®' estudiaron la influencia del solvente
y la base empleada en el equilibrio acido-base del fosfonato 3.79: en DME, con Li+ como contraion,
el pKa era de 12,2 mientras que en DMSO, con K+ presente, el pKa era de 19,2 es decir, el enolato
era 107 veces menos acido: estos valores reflejan la mayor estabilidad del complejo litiado, atribuida

a la fuerte asociacion Li+—Q  comparada con la débil interaccion K+—O

3.3.5 Sintesis de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-]E-(metoxicarbonil)metileno]-3-O-

dimetoxifosforil-a-p-glicero-hex-2-enopirandsido (28).

La reaccion de HWE sobre la 3,4-enolona 19 seguia un curso “anormal”. Sin embargo, la
topologia de los productos 25 6 26 obtenidos se correspondia con la del producto esperado en
cuanto a funcionalidad, estereoquimica y conectividad del esqueleto carbonado. Por lo tanto, a los
fines del objetivo sintético que se pretendia alcanzar, los productos “anormales” eran igualmente
atiles y la unica diferencia inmediata residia en el reemplazo de un éster benzoico por otro fosforico
en el grupo endlico endociclico. Este reemplazo conferiria propiedades quimicas diferentes a la
molécula, y una primer manifestacion de cstas propiedades permitia variar ventajosamente el
esquema sintético propuesto. Debido a que el éster fosforico resiste la mayoria de las condiciones de
remocion del grupo benzoilo se hacia innecesaria la proteccion del hidroxilo primario con el grupo
(r-butildifenil)sililo. Podia usarse como sustrato de la reaccion de HWE la enolona metil 3,6-di-O-

benzoil-2-desoxi-a-D-glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulosa (21).
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Este cambio era favorable ya que implicaba:

a) Un paso menos de proteccion selectiva empleando un reactivo costoso.

b) Los precursores sintéticos del producto de la reaccion de HWE (10, 13 y 21), eran
cristalinos y faciles de obtener.

c) Por otra parte, el éster fosforico podia ser removido en un intermediario mas avanzado de
la ruta sintética tendiente a la obtencion de tromboxanos 6 bien podia ser conservado si el objetivo

era la preparacion de analogos:

Cuando wuna solucion de 21 fue tratada con el enolato potasico del
dimetil(metoxicarbonil)metilfosfonato (preparado previamente por reaccion del reactivo con KOtBu)
se obtuvo, con 67 % de rendimiento, un compuesto mayoritario 6pticamente activo ([a];, = + 38,6
(c = 0,56; CHCI3) y cuyo analisis de combustion se correspondia con la féormula esperada

CioH23040P, evidenciando la incorporacion del grupo éster fosforico y del apéndice catenario en C-4.

OB OPO:;MCZ
o
/ MC;OJPCH1CO7MC / / = COZMC
KOtBu / PhMe / THF
5 OB " OB/.
McO" [6) N~ McO" 0
21 28

El espectro de RMN-'H, si bien era similar a los medidos para los compuestos 25 y 26,
presentaba como peculiaridad de importancia la resolucion de las sefiales para los protones
desplazados hacia campos bajos, esto es H-1, H-2 y H-7. El hecho que estas secfiales no se
superponian permitié la asignacion inequivoca de las sefiales en los espectros de RMN 'H y "'C a
través de experimentos de correlacion bidimensional homo y heteronuclear. Por esta razon la
asignacion espectral hecha para el compuesto aqui descripto fue tomada como modelo para todos los
productos obtenidos en las reacciones de HWE.

El espectro bidimensional de correlacion heteronuclear “C-'H mostraba que la seiial

caracteristica correspondiente al C-1 (anomérico), desplazada en 95,28 ppm, se correlacionaba con
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la sefial desplazada en 6,24 ppm en la proyeccion correspondiente a los protones: el H-1 anomérico
era el nacleo mas desprotegido en estos sistemas diénicos.

Por otra parte, el espectro bidimensional de correlacion homonuclear 'H-'H, mostraba que la
sefial del H-1 se correlacionaba nicamente con la desplazada en 6,06 ppm, asignada, por lo tanto,
como la sefial para el H-2 (aunque en el espectro monodimensional ambas sefiales aparecen como
singuletes ensanchados). La sefial restante, desplazada en 6,10 ppm, correspondia al H-7 y mostraba
una correlacion intensa con el H-5 alilico (acoplamiento a cuatro enlaces “vinilico-alilico™) y otra
débil con el H-2 (acoplamiento a cinco enlaces “vinilico-vinilico” en el sistema diénico). El resto de
las asignaciones puede verse en la tabla 3.23.

A partir de los espectros de RMN-"C (DEPT 135) y bidimensional de correlacion
heteronuclear *C-'H | se logro la asignacion inequivoca de las sefiales del espectro de RMN-"C
monodimensinal, salvo la distincion entre las sefiales de los C-3 y C-4 cuaternarios (ver tabla 3.23).

Tabla 3.23: Asignacion de los espectros de RMN-'H y "°C correspondientes a 28:

H-1 H-2 H-5 H-6,6° H-7 OMe OMe OMe | H-arilico
(aglic) (C-8) | (fosforilo)
0,24 6,06 4,76 4,38-4,48 6,10 348 3,65 3,67, 3,73} 7,16-7,97
(s) (s) (m) (m) (s) (s) (s) (d)
C-1 C-2 C-3 C-4 c-s|{c6| c-7| Cc-8 | OMec [OMec | OMe co
(aglic) | (C-8) (fosf.) (Bz)
9528 | 113,95 141,97 140,83 [ 66,14 | 65,63 | 116,96 | 166,18 | 56,20 [ 51,65 35,10 [ 16544
(d) (d) (d) (m)

Las serialcs entre los C-3 'y C-4 y entre los C-8 y CO (Bz), pucdcen scr intercambiadas:

El espectro bidimensional de correlacion dipolar homonuclear (NOESY), que correlaciona
protones que exhiben efecto nuclear Overhauser (e.n.0.), mostrd que de los nicleos de interés, solo
presentaban e.n.O. el H-1 con los hidrogenos del metoxilo anomérico, nicleos separados entre si por
una distancia de 2,45 A (medida en los conférmeros de menor energia encontrados para 28 y su
isbmero Z por calculo de optimizacion geométrica, programa PM3). Este resultado confirma la
estereoquimica v asignada para el doble enlace exociclico de estos compuestos: la faita de e.n.O.
entre el H-7 y los H-6,6’ (6 el H-5) se debe a la orientacion opuesta que tiene el H-7, dispuesto hacia
el C-3 de la molécula.

Si se tiene en cuenta que dos protones separados por una distancia de 2,45 A muestran e.n.O.
intenso; un analisis de las distancias interprotonicas existentes en los isomeros /£ y Z (medidas a
partir de las estructuras de minima energia halladas por calculo) permitiria predecir la existencia de

e.n.O. solamente tomando esa distancia como referencia. De este modo, mientras que el isomero Z
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presentaba una separacion entre el H-7 y el H-6 de solo 2,35 A (y mostraria e.n.O. intenso), para el
isomero /- 28 la distancia entre los mismos nucleos era de 3,82 A, lo que coincide con la ausencia de

correlacion e.n.O. en el espectro bidimensional.

33.6 Formaciéon de metil 4,6-di-O-benzoil-2-desoxi-2-C-|(metoxicarbonil)metil]-3-O-

dimetoxifosforil -a-D-freo-hex-3-enopiranésido (29).

Cuando la enulosa 21 fue tratada con el enolato sodico del dimetil (metoxicarbonil)
metilfosfonato en DMF a temperatura ambiente, se obtuvo un producto bruto que mostraba
principalmente dos mancha en ccd con Rf muy préximo: la de mayor movilidad correspondia al
producto esperado 28 obtenido con el 56 % de rendimiento (2,68 g) luego de purificacion
cromatografica, mientras que el componente restante estaba en menor proporcion (se aislaron 420
mg), era cromatograficamente homogéneo en una variedad de solventes y épticamente activo ([a]p =
+52,4° (c = 1,95; CHCLy)).

El espectro infrarrojo mostraba tres bandas de grupo carbonilo de éster y presentaba la
absorcion del grupo fosforilo en 1295 cm™. El espectro de absorcion ultravioleta (CHCI;) mostraba
una A = 275 nm, correspondiente a la banda K, desplazada hipsocromicamente unos 20 nm respecto
de los espectros de los compuestos altamente conjugados 25 y 26.

A partir de datos espectroscopicos (fundamentalmente RMN-'H y *C) se encontré que una
posible estructura del componente minoritario era el enopirandsido 29, proveniente de una adicion

conjugada del reactivo de HWE al sistema carbonilico insaturado:

OP03M02
OBv.
McOZC/\ X
o OB.
McO O
29

El espectro de RMN protonica mostraba a campos bajos la sefial caracteristica del grupo
benzoilo que integraba para diez protones e indicaba la conservacion de los dos grupos inicialmente
presentes en la enulosa sustrato 21. Inesperadamente no se observaban sefiales de hidrogeno
olefinico. Los dobletes desplazados en 3,70 y 3,65 ppm, integraban para tres protones cada uno y

o« ey , . ’ k3 . . ~ .
mostraban la particion caracteristica con el nucleo de *'P, evidenciando las sefiales de los metoxilos
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unido a fosforilo. Hacia campos altos aparecian dos doble-dobletes que integraban | H cada uno,
acoplados entre si, con una *Jum = 16,8 Hz y que por desplazamiento quimico (centrados en 2,93 y
2,61 ppm) se correspondian con los protones de un grupo metileno sustituido por el grupo
alcoxicarbonilo, por lo que se asignaron como las sefiales de los H-7" y H-7 respectivamente. El
singulete a 3,65 ppm, asignado como el grupo metoxicarbonilo, terminaba de confirmar la
incorporacion del fragmento —CH,CO,Me en la molécula. Ademas, la sefial desplazada en 2,93 ppm
se acoplaba con ’J = 3,1 Hz con un nucleo vecino mientras que la desplazada en 2,61 ppm se
acoplaba mas fuertemente (’J = 10,6 Hz) con el mismo grupo: necesariamente estaba presente el
arreglo —CIHCH,CO,Me, cuya caracterizacion se completaba con la unica sefial que presentaba
particiones de 3,1 y 10,6 Hz y que era el doble-doblete desplazado en 3,17 ppm. El reconocimiento
de este arreglo permitia tener una primer evidencia de la adicion conjugada 1,4 del enolato al sistema
carbonilico de la enulosa 21, de manera que la sefial desplazada en 3,17 ppm podia asignarse, a
priori, como el H-2; (como se vio precedentemente, el producto de adicion 1,2 era 28). Unidos al C-
anomérico se presentaba el H-1 (singulete desplazado en 4,86 ppm) y el grupo metoxilo, que
resonaba a 3,54 ppm. La asignaciéon se completaba con los dos doble-dobletes centrados en 4,61
ppm y en 4,49 ppm que correspondian a los H-6’ y H-6 respectivamente y que se acoplaban con el
H-5 (multiplete centrado en 4,89 ppm).

El espectro de RMN-""C mostraba a campos bajos tres sefiales correspondientes a carbono
carboxilico: la mas desplazada (171,70 ppm) se asign6 como el C-8 del apéndice catenario
(metoxicarbonilmetil), mientras que la sefales desplazadas en 166,13 y 163,25 ppm pertenecian a los
carbonilos de los ésteres benzoicos; no se observé carbonilo cetonico. La asignacion del apéndice
catenario se completaba con la sefial desplazada en 34,59 ppm (C-7) y con la sefial del metoxilo
unido al C-8, desplazada en 51,83 ppm. Las sefiales centradas en 55,0 ppm correspondian al grupo
dimetoxifosforilo, mientras que el metoxilo anomérico aparecia corrido en 55,95 ppm. Respecto de
los carbonos correspondientes del esqueleto hexopiranosido se asignaron (segin su desplazamiento
quimico caracteristico) las siguientes sefiales: 100,25 ppm, C-anomérico; 66,64 para C-5; 63,27 para
C-6 y 40,32 para C-2.

Faltaban asignar ailin las sefiales para C-3 y C-4: estos atomos deberian soportar al grupo
Me,OPO-y a uno de los benzoilos (el otro estaba benzoilando al HO C-6).

A campos bajos, ademas de las sefiales de C-arilico, se veian dos dobletes centrados en

135,07 ppm (Joe = 9Hz) y en 131,92 ppm (Jyc= 7 Hz), caracteristicos de C-olefinico y que
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necesariamente se correspondian con las sefiales para C-3 y C-4 por asignar, ademas los
acoplamientos observados indicaban la presencia del grupo Me;OPO- sin embargo estos valores de
Jyc a2 y 3 enlaces eran muy proximos entre si como para permitir diferenciar la sefial del C-3 de la
correspondiente al C-4.

Un espectro de RMN-"C (secuencia DEPT 135) confirmé la asignacion ya que las sefiales
corridas en 34,56 y 63,27 ppm aparecian con fase invertida (grupos metileno C-7 y C-6
respectivamente) y desaparecian las sefiales de C-carbonilico y C-olefinico. El resto de las sefiales

coincidian con las observadas en el RMN-"C normal.

a) Evidencias experimentales de la configuraciéon S asignada al C-2 del compuesto 29

La configuracion § asignada para el C-2 se correspondia con resultados experimentales. El
acoplamiento nulo entre los H-1 y H-2 en el espectro de RMN-'H era una evidencia de la relacion

diecuatorial entre dichos nucleos®* **

. Por calculo semiempirico de optimizacion geométrica
empleando el programa PM3 se encontro que la conformacion menos energética era una semisilla
°H, que disponia pseudoaxilamente al C-sustituyente de C-2 y mostraba un angulo diedro H1-C2-
C3-H2 de 89,22° que se correspondia con un valor de M = (0,7 £ 0,5) Hz calculado en base a la
ecuacion de Altona (sef B) para acoplamientos entre 'H vecinales y que es consistente con el hecho
de haber observado un singulete como sefial del H-anomérico. La conformacion menos energética
encontrada por calculo (PM3) para el epimero de 29 en C-2 también era una semisilla °H, pero ahora
el angulo diedro H1-C2-C3-H2 era de 45,75°, correspondiente a una particion con “Jyp = (4,3 +
0,5) Hz calculada en base a la ecuaciéon de Altona (ser B) para acoplamientos entre 'H vecinales y
que se alejaba del valor nulo de *J;;;.12 observado experimentalmente.

Como ejemplo de compuestos modelos puede ser citado el trabajo de Chapleur y Grapsas'**

que sintetizaron estructuras del tipo:

EO"" o OAc R = Me; Bu; tBu; Pl

en todos los casos encontraron “Jina = 0 Hz, con valores de 8 H-1 = 4,67 - 5,00 ppm.
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b) Mecanismo propuesto para la formacion del compuesto 29

Son muy escasos los antecedentes bibliograficos que muestren la adicion conjugada de
reactivos de HWE a aldehidos 6 cetonas aff insaturados ya que el ataque 1,2 compite, por lo
general, favorablemente; sin embargo es mas comun el empleo de estos fosfonatos como dadores de
Michael sobre ésteres o nitrilos aff no saturados™®.

Pudovik y Levedeba™® encontraron que ciertas cetonas altamente conjugadas reaccionaban

con el enolato sédico del dietil(etoxicarbonilmetil)fosfonato en medio prético con rendimientos de

regulares a malos:

(0] (0] Ph
Ele;PCHZszJ / NaOE
/‘k/\ph EtOH / calor CO.H
48% PO;H,
0 0
Y Y
| N\_/ EL,0\PCH,CO,E1 / NaOEL_
LEtOH/ calor
0 —szl

BZO}P ()() A

Mas tarde Seyden-Penne y colaboradores emplearon el mismo reactivo bajo condiciones
diferentes (KOtBu / THTI / t.a.) sobre una variedad de enonas y encontraron que en compuestos

altamente conjugados prevalecia la adicién 1,4**:

o % adicion 1.4 % adicion 1
\)J\ [L,0,PCH,C0L 00 )
P py KOtBu/THF/La.
0
pMcOC,,IL/\/U\Ph e - 20 2
0]
P /\/U\ idem - 35 s

sin embargo con f3-alquilenonas los resultados eran dispares aunque en ciertos casos sélo se observé
dici¢ oada™ il . . ]
adicion conjugada™ y con ciclohexenona se obtenia una mezcla compleja de productos, pero en

todos los casos se habia observado adicion 1,4.
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LEn la quimica de los hidratos de carbono no se encontraron antecedentes de adicion
conjugada de reactivos de 1IWE a enolonas ¢ enonas piranosicas pero si de adicion conjugada de
cupratos a enolonas™™ ¢ enonas™” piranésicas, y que fueron tomados como modelo para explicar la
formacion del compuesto 29.

La adicion conjugada del fosfonato endlico sobre la enulosa 21 por la cara opuesta al grupo
metoxilo anomérico, seguida de migracion O3—>04 del grupo benzoilo explican la formacion del

intermediario 3.82:

Ph

ol Me, Ok (O . Me,0, 0®
OMc,0,C11,CO,Me o . b,
: McO,C McO,C
Z Nall/ DMF [ o N O
- Ol l - OBz, o oz,
MO o MeO" N7 N McO" o

Ejemplos de este tipo de comportamiento presentan las a-enolonas piranosicas benzoiladas,
donde los aductos primarios de la adicion normalmente muestran migracion del grupo benzoilo: por
ejemplo™™, el tratamiento de las enolonas 3.83 y 3.84 con dimetilcuprato de litio rinde
exclusivamente los intermediarios de adicion conjugada 3.83a y 3.84a con elevada
estereoselectividad, los que se transforman en los productos 3.83b y 3.84b luego de una migracién

03—-02 del grupo benzoilo, acompafiada de eliminacion de acido benzoico en el segundo caso:

B: B:
0 OMe
Mc,CuLi/ cter
N\ '
BAO o
3.83
B BAO B
o) . Mcl 0 Mcl o
Mc,CuLi/ cter
N\ = Vi
OBy. OEA
B0 0 5 e) .

¥

0O
O\

3.84 =
Pll 3.84a
1

®)
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El enolato 3.82 puede ser fosforilado intramolecularmente via el reordenamiento fosfonato-
fosfato con formacion de una especie intermediaria de cinco miembros, en forma totalmente anéloga

a la discutida previamente en la formacién del compuesto 2S:

(09
Mt,())wl I/\() Mt,())» OPO,Me,
on M°O oy, On;
/. A
MC()')C Mc(),
- ()n, . on, @ o on/
MO Mc()" Mc()

3.82

Este esquema explica la formacion del producto de adicion 1,4 (29) pero no justifica la
tendencia a la adicion 1,4.

Un primer analisis inmediato se ajustaba a la muy conocida regla empirica de
regioselectividad de adicion de compuestos organometalicos a sistemas carbonilicos aff insaturados,
esto es, los compuestos de K+ y Cat++ son los mas reactivos y siempre dan adicion 1,2’* en cambio
los derivados de Li+ y Na+ se comportan en forma muy similar a los reactivos de Grignard y pueden
dar adicion 1,2 6 1,4* *2 mientras que los menos reactivos son los compuestos de Cu+*® ¢ de
Cd++'"" que siempre dan adicion 1,4.

Sin embargo estos efectos no podian correlacionarse con la reactividad del enolato sodico ya
que este es un oxianién donde tiene poca influencia el caracter idnico de la union C—Metal.

Una vision mas profunda podia adquirirse si se consideraba la estructura del enolato en DMF.
Seyden-Penne y colaboradores® encontraron, a través de estudios espectrales, que cuando se
trataba al dietil [(carbometoxi)metil] fosfonato con nBuLi en THF; LiOtBu en THF (6 en DMSO) 6

con KOtBu en THF (6 en piridina) se obtenia una Unica especie caracterizada como el enolato Z

solvatado:

THF. THF

EL,0,PCH M KO1Bu / THF |'
c "
2V 200, ElO)zl’\/l\o _Mc

pero cuando empleaban KOtBu en DMSO aparecian, ademas, un segundo juego de sefiales en el

espectro de RMN proténica que correspondian al enolato /< enrelacion Z . [s=9 : 1.
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Los autores atribuyen al mayor poder solvatante de cationes del DMSO la disociacion parcial
del quelato Z que da origen al enolato /-, hipotesis que comprueban cuando realizaron el mismo
ensayo en presencia de un secuestrante del ion K+, donde la relacion Z : I+ habia disminuidoa 3 : 1.

Tenicndo en cuenta que los iones Nal y Kt se solvatan en forma muy similar tanto en
DMSO como en DMF** se podian extrapolar las observaciones de Seyden-Penne a la formacion del
enolato sodico del trimetillosfonoacetato y suponer que el uso de NaH / DMF conduciria a la mezcla
de enolatos /- y Z. Cuando el reactivo se trato con NaH (en la misma relacién molar empleada en la
reaccion) en un tubo de RMN usando DMF-d7 como solvente e inimediatamente se midi6 el espectro
de RMN-'H, se podian distinguir y aproximadamente cuantificar tres dobletes correspondientes a los

protones unidos al C-1, caracterizados por un acoplamiento geminal muy intenso con el atomo de

fosforo: a & = 3,17 ppm y con “Jpyy = 21,4 Hz aparecia los H-1,1” del reactivo libre agregado en
exceso; desplazado en 6 = 2,28 ppm y con o = 14,2 Hz aparecia el H-1 del enolato Z, mientras
que la débil sefial corrida en d = 1,91 ppm (ZJp-m = |5,1 Hz) correspondia al H-1 del enolato /-.

La asignacion se realizo en base a la previamente descripta por Seyden-Penne y col.™*

para el
dietil [(carbometoxi)metil] fosfonato y sus enolatos potasicos derivados. En la siguiente tabla se

puede ver la asignacion parcial hecha por esos investigadores:

E(,O,PCH,CO,Mc Enolalo 7 cnolato /<
& (ppm) H-1 311 2,11 1,82
ot 213 158 153

La relacion de areas de las seiiales de los H-1 para los enolatos Z  I& resultd
aproximadamente igual a 10,8 :1,0 relacion que se correlacionaba muy bien con la relacién molar
obtenida para los productos de adicion 1,2 y adicion 1,4 (relacion molar 28 : 29 = 8,2 : 1,0 ) hallada
gravimétricamente.

Resultaba inmediato, entonces, atribuir al enolato /~ menos reactividad que la correspondiente
al enolato Z y ser la especie responsable de la adicion conjugada. Se puede racionalizar esta idea si se
tiene en cuenta el estado de transicion “tipo alddlico” propuesto en la seccion 3.3.2 (b) para explicar
la adicion 1,2 del enolato. En esa oportunidad se mostro una proyeccion de Newman que disponia

anti a los sustituyentes mas voluminosos de los reactantes:
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Figura 3.20

En el caso del enolato I, la misma aproximacion produciria un acercamiento del cation Na+

solvatado al sustituyente mas voluminoso de la enulosa, o sea el C-5 (el ion Nat en DMF es

367
’

solvatado para dar una unidad solvolitica dinamica cuyo tamafio es similar al del ion nPryN+)**
tal como se muestra en figura 3.20. En consecuencia, el enolato /- atacaria al doble enlace olefinico
endociclico preferentemente.

Como es sabido, las reacciones de Michael son reversibles™® por lo que, a priori, seria
discutible afirmar que la relacion de productos 1,2 vs. 1,4 se correlaciona con la relacion de enolatos
Z . I.. Por tal motivo se plantea que la fosforilacion intramolecular es el paso que le da caracter

irreversible a la transformacion.

3.3.7 Sintesis de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-[E-(etoxicarbonil)metileno[-3-O-

dietoxifosforil-a-D-glicero-hex-2-enopiranésido (30).

Si bien el uso de DMTF como solvente era adecuado, la purificacion del producto mayoritario
28 era dificultosa debido a que el comportamiento cromatografico del subproducto 29 era muy
similar. Se intent6 entonces la busqueda de condiciones que favorecieran, en principio, la formacion
del enolato Z, de modo de reprimir la adicion 1,4. En primer lugar, se hacia razonable el uso de un
solvente poco polar, con bajo poder complejante de cationes de manera que no disociase al enolato
Z, en segundo lugar era deseable el empleo de un fosfonato con alcoxi sustituyentes mas
voluminosos que el metoxilo, ya que entonces ese reactivo poseeria mayor tendencia a formar el
enolato Z menos congestionado estéricamente que el /< correspondiente tal como ocurre (al extremo)
con los enolatos del dibenzoilmetano y del dipivaloilmetano que solo forman los enolatos Z a(in en
DMSO)(»H, 369 :

El sistema elegido fue el uso de Nal{ / PhMe / dietil [(carboetoxi)metil] fosfonato.
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Por tratamiento de la enulosa 21 con el enolato sodico del dietil [(etoxicarbonil)metil]
fosfonato (formado por reaccion con Nall) en tolueno seco y a temperatura ambiente, se obtuvo una
mezcla bruta de reaccion que mostraba por ccd dos componentes mayoritarios de Rf = 0,42 y 0,64
en orden decreciente de intesidad de revelado.

Los componentes se aislaron por cromatografia en columna y se caracterizo el de mayor
movilidad como la olefina /< 30. Una vez mas la reaccion siguio el curso “anormal”, pero esta vez los
rendimientos eran bajos, ya que el compuesto 30 solo se habia obtenido con el 30 % de rendimiento.

Este producto presento actividad optica ([a] = + 34,1°) y el analisis clemental por

combustion coincidid con el calculado.

OB, OPO3E12
0
Z ELOPCHCOE/ (. YF (oM
op, Nl /PiMe 0B,
McO' o . McO" o
21 30

El espectro UV mostraba la banda K caracteristica del sistema carbonilico conjugado con una
Amax = 298 nm (CHCL).

El espectro IR presentaba las sefiales de carbonilo de ésteres a 1725 cm™ (carboxietilo) y a
1717 cm™ (benzoilo) y la absorcion del grupo fosforilo a 1265 cm’™.

Los espectro de RMN-'H (300,13 MHz) y "*C (75,47 MHz) mostraban el mismo patron de
sefiales que los correspondientes a 28 y se detallan en 3.24:

3.24: Asignacion de los espectros de RMN-'H y '*C correspondientes a 30:

H-1 H-2 H-5 H-6.6" H-7 OMc OCH; CH, H-arilico
(aglic) | (cloxilos) | (ctoxilos)
6,34 6.16 487 447y 6.21 3.58 4.18 1,33 7,42-8,07
(s) (s) (m) 4.53 (dd) (s) (s) (m) ()
C-1 C-2 | C3 C4 | C-5 C-6 | C-7 | C-8 | OMc | OCH; | CH;, Co

(aglic) | (ctoxi) | (etoxi) | (Bz)
95,30 | 114,50 142,07 | 14052 6598 | 65.69 | 116,36 | 166,19 56,09 | 64,94; | 16,07; | 166.19
(d) (d) d) 64.82; | 15,95;
60,61 | 14,15

(Las scilales cntre los C-3 y C-4 y entre los C-8 y C-carbonilicos (benzoatos), pucden ser intercambiadas.

El espectro de RMN-''p (121,5 MHz; CDCl;) mostraba una unica sefial desplazada en -6,02

ppm respecto del HiPO, 85 % usado como referencia. El desplazamiento hacia campos altos de la
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frecuencia de resonancia del nucleo de *'P se debia al cambio en el estado de oxidacién durante el

reordenamiento fosfonato-fosfato como lo ejemplifican los siguientes casos”:

ol oi RMNY P (162 MI1z)

[1¢ Ol 1 ot d (ppm) relativo al POy 85 %
Ol ol
) (z ()\\ X”() Comp.| X=CI | X=01] A5 @®Cllz2-30
06 —
i i A 38 | 4303 | 1672 26,31
I 385 00" Lo  3.86 386 | 2047 | 4.93 25,54

Como puede verse, el reemplazo de -CHy- por -O- protege al nucleo de *'P y desplaza la
sefial unas 25,42 ppm (promedio) hacia campos altos: si se tiene en cuenta que para el
Et,0;PCH,CO,Me la sefial de *'P aparece a & = 19,29 ppm*, para la especie Et,RPO, es de esperar
un valor de & = (19,29 - 25,42) = -6,22 ppm, corrimiento que coincide con el observado para la sefial
del *'P de 30 (-6,02 ppm).

3.3.8 Formacion de metil 4,6-di-O-benzoil-2-desoxi-2-C-[(1-etoxicarbonil-1-

dietoxifosforil)metil}-o-D-arabino-hexopiranosid-3-ulosa (31).

a) Caracterizacion.

El componente mayoritario tenia consistencia viscosa, era cromatograficamente homogéneo
y presenté actividad optica ([o]p = + 77,3 ©).

Los datos espectroscopicos de resonancia magnética (‘H y "*C) eran compatibles con los
correspondientes al producto de adicion conjugada al sistema carbonilico de la enolona 21, de
manera que una estructura posible para este compuesto mayoritario se correspondia con la del

pirandsido 31.

OBz
o~ N
31

McO""

El analisis elemental coincidi6 con el calculado para Cy9H3501,P.
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El espectro de RMN-'H (200,13 MHz) mostré a campos bajos la sefial caracteristica del
grupo benzoato que integraba para 10 protones. No se observaron H-olefinicos y la incorporacion
del fosfonato reactante era facilinente evidenciada por la presencia de los tres grupos etoxilos:
centrados en 4,18 ppm vy en 1,33 ppm aparecian dos multipletes que integraban para 6 y 9
hidrogenos respectivamenete que se asignaron como los grupos metileno y metilo correspondientes.

Pero la sefial que mas informacion brindaba era el doblete desplazado en 3,45 ppm (asignado
como 11-7) que integraba para un unico proton y presentaba una particion de 21,2 Iz, valor

iso,

caracteristico del acoplamiento geminal con el nucleo de *'P (*Jpcas) en fosfonoacetatos™; en

consecuencia la estructura de este compuesto debia incluir al fragmento Et,0:PCHCO,LL,
implicando que el reordenamiento fosfonato-fosfato no se habia producido.

La complejidad de las sefiales restantes no permitia una asignacion inmediata, la que sélo fue
posible a través de una serie de espectros con algunas sefiales desacopladas por irradiacion selectiva
a una determinada frecuencia.

De esta forma se individualizaron los protones unidos al C-6 que aparecian como dos doble-
dobletes centrados en 4,74 y en 4,56 ppm, acoplados entre si con una 2Jgm = 14,3 Hz y con el H-5
con’l =477 y 5,0 Hz respectivamente; esta tltima sefial era un doble doble-doblete centrado en 4,50
ppm que mostraba, ademas de los acoplamientos anteriores, una particion de 10,4 Hz que colapsaba
al irradiar la sefial corrida en 5,68 ppm: este comportamiento permitia concluir que el acoplamiento
de 10,4 Hz no era producido por el nucleo de *'P presente en la molécula, con lo que se descartaba
entonces que se tratase del aducto de adicion 1,2. Luego, en C-4 necesariamente habia un proton
(desplazado en 5,68 ppm) dispuesto antiperiplanar con respecto al H-5 dado la intensidad de la

particion.

027
@

. . . 1
_ o Na__ =\ incompatible con RMN-I1
+ (l) 0© s OBz

I
- oh. 10 P\)\
McO" N0 AN Ol \

Al irradiar la sefal del H-5 podia verse el doblete correspondiente al H-1 que aparecia

centrado en 5,63 ppm (parcialmente solapado con el H-4) y que presentaba un J;, = 3,7 Hz. La seiial
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que faltaba analizar aparecia como un multiplete centrado en 3,78 ppm e integraba para un proton:
un analisis detallado mostraba la presencia del J,, = 3,7 Hz ( por consiguiente del H-2) y de un
acoplamiento intenso de 11,3 Hz que sélo podia deberse al nucleo de *!'p dado que ya no habia otras
sefiales de protones (\Jou = 11,3 Hz acorde con datos bibliograficos™"). El espectro se completaba
con la sefial a 3,47 ppm correspondiente al OMe anomérico.

Cuando una porcion de la muesira se tratd con 5 equivalentes molares de LiBr y 3
equivalentes de NEt; en THF : D,O =3 : 2 a 40 °C durante 24 h se obtuvo, luego de purificar por
ccd preparativa un compuesto que presentd el mismo poder rotatorio y similares caracteristicas
espectroscopicas pero el RMN-'"H mostraba la ausencia de las sefales asignadas para H-2 y H-7
ademas de la reduccion del area para la sefial solapada de los I1-1 e H-4, que ahora integraba para
1,2 protones: los H-2 y H-7 habian sido totalmente intercambiados por H mientras que el H-4 lo fue
en un 80 %, pero en los tres casos se hacia evidente la acentuada acidez de los mismos. El espectro

se completaba con la seiial desplazada en 3,47 ppm correspondiente al OMe anomérico.

LiBr/NE; EO) Py,
THF/D,0 D;
OBz

El espectro de RMN-""C mostraba a campos bajos un doblete desplazado en 197,16 ppm
correspondiente a carbonilo de cetona que se asignd6 como la sefial para C-3; esta sefial estaba
partida por un acoplamiento a tres enlaces con el atomo de *'P de 17,6 Hz, valor correspondiente
con una relacion espacial anti entre dichos nicleos®.

En 167,69 ppm se centraba otro doblete con “Jpe = 6,5 Hz caracteristico de la particion a dos
enlaces P-C-CO,R de fosfonoacetatos™, y se asignd como la sefial para -CO,Et (C-8). En 166,16 y
164,67 ppm aparecian los carbonos carbonilicos de los grupos benzoatos.

Por valores de desplazamientos quimicos era inmediato distinguir las sefiales corridas en
100,80; 73,64; 70,45 y 63,52 ppm como C-1, C-4; C-5 y C-6 respectivamente mientras que los
grupos etoxilos mostraban sefiales en el intervalo 61,77 - 63,29 ppm para los CH, y entre 13,92 -
16,41 ppm para los CI1;.

Desplazado en 42,16 ppm resonaba el C-7 caracterizado por el intenso acoplamiento 'Jp¢ =
128,9 Hz y en 53,28 ppm se veia la sefial del C-2 como doblete con *Jy- = 3,3 Hz. Para el analogo

deuterado (producto del tratamiento con NEt: / LiBr / D,O) estas ultimas dos sefiales no se



observaban en el espectro de RViN-""C debido (ai menos en parte) a que a la particion producida por
el atomo de fosforo se agregaba ia producida por ei “H, que por generar una muitiplicidad iguai a
ires™ dio origen a un doble triplete cuya intensidad (como maximo un sexto del valor de intensidad
de un singulete), no escapaba del ruido de la linea de base.

La estructura propuesta (31) daba cuenta de los desplazamientos y particiones observadas en
las sefiales de los espectros de RMN-"H y '>C como asi también de la acidez de los H-2; H-4 y H-7.

La simplicidad de los espectros indicaba la presencia de sodlo uno de los ocho posibles
diasteromeros provenientes de dicha adicion, situacion mas que llamativa si se considera que en la
reaccion se generan tres centros quirales (C-2; C-4 y C-7).

Al igual que en el caso anterior (formacion de 29), la adicion conjugada procedio en forma
estereoselectiva por la cara opuesta al metoxilo anomérico axial. Sin embargo el valor de J;; = 3,7
Hz medido en el espectro de RMN-'H se correspondia con una relacion ecuatorial-axial entre dichos
protones y por lo tanto no permitia asignar la orientacion del apéndice catenario en C-2 en forma
inambigua. Un fenémeno similar fue observado por Fraser-Reid y colaboradores™ en la adicion
conjugada de cupratos a distintas etil a-D-freo-hex-2-enopiranosid-4-ulosas, donde la adicion en
todos los casos se produjo con elevados niveles de diasteroseleccion por la cara 3 y las constantes de

acoplamiento J, de los productos resuitantes tenian valores de 3,6-4,0 Hz. Los autores atribuyen a

la proximidad del grupo carbonilo en C-4 los valores elevados de las constantes J;2 medidas:

OR OR
0) o O\ R'O a. R=H; R'=Mc J2=36H
O§g)\ LlT{ZCU - b. R="Tr,R'=Mec ]=40H
H Ot o ¢. R=H: R'=vinilo },=4.0FH

OEt

En el caso de la configuracion del C-7 podria plantearse la formaciéon termodinamica del
centro quiral que menor repulsiones estéricas originaba. La facilidad de enolizacion del fosfonato
sustituyente en el medio basico de reaccion aseguraria la epimerizacion hacia el compuesto mas
estable. Por calculo semiempirico de optimizacion de geometria (programa PM3), se encontré que la
conformacion de minima energia del diasteromero con configuraciéon S en el C-7 era menos
energética que la correspondiente a su epimero de configuracion R. En esas estructuras simuladas, el
rotamero del isdmero S mostraba al grupo fosforilo dispuesto anti al C-3 con un angulo diedro de
172,25° y gauche con el C-1 (angulo diedro de 68,18°): orientaciones que se correspondian con los
valores de acoplamiento *Jp.c.c-.c experimentales observados en el espectro de RMN-""C (*lp.c.c.ca =

6,9 Hzy Mpccer =0 Hz) si se tenia en cuenta que una disposicion fransoide entre nucleos de p y
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. .. . 72,20
*C produce un acoplamiento a tres enlaces mas intenso que cuando se disponen gauche’™™”. En la
estructura del diasterémero R el grupo fosforilo se disponia anti al C-1 (y gauche respecto del C-3),
sin embargo la sefal del C-anomérico aparecia como un singulete. A pesar de la correspondencia
observada entre los parametros geométricos correspondientes al isomero de configuraciéon § y el
. 3 . T
acoplamiento “Jp.c.c.c observado, no puede perderse de vista que estos resultados eran cualitativos.
La configuracion que adopta C-4 dispone ecuatorial al grupo benzoiloxi por las mismas

razones comentadas en la formacion del compuesto 23 (seccion 3.2.3.1 (b), pag. 102)
b) Mecanismo propuesto para la formacién del compuesto 31.

Por las razones discutidas en la descripcion del compuesto 29, la adicion 1,4 era favorecida
por la cara 8 de la enulosa 21 y durante su desarrollo tenia lugar la migracion 03—04 del grupo

benzoilo. En forma completamente analoga a la discutida en la formacion del producto 29 (seccion
3.3.6 (b)) se produciria:

Oz 1,0, ()/Q
Co
o)

FIO,C :
= EZOPCHCOR.
. NuH/ PhMe .
MO N MO o

OB, 9,174 OBz 31 OBz

[.a diferencia mas notoria con el caso anterior (29) era la ausencia de fosforilacion del enolato
intermediario, hecho que sin embargo podia explicarse si se comparaban los aductos de adicion

conjugada en cada caso:

MCzo_;P f\

®
_--'Na(DMF)

60
McO .
N OBy, EO,C OBy
O
McO"" O McO™ O
3.82 OB 3.87 OB

en el intermediario 3.82 el grupo Me,O3P es mas electrofilico que el EL;0:PY* pero ademas el
oxianion no esta bloqueado por el atomo de sodio que es fuertemente solvatado por la DMF a

diferencia del caso 3.87 donde la interaccion O—Na es mas fuerte debido a la baja capacidad
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solvatante del PhMe. Sin embargo en el aducto de adicion 1,2 (isomero de 3.87) se da el

reordenamiento fosfonato-fosfato y bajo idénticas condiciones experimentales:

PO;EL,

T o )5

OB~ OBz,

Es muy probable que en este intermediario opere una repulsion importante entre los dos cis
sustituyentes carbonados en C-4 y C-5. Esa tension estérica se aliviaria al producirse la transposicion
del fosforilo ya que disminuye el volumen del apéndice catenario en C-4; ademas, con la eliminacion
del benzoato, los C-sustituyentes vecinales pueden orientarse en planos diferentes.

Es importante considerar este efecto ya que puede ser la fuerza impulsora que explica el
“curso anormal” observado en los ensayos de HWE hechos en este trabajo de tesis.

Al no producirse la fosforilacion intramolecular en el intermediario 3.87 el enolato no es
atrapado y por un proceso de recetonizacion se forma el producto 31 con el grupo benzoiloxi
ecuatorialmente orientado en C-4 y el grupo oxo en C-3. Este comportamiento también merece una
consideracion especial ya que la migracion de benzoilo de O3 hacia O4 parece ser un
comportamiento muy espontaneo en 3-O-benzoil-hexopiranosid-4-ulosas como se vio en la
formacion de los compuestos 23 (metil 4-O-benzoil-6-O-(¢-butildifenil)silil-2-desoxi-o-b-eritro-
hexopiranosid-3-ulosa); 29 (metil 4,6-di-O-benzoil-2-desoxi-2-C-[(metoxicarbonil)metil}-3-O-
dimetoxifosforil-a-D-1re¢0-hex-3-enopiranésido) y en 31 (metil 4,6-di-O-benzoil-2-desoxi-2-C-[(1-
etoxicarbonil- 1-dietoxifosforil)metil]-o.-D-arabino-hexopiranosid-3-ulosa).

La adicion 1,4 era la mas favorecida en estas condiciones, pero a diferencia del caso anterior
(formacion de 29), no podia atribuirse al ataque del enolato /< ya que sus sefiales caracteristicas no
pudieron detectarse en los espectros de RMN-'H y "*C de la mezcla bruta de reaccion equimolar
entre dietil [(etoxicarbonil)metil] fosfonato y NaH llevada a cabo en C¢Ds como solvente. Cuando el
tolueno se reemplazé por DME recién destilado, el cambio de regioselectividad de la reaccion de 21
con dietil[(etoxicarbonil)metil]fosfonato / NaH fue abrupto. Unicamente se observaba adicién 1,2 al
carbonilo con la consiguiente formacion de 30 con rendimientos muy buenos en todos los casos
(cercanos al 80 %) aun cuando se ampliara la escala de trabajo hasta aproximadamente 10 mmoles

de sustrato.



150

3.3.9 Adicion 1,2 vs. adicion 1,4 en reacciones de HHWE sobre 3,4-enulosas

El comportamiento mostrado por los fosfonoacetatos en las reacciones de HWE sobre las
enulosas 19 y 21 dependia del sistema base-solvente utilizado, como puede observarse en la tabla
3.25, y que resume los resultados obtenidos en cada caso:

Tabla 3.25. Resultados obtenidos en las diferentes reacciones bajo condiciones de HWE.

n® Sustrato Ilosfonato * Base Solvente % Adicion % Adicion
1,2 1,4
| 19 I LiBr/DBU McCN ---- ----
2 21 I NaH PhMe 30 6l
3 21 I NaH DMF 56 6,8
4 21 I NaH DME 84 ----
5 21 1 KOBu/ IMen THF  PhMc 67 --e-
6 19 1 KOBu/1IMen THF  PhMc 65 ----
7 19 I KOWBu/ IMen THE ~ PhMe 57 ----

* Notacién de tabla 3.25: I = dimctil [(metoxicarbonil)metil] foslonato, II = dictil [(ctoxicarbonil)metil)

toslonato

Como se analiz6 previamente, los enolatos pueden presentar estructuras Z 6 /<

S S

(l) o® cl) OMe

| |

Z:aop\)\ Me O E:HOP\)\@
N F oM N

S = solvente ©

siendo el quelato Z el mas representativo (ain cuando el solvente es DMF).

Ademas estos enolatos Z pueden formar agregados moleculares mas o menos extensos
dependiendo del solvente. La tendencia a la agregacion puede ser un factor importante en la
disminucion de la velocidad de reaccion. La adicion de pequeiias cantidades de solventes con buena
capacidad quelante de cationes (DMF y HMPT) cataliza la reaccion, porque dificulta la
agregacion’’. Sin embargo, y a pesar que la tendencia a la formacion de agregados no puede ser muy
diferente para los fosfonil enolatos de Nat 6 de K+ en PhMe, los resultados obtenidos son diferentes
(entradas 2 y 5 de tabla 3.25). La agregacion tampoco puede ser el origen de la diferencia de
regioselectividad observada para el enolato sédico cuando se reemplazd tolueno por DME, ya que
ambos solventes tienen bajos valores de constantes dieléctricas (e = 2,4 y 7,2 respectivamente) y, por
lo tanto, pobre capacidad disgregante (comparar entradas 2 y 4 de tabla 3.25). AUn mas, Seyden-
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Penne y colaboradores™ encontraron por espectroscopia infrarroja que en el enolato Z del dietil
[(metoxicarbonil)metil] fosfonato (disuelto en THF), la agregacion era mas importante cuando el

metal era K+ que cuando era Li+. Sin embargo frente a la enulosa 19, el enolato Z del dimetil



[(metoxicarbonil)metil] fosfonato fue inerte cuando el complejo era de Lit+ pero suficientemente
reactivo cuando era de K+ (comparar entradas 1 y 6 de tabla 3.25).

Por lo tanto, la reactividad de estos enolatos era fuertemente dependiente del metal y
solvente asociados.

Si los enolatos Z eran observados desde la optica de los complejos de coordinacién podia
inferirse que aquellos factores que afectaban la estabilidad de dichos complejos necesariamente se
reflejarian en la reactividad de los mismos.

Una medida de la estabilidad de estos quelatos son las frecuencias de absorcion infrarroja de

los enlaces C2—O05 y C1—C2 del enolato:

3850

Seyden-Penne y colaboradores™’ midieron los espectros infrarrojos para los derivados donde

R = Et y R’=Me en presencia de Li+ o K+ usando THF como solvente y asignaron:

Li+ K+ Av = vLi -vK
v C2—O05 cm™ 1596 1612 -16
v C1—C2 cm’! 1377 1368 9

La interpretacion de estos resultados condujo a sus autores a argumentar que en la especie
litiada el caracter de enlace doble para la union C1—C2 es mayor que en la especie potasica,
mientras que en esta ultima la union C2—C5 tiene mayor caracter carbonilico. Con Lit+ el enolato
alcanza un mayor grado de formacion debido a que la asociacion Li+—OS5 es mas fuerte que la
asociacion K+—Q05*". Resultados similares fueron obtenidos cuando usaron DMSO como solvente.

Una consecuencia inmediata de este factor estructural era la diferente distribucion de carga
en uno y otro caso: en forma comparativa, la densidad de carga negativa era mayor para el C-1 del
enolato de K+ (mayor caracter carbanionico) y reciprocamente era mayor para el OS5 del enolato de
Li+ (mayor caracter oxianiénico). Esta asimetria en la localizacion de carga se manifestaba en los
espectros de RMN-"'C, donde podia verse que el C-1 del enolato resonaba 2,1 ppm desplazado hacia
campos altos respecto del correspondiente a la especie litiada debido al efecto protector de la mayor
densidad electronica: § C-1 (especie litiada) = 41,1 ppm; & C-1 (especie potasica) = 39 ppm’®.

Si se toman estos resultados y se considera que el ataque de estos enolatos sobre el carbonilo

387, 37§

de cetonas af-insaturadas es conducido por interacciones electrostaticas resultaba inmediato



correlacionarlos con la mayor reactividad del enolato de K+ (entrada 5 a 7 de tabla 3.25) comparada
con el enolato de Lit (entrada 1 de tabla 3.25) que forma un quelato mas estable.

Un analisis completo también exige tener en cuenta los factores que determinan la reactividad
de las enolonas 19 y 21 empleadas como sustrato. [l ataque de un nucledfilo sobre el C-4
carbonilico encuentra un centro electrofilico impedido estéricamente y cuya densidad de carga
positiva es dispersada por conjugacion con el doble enlace endociclico, ambos factores disminuyen
su reactividad. Por otra parte, el C-2 alquenilico (en posicion 3 respecto del carbonilo cetonico)
posee su electrofilicidad atenuada por efecto mesomérico electrodonor del grupo benzoiloxi en C-3,
que desactiva la adicion conjugada.

Quedaba asi correlacionada la diferencia de estabilidad de los quelatos (dada por la fuerza del
enlace Metal—OS5) con la reactividad mostrada frente a las enulosas 19 y 21. Pero esta correlacion
sOlo comprendia los extremos de un comportamiento que, hasta el momento, no admitia situaciones
intermedias ya que el enolato era inerte (Li+ presente) ¢ solo daba adicion 1,2 (K+ presente). No
contemplaba bajo qué circunstancias podria darse una adicion 1,4.

Teniendo en cuenta que el poder quelante de los metales alcalinos decrece con el aumento del
radio i6nico'™ era de esperar que la union Na—OS del quelato reactivo tenga una estabilidad
intermedia entre las correspondientes a los cationes Lit y K+, y por lo tanto el enolato
correspondiente debia mostrar una reactividad también intermedia.

No se hallaron en la bibliografia datos espectroscopicos para enolatos de sodio. Sin embargo
una evidencia estructural era el desplazamiento del C-1 a 40,68 ppm medido en el espectro de RMN-
""C (C¢Ds¢) para el enolato sodico del dietil (etoxicarbonil)fosfonato, valor intermedio entre los
desplazamientos de 41,1 y 39 ppm observados para los compuestos de Li+ y K+ respectivamente en
presencia de THF*,

El menor caracter carbanionico del enolato de sodio en PhMe comparado con el de potasio
en TTII / PhMe implicaba una mayor deslocalizacion de la carga negativa; como resultado se hacian
mas importantes las interacciones entre orbitales frontera en la reaccion con la enulosa 21 que las
interacciones electrostaticas y se favorecia la adicion conjugada®, acorde con las conclusiones
elaboradas por Anh y colaboradores™” ** para la regioselectividad de la adicion del dietil
(etoxicarbonil)fosfonato en 3-aril-o-enonas.

De esta manera se explicaba el comportamiento del enolato sodico disuelto en PhiMe (entrada

2 de tabla 3.25); sin embargo, como se menciond antes, en presencia de DME solo se observo
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adicion 1,2. Los mismos argumentos podian aplicarse a este caso unicamente considerando que el
DME posee mayor capacidad quelante que el tolueno, o que hace que en la estructura:
S S
\@/

CNa
0" 09

E1O),P.
2 = OEL

con S = DME el enlace Na—QS5, resulte mas débil que cuando S = PhMe, en consecuencia en DME

el enolato sodico posee una reactividad (y estructura) semejante al enolato potasico en THF / PhMe.
Una medida del poder secuestrante que tiene el DME sobre el Na' es el calor de solvatacion

de la especie NaBPh, en este solvente:

Al . (25 °C) = -0.45 £ 0,02 Kcal / mol, unas seis veces menor que el correspondiente en THF

(AH 1. (25 °C) = -0,080 * 0,007 Kcal / mol)*™.

3.3.10 Sintesis de metil 4-C-|E-(benciloxicarbonil)metileno]-3-O-(P-benciloxi-P-etoxifosforil)-
6-0O-benzoil-2,4-didesoxi-a-D-glicero-hex-2-enopirandsido (34) y sus analogos 3-O-

(dibenciloxifosforil) (33) y 3-O-(dietoxifosforil) (35):

El interés particular que concité la preparacion de estos derivados era la posibilidad de
estudiar los efectos que causaria la remocion (in situ) de los grupos bencilos en la hidrogenacion

catalitica heterogénea de los dobles enlaces olefinicos que se discutira posteriormente.

P()3BI|2 PO;(B]])(EI) PO]Elz
= Z (0B = Z ~(0,Bn = 2 Q0,Bn
oM™ o \ oM™ S0 \ oMe" o
OB OB~ OB
33 34 35

La obtencion de estos compuestos se logré por reaccion de la enulosa 21 con el
fosfonoacetato correspondiente portador de los grupos bencilos.

Dado que las condiciones 6ptimas para la reaccion de HWE sobre el compuesto 21 eran
conocidas (fosfonoacetato / Nall / DME) sélo restaba encontrar un método de preparacion de los

fosfonoacetatos convenientemente sustituidos.



Los métodos convencionales empleados en la preparacion de fosfonatos se basan en la
reaccion de a-haloacetatos con trialquilfosfito via reordenamiento de Arbuzov’ (ecuacion 3.2) o

por tratamiento con dialquilfosfonito en presencia de NaH™' (ecuacion 3.3):

COR RX
RO P—/ |I
ec. 3.2 X/\OOZR + RO)P 2 —‘Z_’ RORP - COR
(’ 0
@x\/R
i i
ec.3.3 N M— RO),P CO,R

Sin embargo, estos métodos transcurren, en general, con rendimientos regulares.

Una via mas rapida fue la transesterificacion del dietil (etoxicarbonil)fosfonato por
tratamiento con alcohol bencilico en presencia de NaH seguido de neutralizacién con resina acida,
remocion del exceso de BnOH por destilacion bajo presion reducida y purificacion cromatografica.

Con este procedimiento se obtuvo un liquido (32) de consistencia viscosa y de § = 1,10 +
0,01 g / ml que mostraba un espectro de RMN-'H consistente con el de una mezcla de derivados
bencilados del fosfonato reactante. La relacion de areas de las sefiales correspondientes a los grupos
CH,0 de los residuos benciloxi (8§ = 5,02 - 5,19 ppm) y etiloxi (5 = 4,05 - 4,21 ppm) resulté igual a
Bn : Et = 1,30 : 1,00 por lo que pudo determinarse la composicion media de la mezcla acorde a la
formula (Et)o(Bn)nC2lLOsP: sin+m=3 y m/n=1,3 entonces n= 1,3 y m=1,7; en consecuencia
el reactivo (32) tenia un peso molecular medio de 329,7 g / mol y los 2,78 g obtenidos en la
preparacion representaban un 77 % de rendimiento. Debido a la muy baja volatilidad de estos
fosfonatos, el aislamiento de los componentes de la mezcla por destilacion fraccionada es un
procedimiento muy dificultoso, por lo que se decidi6 el uso de la mezcla obtenida y el aislamiento de
los diversos productos resultantes de la reaccion de HWE sobre la enulosa 21.

Algunos aspectos que merecen destacarse acerca de la obtencion de la mezcla de
bencilfosfonatos por transesterificacion son los siguientes:

En primer término, la mayor reactividad del grupo éster carboxilico respecto del fosfonico
permite transesterificaciones regioselectivas en fosfonoacetatos cuando se emplea 4-

dimetilaminopiridina como catalizador; de esta manera Takano y colaboradores™ lograron sintetizar

el fosfonato 3.88 con 95 % de rendimiento:
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Lsta mayor reactividad diferencial permitia suponer que en la mezcla de fosfonatos obtenida
el grupo carboxilo debia estar bencilado en todos los casos, distribuyéndose los grupos etilos
remanentes unicamente entre los ésteres fosfonicos, es decir, probablemente la mezcla (32) estaba

formada por los siguientes componentes:
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En segundo lugar, la naturaleza y cantidad de catalizador de reaccion eran dos factores de
suma importancia: el uso de alcohol bencilico impedia el empleo de catalisis acida dado la facilidad
con la que transcurren reacciones del tipo de Friedel y Crafts. Por otra parte, una concentracion muy
elevada de base puede promover la ruptura de la union C—OP en lugar del enlace CO—P del éster
fosfonico, en forma analoga al comportamiento observado en la alcohélisis (nBuOI1) del fosfato de

I82.

etilo (Et:PO,) en presencia de Na™:

I ©@ e
HO)P—ONa  + nBuOHE (snlnBu les altz>

nBuOll 4 EO)»PO
Na
I
EtO)P(OnBu),

En esa sintesis de nBuEtPO, se encontré que la mejor relacion de reactantes era nBuOH
Et:PO, Na =23 4 1, estequiometria que fue adoptada en la preparacion de la mezcla de
bencilfosfonatos.

Cuando la enulosa 21 disuelta en DME se traté con una solucion preparada a partir de 0,75
ml (2,50 mmoles) de la mezcla 32 de bencilfosfonatos y NaH en DME se obtuvo un producto bruto
de reaccion que por ccd mostrd la formacion de tres compuestos principales de Rf = 0,73; 0,57 y
0,82 en orden decreciente de intensidad de revelado. Luego de aislar estos componentes a través de

columna cromatografica se midieron los espectros de RMN-'H y "*C que mostraron estrecha
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similitud entre si y con los correspondientes al producto 30 (diferenciandose en la aparicion de
sefiales correspondientes a los radicales benciloxi incorporados).

Los tres compuestos se caracterizaron respectivamente como :

1. metil 4-C-[}<-(benciloxicarbonil)metileno]-3-O-(/’-benciloxi-/’-etoxifosforil)-6-O-benzoil-
2,4-didesoxi-a-D-glicero-hex-2-enopiranésido (34): Obtenido con 39 % de rendimiento, mostrd

actividad optica ([a]p = 128,8° ) y el analisis de combustion coincidié con el calculado.

OPO;(Bn)(E1)

= Z ~(C0,Bn

ome!" o
34 OBz

El espectro de RMN-'H mostraba a campos bajos el multiplete correspondiente a los H-
arilicos que integraba para 15 H y centrado en 5,11 ppm aparecia un multiplete correspondiente al
grupo metileno de los radicales benciloxi que integraba para 4 H: ambas sefiales indicaban la
incorporacioén de dos grupos bencilos en la molécula.

Estos grupos se diferenciaban claramente entre si por las sefiales de sus metilenos en el
espectro de RMN-"’C: la sefial corrida en 70,21 ppm aparecia como un doblete debido a la particion
con el nucleo de fosforo Clp.o.c = 5,9 Hz) que indicaba la union al éster fosforico, mientras que la

senal desplazada en 66,6 ppm aparecia como un singulete correspondiente al metileno del grupo

benciloxicarbonilo unido al C-7.

El resto de la asignacion espectral de RMN-'H y *C puede verse en la tabla 3.26.

2. metil 4-C-[I--(benciloxicarbonil)metileno]-6-O-benzoil-2,4-didesoxi-3-O-(dietoxifosforil)-
a-D-glicero-hex-2-enopirandsido (35): Ll segundo componente en importancia era el derivado
monobencilado, obtenido con 27 % de rendimiento; era opticamente activo ([at]lp = +33,6° ) y el

analisis de combustion coincidid con el calculado.
OPOEL,

/ / (Dan

oM o
35 OBv.
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El espectro de RMN-'H presentaba la sefial de los H-arilicos con un area correspondiente a
10 11 y un singulete desplazado en 5,12 ppm que integré para 2 11 y se asigndé como el grupo
metileno del unico radical benciloxi incorporado. Lste mismo grupo metileno aparecia como un
singulete desplazado en 66,59 ppm en el espectro de RMN-''C, confirmando la presencia del grupo
benciloxicarbonilo.

La asignacion espectral completa (RMN-'H y *C) puede verse en la tabla 3.26.

3. metil 4-C-[/s~(benciloxicarbonil)metileno]-3-O-(dibenciloxifosforil)-6-O-benzoil-2 4-
didesoxi-a-b-glicero-hex-2-enopiranosido (33): El componente minoritario y de mayor movilidad
cromatografica fue el derivado tribencilado, obtenido con 7 % de rendimiento. Era Opticamente

activo ([at]p = +29,9° ) y el microanalisis estaba de acuerdo con el calculado para este derivado.

OPO_}BIIZ

/ / (X)an

oM N0
33 OBz,

El espectro de RMN-'H mostraba la sefial de los H-arilicos con un area correspondiente a 20
H, mientras que el multiplete centrado en & = 5,10 ppm, correspondiente al grupo CIH,0 de los
radicales benciloxi integraba para 6 H. Estas dos sefiales, conjuntamente con la ausencia de sefiales
para el grupo etoxilo, indicaban la presencia del derivado tribencilado. La asignacion espectral
completa (RMN-'H y "*C) puede verse en la tabla 3.26.

Tabla 3.26: Asignacion de los espectros de RMN-"C y 'H para los compuesto 33, 34 y 35:

H-1 H-2 H-5 H-6.6’ H-7 McO EIO PhCH,O- H-aril

33 6,06 6.28 490 4,37 6.09 3,51 ——-- 504-517 1 7.20-
(s) (s) (m) () (s) (s) (m) 8,05 (m)

34 6,13 6.30 4,82 4,43 6,15 3,51 1,27 (dt) CH; | 5,04-5,18 | 7,20 -
(d) (d) (m) (m) (s) (s) 4,12 (dc) CH, (m) 8,06 (1)

35 6.15 6.26 4,79 4,42 6.16 3.46 1,25 (dt) CH, 5.12 7.20 -
(s) (s) (m) (m) (s) (s) 4,09 (dc) CH» (s) 8,01 (m)

C-1 C-2 C3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 MeO EtO
33 | 9535 | 11698 | 14449 142,07 ] 66,03 | 65,73 | 114,30 166.32| 56,16 | -----
d @* | @*
34 | 9538 | 11691]142,21 ] 141,02 | 66,08 | 65.75 | 114,25 166,26 | 56,16 | 16,07 (d) CH3

(d) @* | (@* 65,08 (d) CH2
35 | 9538 | 116,71 | 142.15| 141.18 | 66,11 | 65.76 | 114.17 | 166,24 | 56,14 | 16,10 (d) CH3
(d) @* | (d* 64,93 (d) CH2

* Las asignaciones pueden ser intercambiadas



3.3.11 Conclusiones

Los resultados presentados indican un camino alternativo para la reaccion de HWE vy
constituyen la primera evidencia de reordenamiento fostonato-fosfato a través de anillos de cinco
miembros en este tipo de reacciones.

LLas caracteristicas mas destacables son:
a) La fosforilacion del oxigeno endlico en C-3
b) La cstereoespcecificidad obscrvada.

AUn cuando los fosfonatos son mucho mas reactivos que los fosforanos, lo que los hace mas
eficientes en las reacciones con cetonas impedidas, la reaccion con cetonas ciclicas no son tan
estereoselectivas como con aldehidos. En el caso de las 3,4-enulosas utilizadas en las reacciones de
HWE, la estercoselectividad observada no puede atribuirse a los sustituyentes presentes en el anillo
ni tampoco a una isomerizacion Z—/ catalizada por base.

El mecanismo propuesto para el curso anémalo de la reaccion esta basado en antecedentes de
reordenamientos fosfonato-fosfato y de la quimica del fosforo. Luego de producida la adicion del
enolato fosfonoacético al carbonilo cetonico tendria lugar la migracion O3—04 del grupo benzoilo
seguida de O-fosforilacion intramolecular del 3-cetoenolato liberado; finalmente, a través de una
eliminacion estereocontrolada de benzoato, se forma el doble enlace alquenilico exociclico de
geometria /<. Esta secuencia de transformaciones permite explicar los productos obtenidos en

diferentes condiciones experimentales y también otros resultados anomalos descriptos en la

literatura.

3.4 Hidrogenacion de los Dienopirandésidos Sintetizados.

En general los azicares insaturados preparados por rcacciones de Wittig (6 relacionadas),
son intermediarios sintéticos de gran importancia en la preparacion de una gran variedad de azicares
ramificados 6 de cadena larga. Por lo general, el doble enlace olefinico introducido es posteriormente

transformado via reacciones de adicion, principalmente hidratacion, hidroxilacion 6 hidrogenacion.

3.4.1 Hidrogenaciones Empleando Catalizadores Heterogéneos
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3.4.1.1 lidrogenacion catalitica de metil 6-O-(s-butildifenil)silil--2,4-didesoxi-4-C-|E-
(metoxicarbonil)metileno|-3-O-dimetoxifosforil-a-D-glicero-hex-2-enopirandésido  (25) en
presencia de Pd 10 % / C 6 Ni (Ra). Obtencion de metil 6-O-(¢-butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-
C-|(metoxicarbonil)metil]-3-O-(dimetoxifosforil)-a-D-glicero-hex-3-enopiranésido (36) y de
metil 6-O-(¢-butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-C-|(metoxicarbonil)metil|-3-O-(dimetoxifosforil)-

o-D-lixo-hexopiranésido (37):

Una solucion de 25 en EtOAc : MeOH = 5 : 2 se tratd con I1; bajo una presion inicial de 350
kPa (medida a temperatura ambiente), en presencia de Pd 10 % / C y con agitacion enérgica en
equipo Parr para baja presiones. Al cabo de tres horas no se detecté por ccd material de partida. El
producto mayoritario presentaba baja movilidad (Rf = 0,34). Luego de una rapida purificacion por
columna cromatografica se obtuvo, con 77 % de rendimiento, un producto siruposo con bajo poder

rotatorio ([a}y = + 5,49 °), que fue caracterizado como el derivado de hidrogenacién parcial 36:

OPOJMCZ OPO_;MCZ
=z Z > C00,Me H, (3 aim) X CO,Mc
Pd 10%/C; A
” ~_-OBuDPS 410%/ G EOA - O1BuDPS
McO' o) McO' o)
25 36

El analisis elemental coincidié con el calculado para esa estructura.

El espectro de RMN-'H era muy simple y no mostraba sefiales de H-olefinico. Los protones
pertenecientes al esqueleto pirandsico se agrupaban en tres sistemas de spin facilmente identificables:

El primer sistema incluia a campos bajos un doblete centrado en 5,08 ppm que integraba para
un proton con “Jiy i = 3,0 Hz y que se asignd como la seiial para el H-1. Respecto del espectro de
RMN-'H del sustrato 25, donde el H-alilico aparece desplazado en 6,12 ppm, en el derivado
hidrogenado el 11-1 goza una proteccion que se manifiesta en un desplazamiento de 1,04 ppm hacia
campos altos, comparacion que permitia suponer que en el producto hidrogenado el H-1 no ocupaba
una posicion alilica y, por lo tanto, el C-2 era un grupo metileno. Esta situacion se confirmaba con la
aparicion a campos altos de dos doble dobletes que integraban para un hidréogeno cada uno y que se
asignaron como las sefiales para los H-2 y 11-2’: centrado en 2,31 ppm se asign6 al H-2 con Jyj 2 =
3,0 lz y Juzuizr = 15,8 Hz, mientras que desplazado en 2,42 ppm se asignd al H-2’ que presentaba

Juanz= 15,8 Hz y otra particion de 9,2 Iz que se asigné como una constante de acoplamiento de



160

largo alcance (4 enlaces) con el nicleo de fosforo unido al oxigeno en C-3, como se vera mas
adelante. Se completaba asi el primer sistema de spin.

Ll segundo sistema de spin se ubicaba en forma inmediata a partir del multiplete centrado en
3,71 ppm que integraba para 2H y que corresponden a los 11-6,6’; acoplado a estos aparecia la sefial
del H-5 como un doble doblete centrado en 4,19 ppm con constantes de particion Jysue = 6,1 y
Jusie= 8,9 Hz,

El tercer y ultimo sistema de spin incluia s6lo dos protones desplazados hacia campos altos,
que se centraban como dobletes en 3,09 y 3,38 ppm y presentaban una constante de acoplamiento de
16,2 Hz, valor tipico de una particion geminal, por lo que se asignaron como H-7 y H-7’
respectivamente.

El resto de las sefiales correspondian a grupos funcionales adyacentes y se asignaron como:
I1-arilico, multiplete centrado en 7,54 ppm con area correspondiente para 10 protones (grupo /-
butildifenilsilano); grupos metoxilos unidos al fosforilo, que aparecian como dos dobletes centrados
en 3,78 y 3,83 ppm que integraban para 3 protones cada uno y que se distinguian por las particiones
*Jou con el nicleo de *'P; grupo metoxilo agliconico, singulete desplazado en 3,41 ppm y grupo
metoxicarbonilo, también singulete corrido en 3,69 ppm; ambas sefiales integraban para tres protones
cada una; por ultimo se registraba un intenso singulete desplazado en 1,06 ppm que integraba para 9
hidroégenos y correspondia al grupo -butilo del grupo protector sililado en HO-C6.

La ausencia de sefiales de H unido a C-3 y C-4, conjuntamente con la falta de particiones
vecinales de los H-7, 7°, hacian suponer la presencia de un doble enlace olefinico uniendo los C-3 y
C-4.

El espectro de RMN-"C confirmaba esta hipotesis ya que aparecian dos dobletes
desplazados hacia campos bajos y que se correspondian con sefiales de C-alquenilico: centrado en
114,85 ppm y con *Jp.cs = 11,2 Hz, resonaba el C-4, mientras que en 145,46 ppm y con 2Jpes = 6,6
1z lo hacia el C-3. En 170,67 ppm aparecia el C-8 carboxilico, entre 127,5 y 136,6 ppm daban
sefiales los C-arilicos; en 97,98 ppm aparecia el C-1 (anomérico), mientras que el inico metino O-
sustituido resonaba en 68,02 ppm y se asign6 como C-5.

LLa molécula presentaba tres metilenos (identificados por RMN-"'C secuencia DEPT 135) que
se asignaron segun: 65,96 ppm (C-6); 31,22 (C-2) y 29,98 ppm (C-7) ademas de cinco grupos
metilos de diferente entorno electronico: 26,82 ppm (grupo f-butilo); 54,93 y 54,66
(metoxifosforilo); 51,87 (metoxicarbonilo) y 55,49 (metoxilo agliconico). Ll espectro se completaba

con la sefial desplazada en 19,29 ppm correspondiente al C-cuaternario del grupo s-butilo.
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Lstas evidencias espectrales coincidian con la estructura para el derivado parcialmente
hidrogenado 36 donde la posicion del doble enlace olefinico necesariamente proviene de un proceso
de migracion.

El analisis conformacional mostro que el conformero °H, era el mas estable en virtud de la
estabilizacion generada por la disposicion axial del metoxilo anomérico (efecto anomérico) y la

orientacién pseudoecuatorial del sustituyente en C-5.

OtBuDPS

°H,

McO,

Por calculo semiempirico de optimizacion geométrica de 36 empleando el programa PM3, se
obtuvo una estructura de minima energia con conformacion de semisilla °H, que disponia al grupo
dimetoxifosforilo antiperiplanar al C-4, con un angulo diedro Op.o3.c3.ca = -178,62°, orientaciéon que
da cuenta del elevado valor de “Jp.cs = 11,2 Hz medido en el espectro de RMN-""C y que se
correlacionaba bien con el “Jp.4 calculado a partir de la ecuacion de Davies y Sadikot®® :

Jpc=6,4cos0- 1,3 cosd +1,2
que aplicada al Bp.03.c3.ca = -178,62°, arroja un valor de *p.ca = (8,9 £0,2) Hz.

Sin embargo, la aplicacion de la misma ecuacion para el calculo de la particion del C-2 con el
1P (angulo diedro Bp.ox.cacz2 = + 3,06° (PM3) predijo un valor de “Jp.co = 6,3 Hz: el hecho de haber
observado un singulete para el C-2 coincide con la mayor aptitud del doble enlace olefinico en
transmitir acoplamientos escalares P—C1’a.

La ubicacion del nacleo de *'P, muy proxima al plano ecuatorial de la molécula puede ser,
ademas, la responsable del acoplamiento de largo rango *Jp.r = 9,2 Hz, ya que como es sabido, los
acoplamientos a cuatro enlaces son muy sensibles a la orientacion de los nucleos y son maximos
cuando los cinco nucleos (en este caso P-03-C3-C2-H2’) son coplanares™.

En el espectro de RMN-'H, la disposicion pseudoecuatorial del H-2’ es también confirmada
por el mayor desplazamiento quimico mostrado respecto del H-2 pseudoaxial.

El mismo compuesto 36 se obtuvo por hidrogenacion catalitica de 25 bajo 3 atm. de
hidrogeno en presencia del catalizador de Pearlman™ (Pd(OH), 20 % / C) 6 de Ni de Raney (grado

de actividad W-7)*" en metanol.
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En este ultimo caso, se uso una relacion de 2,64 g de Ni(Ra) por mmol de sustrato 28.

Sin embargo, cuando la cantidad de Ni(Ra) W-7 empleada se elevo a 9,3 g (3,5 veces la
relacion anterior) por mmol de sustrato 25, se detectaba por ccd la formacion de dos productos junto
a trazas de otros compuestos no identificados.

Los compuestos mayoritarios fueron aislados por CLAR empleando una columna
cromatografica de silica modificada (fase nucleosil NH,) e identificados. El de mayor movilidad
cromatografica resulté ser 36 (44 % de rendimiento). La otra fraccion significativa contenia 91 mg
(25 % de rendimiento) de un producto caracterizado como el derivado tetrahidrogenado de
configuracion /ixo 37. Este compuesto era Opticamente activo ([a]p = + 67,38°) y el analisis

elemental coincidi6 con el calculado para esa estructura.

OPOJMCz 0P03MC2
/ = (Dch HZ (3 atm) /\(DzMC
Pd 10 %/ C; EtOAc
" O1BuDPS ’ e OtBuDPS
MO N0 N McO" o N
25 37

El espectro de RMN-'H era substancialmente mas complejo que el medido para el
dihidroderivado 36 y, respecto de este, se observaban dos sefiales mas que integraban para un proton
cada una, indicando la perhidrogenacion del sistema diénico del sustrato. Desplazado en 4,85 ppm
aparecia un singulete asignado como H-1 y centrado en 4,62 ppm se veia un doble triplete con
particiones pequefias, que se asign6 como el I11-3. En ésta sefial se median constantes de
acoplamiento Jiuus ¥ Juzsis de 2,2 Hz y una particion con el atomo de fosforo *Jpqi = 4,2 Hz. De
particular interés es el valor pequefio del acoplamiento con el [1-4 que corresponde a una particion
entre H-vecinales del tipo ecuatorial-axial (6 frans-diecuatorial) en anillos pirandsicos®™ y que
permitio confirmar la estereoquimica del producto segun se vera mas adelante.

Cntre 3,74 y 3,85 ppm se situaba un multiplete que integraba para 311 y que se asigndé como
la superposicion de sefiales para H-5, 6 y 6’; mientras que en 3,14 ppm se centraba un multiplete
correspondiente a un hidrégeno que se asigné como la sefial del 11-4.

I.a complejidad de estas sefiales no permitié medir el valor de la particion *Jyiy415 que hubiera
sido de importancia para determinar la configuracion del centro quiral formado en C-4.

Las sefiales correspondientes al anillo pirandsico se completaban con los hidrogenos unidos al
C-2: en 1,77 ppm se veia un doble-doblete correspondiente al 11-2’ecuatorial, partido en 2,2 Hz con

el 11-3 y en 10,7 11z con el [1-2 axial, este a su vez era un doblete centrado en 1,27 ppm.
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Los hidrogenos pertenecientes a la ramificacion del hexopiranésido aparecian como doble
dobletes centrados en 2,90 ppm y 2,64 ppm que mostraban la particion geminal caracteristica de 16,9
Hz, ademas de las particiones con el 11-4 vecinal.

La configuracion /ixo para el derivado 37 fue inequivocamente asignada por los resultados
observados en un espectro bidimensional de correlaciéon dipolar homonuclear™. En este se obtiene
una matriz simétrica de sefiales, donde los picos que estan fuera de la diagonal correlacionan spines
que presentan acoplamiento dipolar 6 efecto nuclear Overhauser (e. n. 0.)™ entre dos 6 mas
nacleos (en este caso protones) que se encuentran suficientemente cercanos en el espacio.

Este experimento mostroé que los unicos nucleos pertenecientes al anillo pirandsico que se
correlacionaban eran el 1-3 con el H-5 (este altimo unido al C-5 de configuracion conocida) en
disposicion 1,3-diaxial y el -2 (axial, en cara ) con el H-7 del apéndice catenario en C-4. En
particular esta ultima correlacion solo era posible si dicho apéndice catenario se dispone axialmente
dejando al H-4 en disposicion ecuatorial y alejado de otros protones distantes, razén por la cual no
muestra e. n. O. Ademas, el I1-7 presenta un acoplamiento vecinal con el H-4 de 10,7 liz,
consistente con una disposicion anti que ubica al 11-7 por encima del anillo piranésico (cara B) y
proximo al -2 axial (ver proyeccion de Newman en figura 3.21).

Por otro lado, la disposicion axial del -3 (deducida por el e. n. O.) conjuntamente con el
pequefio valor del acoplamiento vecinal con 11-4, confirma la relacion axial-ecuatorial entre éstos
nicleos. De esta manera quedo determinada la configuracion y la conformacion “C; del derivado 37.

El resto de las sefiales pueden encontrarse en tabla 3.27

H-4
MCOZC H-7

c-y” cs

H-7
C-7—= C+4

c.n.0O.

R = CH,OtBuDPS

Figura 3.21
El espectro de RMN-""C no presenté sefiales de C-olefinico y las diferencias mas notables
respecto del espectro del derivado dihidrogenado 36 eran la aparicion de las sefiales desplazadas en
69,32 y 40,27 ppm correspondientes a los C-3 y C-4 respectivamente. La asignacion completa puede

verse en tabla 3.27
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Tabla 3.27: Asignacion espectral de RMN-'H y "*C del compuesto 37 (5, ppm)

H-1 | H-2 | H-2’ | H-3 | H4 | H-5,6,6" | H-7 | H-7" | MeO | McO | MeO | MeyC
(aglic) | (fosh) | (C-8)
485 1 1,27 [ 177 ] 462 | 314 [374-385| 2.64 | 290 | 350 | 367y | 3,72 | 105

(s) d) dd | @y | (m) (m) dd) | (dd) (s) [3.65()]| (d) (s)

c-1 [c2]c3|c4|cCs5|co6|cC7]| Cc8 | MO | MO | MO 1-Bu
(aglic) | (fosD | (C-8)
100,09 | 34,70 [ 69,32 | 40,27 | 65,91 | 63,38 { 29,67 [ 172,03 | 55.79 | 54.95y | 51.81 | 26,65y
55.06 19.16

Esta serie de resultados revelaban que la hidrogenacion catalitica heterogénea de 25 no
conduce al producto tetrahidrogenado con configuracion ribo esperado. En particular, el ultimo
ensayo descripto mostré que la adicion syn completa de 1L, se producia por la cara a de la molécula,

a priori la de mayor impedimento estérico para generar el derivado de configuracion /ixo.

3.4.1.2 Desililacion de metil 6-O-(t-butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-C-| E-
(metoxicarbonil)metileno|-3-O-dimetoxifosforil-o-D-glicero-hex-2-enopiranodsido (25). Sintesis
de metil 2,4-didesoxi-4-C-|E-(metoxicarbonil)metileno]-3-O-dimetoxifosforil-a-D-glicero-hex-

2-enopirandsido (38).

Es conocido que un grupo hidroxilo préoximo a un doble enlace puede dirigir el curso
estereoquimico de la adicion de H,, aiin cuando esté ubicado en la cara de la molécula que presenta

3R9

mayor impedimento estérico para adsorberse a la superficie del catalizador™”. Este fenomeno ha sido

190

notado por Dart y Hensbest'™, quienes lo han llamado “efecto ancla” y fue verificado por Nishimura
y Mori en la hidrogenacion de olefinas esteroidales™. Se ha encontrado que un grupo hidroxilo
situado en el carbono alilico de un anillo de 5 6 6 miembros puede exhibir un efecto “anclaje”
importante sobre catalizadores de Ni, pero con otros metales el efecto estérico es el factor dominante
de la estereoselectividad™.

Si se consideraban estos antecedentes era logico probar la hidrogenacion catalitica
heterogénea del derivado desililado en el [1O C-6 de 25 en presencia de Ni(Ra) W-7. Ll efecto ancla

de ese grupo hidroxilo facilitaria la adsorcion de 25 al catalizador por su cara 8 y por consiguiente la

obtencion del ribo derivado.
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El reactivo mas ampliamente usado en la remocion de silil-éteres™”; es el nBu,NF 1,0 M en
THI seco, cuyo funcionamiento esta basado en la facilidad de formacion del enlace Si—I en
condiciones suaves.

Cuando una  solucion de metil 6-O-(r-butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-C-[ /-
(metoxicarbonil)metileno]-3-O-dimetoxifosforil-oi-D-glicero-hex-2-enopiranésido (25) disuelto en
THIF seco se tratd con 2,5 equivalentes de nBuy;NF en THF, se obtuvo luego de una hora de
agitacion a temperatura ambiente una mezcla bruta de reaccion que por ccd presentd una mezcla
compleja de productos. Sin embargo, luego de procesar el bruto de reaccion y purificarlo por ccd
preparativa se obtuvo, con 16 % de rendimiento, una fraccion enriquecida en un compuesto
Opticamente activo ([a]p = +51,7°) que se caracterizd espectroscopicamente como el derivado

desililado 38
OPO; M02 OPO_( r\ACz

Z 7 SCOMc  nBuNF/THF & 7 ~COMc

o OtBubPS o OH
Mc0' 0 MeO" N0 N

25 38

El espectro infrarrojo mosiraba una sefial ancha e intensa entre 3250 y 3620 cm’
correspondiente al HO C-6 ademas de las sefiales de C=0 a 1730 cm™ (éster carboxilico en C-8) y
de fosforilo (P=0) a 1295 cm’".

El espectro de RMN-'H era muy similar al medido para 25 y la tnica diferencia notoria era la
ausencia de sefiales de H-arilico y el singulete del grupo r-butilo, ambas pertenecientes al grupo
protector que habia sido removido; ademas se observaba una sefial ensanchada que integraba para un
proton y que se asigno como el H-hidroxilico.

El espectro de RMN-"*C también coincidia con el correspondiente a la estructura propuesta.
La asignacion completa de los espectros de RMN-'H y "*C se detalla en tabla 3.28

Tabla 3.28: Asignacion espectral de RMN-'H y "“C del compuesto 38 (5, ppm)

H-1 | H-2 | H-5 | H-6,6" | H-7 | MeO (aglic) MeO (fosf) | McO (C-8) | HO
6.11 | 6,26 | 4.56 | 3,59 -381 | 6,27 3,53 3.78y3.75 3,85 1.65

C-1 | C2|C3 | C4|C5|[C6|C7 [ C8 |MO]| MO | MeO
(aglic) | (fosh) | (C-8)
9524 [ 117.98 | 141.25 | 141.83 [ 68.35 [ 64.38 [ 113,49 166.13 | 56.14 | 54.24 y | 52.68
54.22
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La elevada proporcion de subproductos formados probablemente se deba a la sensibilidad del
sustrato al medio fuertemente basico que se genera durante la reaccion como asi también al caracter

fuertemente nucleofilico del ion fluoruro en medio aprotico.

OPO_;MCZ OPO;N‘CZ
Z ¥ SCO,Mc  nBuNF/THF = N OMe
o S
- OtBuDPS " O N(nBu)
MeO" 0 l MeO" (0) N !
25 probable cspecic incstable

Se han publicado algunos ejemplos de sistemas que se degradan por el uso de este reactivo™”.

A los fines del rendimiento, es util tener presente que las propiedades que tiene el cation
nBuy;N+ como agente de transferencia de fase pueda contribuir a la pérdida parcial de producto
durante los lavados posteriores a la interrupcion de la reaccion.

De esta manera se hacia necesario el empleo de un reactivo protico que neutralice la
alcalinidad que se generaba y la nucleofilicidad del anién fluoruro. Por otra parte, no podia ser
excesivamente acido ya que el sustrato 25 poseia grupos funcionales labiles a dicho medio. En un
primer intento se prepar6 una solucion de fluoruro de 2,6-lutidonio en MeNO,; (por agregado de HF
50 % p/p a una solucion de 2,6-lutidina en MeNOQO,) y se disolvio nBuyNF.311,0. Cuando el
compuesto 25 se hizo reaccionar con este reactivo, se recupero6 casi cuantitativamente de la mezcla
de reaccion luego de varios dias de agitacion a temperatura ambiente. Era muy probable que la baja
reactividad del ion F- se debia a la fuerte solvatacion con las moléculas de agua presentes en el
medio (energia de union F—H = 27 Kcal / mol). El reactivo exigia como condicion adicional ser
anhidro. Se trat6 la solucién antes preparada con exceso de tamices moleculares (3 A) durante una
semana previa al uso. Como resultado se obtuvo una solucion que daba negativo el ensayo de Boer
para ion fluoruro (S-alizarina / ZrO++) debido a que los silicatos que constituyen la trama cristalina
del deshidratante™ usado habian consumido al reactivo.

Se volvio a preparar una solucion con los mismos componentes que la anterior, pero esta vez
en medio anhidro: el fluoruro de 2,6-lutidonio se obtuvo por burbujeo de HF (g) en una solucién de
2,6-lutidina en MeNO; y el nBuyNF.3H,0 se deshidraté por destilacion azeotropica siguiendo el
método descripto por Kraus y colaboradores™”.

Cuando se ensay6 el reactivo sobre una solucion de 25 en MeNO; seco bajo atmosfera de N,
no se detectd por ccd sustrato luego de tres horas de reaccion (temperatura ambiente) y se observaba

la formacion de al menos ocho componentes de los cuales el de Rf = 0,13 revelaba en forma mas
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intensa. Luego de purificar por columna cromatografica se obtuvo el producto deseado con 38 % de
rendimiento.

Probablemente el siguiente esquema represente las transformaciones que tienen lugar durante
la desililacion. Se propone al ion tetrabutilamonio como portador del ion F- reactivo debido a la

mayor alcalinidad del cation y por lo tanto, mayor disociacion con el ion fluoruro:

OPO;Mc, (BuDPSF OPO;Mc,
Z N 0oMe j 7 ooMe
OtBuDPS % %( Bu)
"' u " nou z
McO" 0) ~N~ McO" 0 '

CIS]

25 2.6-LutH F
2.6-Lut
®0 OPO;Mc,
nBuyN
Notacion:
Z N7 S Co,Me
26-Lut = O OH
N MeO" o
38

3.4.1.3 llidrogenacion catalitica de metil 2,4-didesoxi-4-C-|E-(metoxicarbonil)metileno]-3-O-
dimetoxifosforil--a-D-glicero-hex-2-enopirandsido (38). en presencia de Ni (Ra). Obtenciéon de
metil 2,4-didesoxi-4-C-|(metoxicarbonil)metil]-3-O-(dimetoxifosforil)-a-p-glicero-hex-3-

enopirandsido (39) :

Cuando una solucion metanolica de metil 2,4-didesoxi-4-C-[/--(metoxicarbonil)metileno]-3-
O-dimetoxifosforil--a-D-glicero-hex-2-enopiranésido (38) se traté con Ni(Ra) W-7 (2,63 g / mmol
de sustrato) bajo una presion de 11, de 415 kPa se obtuvo un Unico compuesto que luego de ser
aislado cromatograficamente se caracterizO espectroscOpicamente como el derivado parcialmente
hidrogenado 39. Este compuesto resultdo ligeramente dextrorrotatorio ([a]py = +2,91°) y el

rendimiento de la preparacion alcanzo el 72 %.
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OPO;Mc, OPO3Me,
Z N CoMe H, Gatm) X CO,Mc
Ni(Ra) W-7 ; McOH
1t OH " OH
MCOII O v Mcdl O \/
38 39

Al igual que en el caso del analogo sililado 36, el espectro de RMN-'H medido para 39
resulté muy simple, con tres sistemas de spin facilmente identificables: el formado por los H-1, H-2’
(cara o) y H-2 (cara B), de estas ultimas dos sefales, el -2’ se caracterizaba por ser el mas
desplazado y presentar la particion de largo rango con el nucleo de fosforo; el multiplete que incluye
los H-5, H-6 y H-6’ y por ultimo el que comprende a los -7 y H-7’, éstos ultimos aparecen como
dobletes caracteristicos con Jgem = 16,3 Hz. La asignacion completa esta dada en la tabla 3.29:

Tabla 3.29: Asignacion espectral d¢ RMN-'H del compuesto 39 (8, ppm)

H-1 | H-2 | H-2" | H-5,6,6" | H-7 | H-7" | McO | MeO (fosf) | McO (C-8) | HO
(aglic)
512 2,63 [ 2,67 | 439-448 | 3,12 | 340 | 3,44 3,87y 3.84 3.72 1,63

3.4.1.4 Migracion del doble enlace olefinico durante la hidrogenacion catalitica heterogéna.

Un primer examen de las propiedades quimicas que mostro el sistema diénico presente en 25
6 en 38 frente a la hidrogenacion catalitica heterogénea permitia concluir que el comportamiento mas
favorecido era la hidrogenacion parcial con migracion del doble enlace para generar una olefina
tetrasustituida resistente a una posterior hidrogenacion. Este comportamiento se observé en todos
los casos en los que se emplearon catalizadores de Pd.

Estos resultados coinciden con algunas propiedades conocidas del paladio. En general, el Pd
es mas selectivo que el Pt en la hidrogenacion parcial de diolefinas (conjugadas o no). Asi, se
encontro que el Pd era el metal mas selectivo en la reduccion de dobles enlaces olefinicos no
conjugados de acidos grasos en presencia de acidos grasos con dobles enlaces olefinicos
conjugados*, mientras que fue completamente selectivo para pasar 1,3-butadieno a buteno™”’.

Por otra parte, es reconocido que la migracién del doble enlace alquenilico durante Ia
hidrogenacion son procesos probablemente muy comunes y habituales, pero a menos que se usen
trazadores™ 6 se observe una pérdida de quiralidad en el producto 6 simplemente que el isomero

formado sea apreciablemente menos reactivo y resista las condiciones de reaccion, no hay evidencias

W -100)

de esa migracion si la hidrogenacion es completa

. Nishimura y colaboradores"” encontraron que de
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los metales del grupo del platino (no soportados) la actividad para promover la migracion decrece en
el orden Pd>>Ru>Rh>Pt>Os>Ir. Asimismo las formas mas activas de Ni(Ra) exhiben mayor
tendencia que el Rh en catalizar la isomerizacion, pero el Ni(Ra) envejecido es mucho menos activo
a este respecto™'. Por ejemplo, se encontré que la reduccion del (-)-3,7-dimetil-1-octeno sobre P1O,
resultd con un 3 % de racemizacion, pero sobre cantidades variables de Pd / C, el producto era un 43
a 52 % racémico™.

Una consecuencia muy frecuente de la migracion del enlace olefinico es la formacién de una
olefina tetrasustituida, la cual solo puede ser hidrogenada con dificultad; a modo de ejemplo pueden

citarse las hidrogenaciones hechas sobre algunas lactonas sesquiterpénicas como histerina™” (3.89),

408

ambrosina™, helenalina®*, mexicanina™”, etc.

HZ / Pd (CaOO3)
—_—

O 389

Asimismo, la desulfuracion de los derivados tiovinilicos furandsicos 3.90 y 3.91 con Ni(Ra)
no solo rindid el producto esperado 3-desoxi-1,2:5,6-di-O-isopropilidén-3-C-metil-a-D-gulo-
furanosa 3.92 y su b-galacto epimero 3.93 en relacion 11 : 4, sino que también se formod (en bajo

porcentaje) la olefina tetrasustituida 3.947%:

SMe I Ae

XU
1y / Ni R
—0 y/ Ni(Ra) ¢

4
3.90 +3.91 O 3.92
O O

Corson ha establecido una correlacion entre la estructura de la olefina y la velocidad de
hidrogenacion™: la regla mas general es que la velocidad de hidrogenacion decrece con el aumento
del namero y volumen de los sustituyentes adyacentes al doble enlace, lo que da cuenta de la inercia

de las olefinas tetrasustituidas en ser hidrogenadas.
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Gs conocida la mayor capacidad que tiene el Pt respecto del Pd para reducir dobles enlaces

tetrasustituidos; por ejemplo, el 1,2-dimetilciclooctatetraeno sélo absorbio tres equivalentes molares

07,

de H, con Pd | % / CaCO,, pero la reduccion se completo en presencia de Pt / HOAc™:

Me Me Mc
Q Pd 1% Q: P/ 1I0AC C):
CﬂC03
Mc Mc Mc

En nuestro caso no podia usarse Pt para hidrogenar los derivados 36 6 39 ya que el Pt

cataliza efectivamente la hidrogenolisis de vinil fosfatos para liberar alcanos™™:

0 ﬁ
I H,. P10,/ BIOH -
<:>_o_p(oa)z 2. P10, /BOH_ +  HOP©Om),

De hecho, la hidrogenacion de vinilfosfatos es un método suave empleado en la reduccion de

cetonas a alcanos"”:

1)LDA (1,1 eq.) / THF /78 C H,/ PL(O)

2)E10),P(O)CI
Z

OPO;EL,

Los resultados experimentales encontrados en los ensayos de hidrogenacion catalitica
heterogénea realizados sobre 25 y 38 pueden racionalizarse si se tienen en cuenta algunos elementos

del mecanismo propuesto para este tipo de reacciones.

El rapido desarrollo de catalizadores metalicos solubles y los resultados obtenidos del estudio

de reacciones sobre superficies solidas ha permitido avanzar en el mecanismo de la catélisis

410, 411, N2

heterogénea . Las propiedades espectroscopicas de reactantes (e intermediarios) adsorbidos

en una superficie sugieren similitudes estructurales a las presentadas en un complejo organometalico
soluble, por lo que se supone que las reacciones son analogas"™ ",

Un modelo simple de la topografia de una superficie metalica es el que la asemeja con
terrazas planas, discontinuadas por escalones que a su vez pueden sufrir cortes (esquinas)"*® (ver

figura 3.22).
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Terraza

Esquina

Figura 3.22

Como consecuencia, la superficie de una particula metalica presenta un arreglo de atomos
que difieren en el numero de coordinacion segin sea la localizacion de éstos en los diferentes
defectos superficiales”®. Si se considera un niamero de coordinacion maximo igual a seis (arreglo
octaédrico), un atomo en la superficie de un metal puede tener de uno a tres sitios de coordinacion
vacantes en los que puede unirse un ligando monodentado™*.

La hipotesis mecanistica es que las reacciones elementales que tienen lugar sobre esos sitios
metalicos se suponen iguales a las que ocurren en complejos organometalicos solubles que poseen
analoga unidad estructural™”,

Por ejemplo, la disociacion de H, sobre una superficie metalica puede involucrar un tnico
atomo que tenga al menos dos sitios de coordinacion (ecuacion 3.4)

H
2M—H Ecuacion 3.4

H2 + ZM

Notacion : * M simboliza al atomo de metal
con nimero de coordinacion x

Sin embargo, en la zona de escalones y esquinas aumenta la probabilidad de que un ligando
interactue con varios atomos metalicos y se hace mas eficiente la adsorcion. Por ejemplo, el H, se
disocia mucho mas rapidamente sobre una superficie muy escalonada como la presentada por el Pt
que en superficies con terrazas extensas’’. En las zonas discontinuas, ademas, la migracion de
atomos de hidrogeno es mas eficiente y el proceso puede representarse como muestra la ecuacion
3:5;

H H H
|,

. | i ,
M—2M—H M-2M Ecuacion 3.5

Luego un sitio de coordinacion vacante puede ser ocupado por un alqueno (via formacion de

un mw-complejo), y si el metal contiene atomos de hidrogeno, puede tener lugar la insercion con
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formacién de los enlaces C—H y M—C (radical alquilo unido al metal), tal como muestra la

ecuacion 3.6;

2, Q
\/—\/ Ecuacion 3.6
ZM H

Si al mismo atomo metalico se unen un radical alquilo y un atomo de hidrogeno, puede tener

lugar la eliminacion reductiva y liberacion del alcano (ecuacion 3.7):

/,I \\\ ,,’ \\\
-l > -l > .,
/_( —_— /—( + 2M Ecuacion 3.7
M H H H
AN
H

Sin embargo, si el radical es alilico y esta unido a un atomo metalico con tres sitios de
coordinacion (‘M) (6 a un sitio biatomico del tipo *M—>M) tal que se favorece la n-coordinacion del
enlace olefinico (actuando el sustrato como ligando bidentado), la incorporacién de un atomo de

hidrogeno puede dar lugar a la migracion del doble enlace, como muestra la figura 3.23.

R R R e
/\'/ = A/ - ,/,\\/ = ) R
ne g 3
M ™ M
N H
H

Figura 3.23

Cste esquema forma parte del mecanismo “disociativo” de migracion del doble enlace
olefinico catalizado por superficies metalicas propuesto por Farkas y colaboradores’; el formalismo
empleado en las representaciones del esquema es ilustrativo de los requisitos estructurales de
importancia que debe reunir 1a superficie metalica para catalizar la migracion del doble enlace"“.

Todas las ecuaciones planteadas también pueden involucrar atomos superficiales vecinos que
formen complejos di 6 polinucleares, y pueden ser representadas como una extension del anterior
simbolismo.

Una comparacion de los mecanismos de adicion de hidrogeno y de isomerizacion muestra

que esta ultima puede ser sustancialmente disminuida si se limita el nimero de sitios vacantes del
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atomo metalico de manera que el intermediario alilico adsorbido no pueda actuar como ligando
bidentado (no forma complejo «t) y sufra mas rapidamente la eliminacion reductiva.

En la practica se consigue disminuir el nimero de sitios vacantes de un atomo metalico
bloqueando dichos sitios por agregado de un ligando que compite reversiblemente con el sustrato:
asi un aumento de la presion de H,, el agregado de ciertos reactivos nucleofilicos (entre los mas
eficientes: aminas terciarias, trifenilfosfina y monoxido de carbono) 6 el uso de catalizadores
parcialmente inhibidos (como por ejemplo el de Lindlar) produce un incremento en la velocidad de

hidrogenacion comparada con la de migracion™.

3.4.1.5 Justificaciéon de los resultados observados a partir de consideraciones mecanisticas.

Acorde con los elementos presentados en la seccion anterior, fue posible elaborar un
esquema que da cuenta de los resultados obtenidos en la hidrogenacion catalitica heterogénea de
metil 6-O-(s-butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-C-[/<-(metoxicarbonil)metileno]-3-O-dimetoxifosforil-o.-
p-glicero-hex-2-enopiranodsido (25) y de metil 2,4-didesoxi-4-C-[/<-(metoxicarbonil) metileno]-3-O-
dimetoxifosforil-a-D-glicero-hex-2-enopiranésido (38).

Por calculo de optimizacion geométrica (PM3) se encontrd que el conformero mas estable
del sustrato 25 era una forma bote B, 4 ligeramente retorcido, con la cara a estéricamente impedida
por la presencia del grupo metoxilo axial en C-anomérico y por la concavidad del anillo pirandsico.

Esta conformacion estaba estabilizada por el cumplimiento de los efectos anomérico y alilico
y permitia predecir que la adsorcion de 25 a la superficie del catalizador se produciria

preferentemente por el plano 3.

OtBuDPS

B4

o H
\Po_;MCZ
OMc

Aceptando entonces la adsorcion por la cara B se planteaba el interrogante de cual de los dos
posibles enlaces olefinicos (endociclico de C-2 6 exociclico 6 de C-4) seria atacado en primer lugar.
Algunos antecedentes permitieron establecer una propuesta consistente con los resultados

experimentados:
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1) En primer lugar, resultd de suma utilidad una observacion hecha por Hanessian y
Lavallee™: ellos encontraron que la hidrogenacion catalitica de las olefinas exociclicas Z (3.57) y I

(3.58) procedian a velocidades muy diferentes:

OBz (COMc OBz  (O,Mc OBz
1 ! -
H,/Pd 10 % (C) ! _H,/ PA(OH),; 20 % (€) Z ™ 00,Mec
8hs/92% 24hs/T0%
Mco"" 0 Mco"" o) McO" o
357 O(BubDPS OtBuDPS 358 OtBubDPS

Mientras que el isomero Z 3.57 se hidrogend completamente en 8 h en presencia de Pd 10 %
/ C con 92 % de rendimiento, el isomero /< 3.58 resultd inerte bajo estas condiciones, pero pudo ser
hidrogenado después de 24 h de exposicion en presencia de Pd(OI1); 20 % / C para rendir el mismo
producto con 70 % de rendimiento. Los autores atribuyeron la menor reactividad del isdmero /- a
una interaccion repulsiva entre al metoxicarbonilo y el 7-butildifenilsililo que hace a la cara B menos
accesible frente a un catalizador suave. Ademas la estereoespecificidad de la reaccién fue atribuida a
la disposicion axial del grupo benzoiloxi que dirige el ataque por la cara f3.

2) La hidrogenacion catalitica del doble enlace endociclico de C-2 de la enulosa 19 procedio

en forma completa y estereoespecifica en presencia de Pd 10 % / C, como se describi6 previamente.

OBy, OBz
0 S (o)
Z H,/Pd 10 % (C)
McO'".. O McO"". 0
1 9 OtBuDPS 22 OtBuDPS

La conjuncién de estos antecedentes llevaron a plantear el ataque al doble enlace endociclico
de C-2 por la cara B con formacion del alil intermediario 3.95, favorecida por adicion 1,6

regiodirigida por el grupo carbonilo*"®.

OtBubPS

tBuUDPSO

11
11 1

|
0 I IM—11

1 ' McO,C
McO,C 0

PO;Me, OMe




Si ahora se considera que el comportamiento mas favorecido en todos los casos fue la
formacion del dihidroderivado 36 era logico plantear la migracion del doble enlace exociclico acorde

al mecanismo “disociativo” analizado previamente.

M
R 19
A
Me C/ —
O, APOMe n ! .
R 2 ! ()Mc()l)()3ML2
3.95 OMe M
R = CLLOWMDPS u \ll
QO :
gy \\52\—1_2
MeO,C LA OPOMe, MeO,C LM OrOMe,

Una primera aproximacion permitia argumentar que la elevada tendencia a la formacion de la
olefina tetrasustituida en 36 era el origen de la migracion del doble enlace exociclico, y si bien pudo
scr un factor importante, probablemente no cra el unico: de hecho, cs condicion necesaria para la
migracién la formacion previa de un radical alilico, y que como se comento, su formacion estaba
favorecida por adicion 1,6 de hidrogeno, asistida por el grupo carbonilo. Se podia concluir que la
asimetria en el ataque del hidrogeno era causa primaria de la formacion del radical alilico 3.95 y por
lo tanto de la migracion del doble enlace.

Mediante estudios cinéticos de hidrogenacion de alquenos sobre Pt, Ilussey vy
colaboradores"’ interpretaron que la velocidad de hidrogenacion respecto de la de migracion
depende de la velocidad con la cual tiene lugar la eliminacion reductiva del alcano: si es lenta, la
isomerizacton es un proceso que compite seriamente.

Gonzo y Boudart encontraron que en la hidrogenacion del ciclohexeno catalizada por Pd /

2 hecho

silicagel, el paso controlante de la velocidad era la eliminacion reductiva del ciclohexano
que hace coincidir la observacion de Hussey con la conocida tendencia a la isomerizacion del
sustrato cuando se usa Pd como catalizador. Pero aun pueden mencionarse dos factores mas que dan
cuenta de la facilidad de isomerizacion: uno es inmediato si se tiene en cuenta que la interaccion
repulsiva del doble enlace exociclico con el C-6 podia ser aliviada en el producto 36 que ya no
dispone rigidamente al metoxicarbonilo sobre el C-6.

El otro factor era menos evidente pero de suma importancia: la coordinacion del doble enlace

exociclico (y la formacion del ligando bidentado que permite la isomerizacion) esta favorecida por el
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efecto electrodonor del metal al orbital ©* de la olefina (retrodonacion), estabilizado por el grupo -
CO,Me atractor de electrones.

Las mismas consideraciones pueden ser aplicadas a la formacién del compuesto 39 por
hidrogenacion del dieno 38.

Restaba justificar bajo qué circunstancias pudo haber tenido lugar la formacion del derivado
tetrahidrogenado de configuracion lixo 37.

En primer término debe destacarse que 37 se obtuvo como producto secundario y solo
cuando se usé un fuerte exceso de Ni(Ra) W-7. La actividad del catalizador depende fuertemente de
la forma en que fue activado, de los lavados posteriores a su activacion™ (o al porcentaje de
aluminato sodico presente en la particula metalica) y también del envejecimiento™'. Estas variables
hacen que muchas veces los resultados obtenidos no sean facilmente reproducibles. Pero ademas, el
fuerte exceso de catalizador usado probablemente haya permitido que una fraccion sustancial de sus
sitios activos sean ocupados por el sustrato adsorbido por su cara o (menos favorecida) y sin que
sufra desplazamiento por una molécula que se adsorbe por su cara f3.

Cuando la cantidad de catalizador es incrementada el paso determinante de la velocidad es la
difusion de hidrogeno ya que debe distribuirse sobre una gran superficie y como resultado se obtiene
un catalizador pobre en hidréogeno™. Esta “dilucion” disminuye la probabilidad de interaccion del
hidrégeno viable con las moléculas de sustrato adsorbidas y permite que se establezca un equilibrio
entre especies que se adsorben por diferentes planos, en consecuencia se produce una disminucion en
la estereoselectividad de la reaccion. Por el contrario, para bajas cantidades de catalizador la difusion
de hidrégeno no es un factor limitante y es posible que la aglomeraciéon de molécula de sustrato
sobre la superficie del catalizador, combinado con una rapida hidrogenacion, no dé lugar a la
desorcion del sustrato antes que se produzca la adicion de hidrogeno®. Estos conceptos fueron
usados por Augustine®* para explicar el incremento de la selectividad de hidrogenacion de la A'’-2-
octalona con la disminucién en la cantidad de catalizador.

Asumiendo que la adsorcion de 25 ocurrié por el plano a, era plausible suponer que en este
caso el doble enlace exociclico estaba mas expuesto que el endociclico ya que este ultimo posee al
grupo metoxilo axial en su posicion alilica: la adicion 1,4 de hidrogeno (asistida por el grupo
carbonilo) por la cara « daria lugar al alquil intermediario 3.96, que por eliminacién reductiva libera

la olefina endociclica 3.97 (figura 3.24)
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Figura 3.24
Respecto del esquema de la figura 3.24 es pertinente hacer dos comentarios.
En primer lugar, un antecedente del curso estereoquimico mostrado lo constituye la
hidrogenacion de la mezcla de los anhidroazucares ramificados 3.98, que en presencia de Pd 10 % /

C bajo 101,13 kPa de H, rindi6 el derivado 3.99*".

OMc
McO Me N Meo \_©
= ”2 Pd/ C;CHC13
" H 0 H H
. OMc 71 % OMc
McO o ° o
3.98 3.99

En segundo lugar, es importante destacar que el alquil intermediario 3.96 que se formaria es
un radical homoalilico en el que no puede tener lugar la migracion del doble enlace endociclico de C-
2 acorde al mecanismo presentado en la formacion de 36. Esta vez la asimetria en la adicion de
hidrégeno condujo a un intermediario imposibilitado para la migracion del doble enlace y
subsecuente formacion de una olefina tetrasustitida.

La formacion de 37 se completa con la hidrogenacion del vinilfosfato 3.97. En la
conformacion semisilla "Hs (favorecida), el plano que contiene al doble enlace endociclico presenta
dos sustituyentes alilicos antiperiplanares. Atento a que los requerimientos estéricos de la
hidrogenacion exigen la adsorcion por la cara opuesta al sustituyente mas voluminoso, era de esperar

el ataque por el plano a, esto es, opuesto al grupo metoxicarbonilmetilo (figura 3.25)
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MCOZC
McO,C OtBuDPS OBuDPS

0 H,.Ni(Ra) 0

Mec 20_}

H
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Figura 3.25

La serie de ensayos de hidrogenacion realizados sobre los sustratos 25 6 38 permiti6é deducir
dos conclusiones generales que responden mas bien a las propiedades quimicas de los sistemas
diénicos en estudio que a las condiciones de reaccion:

1) La hidrogenacion catalitica heterogénea por la cara B de estos compuestos rendia los
productos de hidrogenacion parcial y migracion del doble enlace olefinico exociclico.

2) Si en cambio la hidrogenacion se producia por la cara a, se obtenia el tetrahidroderivado

de configuracion /ixo, opuesta a la esperada.

3.4.1.6 llidrogenacion catalitica heterogénea de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-|E-
(metoxicarbonil)metileno|-3-O-dimetoxifosforil-o-D-glicero-hex-2-enopiranésido (28).
Obtencion de metil 6-O-benzoil]-2,4-didesoxi-4-C-[(metoxicarbonil)metil]-3-O-
(dimetoxifosforil)-a-D-glicero-hex-3-enopirandsido (40) y de 2-(.$)-benzoiloximetil-2,5-dihidro-

3-metoxicarbonilmetil-4-dimetoxifosforiloxi -2-11-pirano (41):

Al presentar el esquema mecanistico de migracion de dobles enlaces olefinicos catalizado por
la superficie de un metal se mostroé que se requeria de un atomo metalico (6 grupo de ellos) con un
nimero de coordinacion igual a tres (como minimo) y se comentd que la tendencia a la migracion
podia ser disminuida si se agregaban ligandos que bloqueasen parcialmente esos sitios de
coordinacion, por ejemplo, aumentando la cantidad de hidrégeno presente por aumento de su
presion parcial en el sistema de reaccion.

Cuando una solucidon de 28 contenida en un reactor de acero disefiado para altas presiones
fue expuesta bajo una presion de H, de 4275 kPPa (aproximadamente 42 atm) en presencia de Pd 10
% / C, se observo por ccd luego de cuatro horas de reaccion a temperatura ambiente y agitacion

magnética, la formacion de un unico producto de Rf = 0,41 y no se detect6 sustrato de reaccion.
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Luego de aislar el producto por cromatografia en columna, se lo caracterizd como el

dihidroderivado 40:

OPO;Mc, OPO3Mc,
=z 7 CO,Me H, (42 atm) - AN CO,Mc
Pd10%/C
McO"" 0O Mc0"" o
28 OBz 40 OBz

Este compueslo era levemente dextrorrotatorio ([a];, = + 5,10°) y el analisis de combustion
coincidio con el calculado para Ci9Hz50,0P.

Los espectros de RMN-'H y "*C mostraron un patrén de sefiales idénticos a los observados
para los compuestos analogos 36 y 39.

El espectro de RMN-'H se caracterizaba por las sefiales de los protones H-7 y H-7" que
aparecian como dobletes centrados en 3,09 y 3,38 ppm con acoplamiento geminal de 14,8 Hz y por
las sefiales de los H-2 y H-2’ que aparecian como doble-dobletes centrados en 2,44 y 2,63 ppm
respectivamente; en particular esta Gltima mostraba la particion de largo alcance con el niicleo de *'P.

El resto de las sefiales asignadas aparecen en la tabla 3.30.

E! espectro de RMN-"'C presentaba los tipicos dobletes (acoplamiento con el nicleo de
fosforo) de los C-3 y C-4 alquenilicos centrados en 145,03 y 115,02 ppm respectivamente (el resto
de la sefales aparecen en tabla 3.30):

Tabla 3.30: Asignacion espectral de RMN-'H y *C del compuesto 40 (5, ppm)

H-1 | H-2 | H-2' | H-5,6,6" | H-7 | H-7" | McO | McO (fos) | McO (C-8) | H-aril.
(aglic)

509 | 244 | 2,63 4.40 3.09 | 338 | 3,41 3,80 (d) v 3,69 7.32-

(d | dd) | dd) (n) (d (d) (s) 3,86 (d) (s) 8,12 (m)

C-1|C2| C3 C4 | C5|C6{C7]| C8 | MO | McO [ McO [ C=O
(aglic) | (fosf) (C-8) | (Bx)
98,05 [ 31,25 | 145,03 | 115,02 | 65,89 | 65.44 [ 29,76 | 170,67 | 55,61 | 54,74y | 51,86 | 166,19
(d) (d) 54,95

Como se discutio al presentar las caracteristicas espectroscopicas de 36 (seccion 3.4.1.1), los
acoplamientos observados con el nucleo de fosforo en los espectros de RMN-'H y "*C respondian a
factores estructurales que necesariamente también estaban presentes tanto en el dihidroderivado 39

como en el 40.
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Estas peculiaridades espectroscopicas, conjuntamente con los ténues poderes
dextrorrotatorios ([a]p = + 5,49°;, 2,91° y 5,10° para 36, 39 y 40 respectivamente), eran Utiles
elementos de diagnostico estructural.

La obtencion del derivado parcialmente hidrogenado 40, aiin cuando se sometid a la molécula
28 a una presion de H, de 42 atmosferas permitio concluir acerca de tres aspectos de la quimica de la
hidrogenacion de los sistemas diénicos en investigacion:

1) La velocidad de migracion del doble enlace era superior a la de hidrogenacion, aun cuando
se saturo el catalizador con hidrogeno.

2) El doble enlace endociclico tetrasustituido era muy poco reactivo ante la adicion de
hidrégeno catalizada por una superficie metalica, ain cuando la presion de H, de trabajo alcanzo las
42 atmosferas.

3) El enlace Me,O3—PC-3 del vinil fosfato presente no sufridé hidrogendlisis bajo ninguna
circunstancia.

Aunque aparentemente el empleo de éstos métodos no permitian la obtencién del producto
de hidrogenacién completa, el producto de hidrogenacién parcial que se obtenia en la mayoria de los
casos aun presentaba una estructura coherente con la transformacion pretendida via adicién de

hidrégeno, que rendiria el producto de configuracion ribo si se producia por la cara f3:

OPOJMCZ (:)PO3MCZ
LN
X CO,Me H, / catalizador e
Mcol'l' O Mcd'l‘- 0
- L ribo OBy,

Es conocido que los solventes pueden causar variaciones muy importantes en la velocidad de
hidrogenacion, frecuentemente influyen con mayor importancia que la naturaleza del metal 6 del

RV

soporte empleado™. Sin embargo son muchas las variables involucradas en la hidrogenacion
catalitica heterogénea (agitacion, tendencia del catalizador a aglomerarse; inhibidores; solubilidad de
los reactantes - sustrato e hidrogeno-; competencia del solvente por los sitios de coordinacion; etc.)
de manera que es muy dificil hallar una correlacion entre la velocidad de reaccion y las propiedades
del solvente. Una generalizacion ubica a los solventes acidos entre los que mas fuertemente
sinergizan las hidrogenaciones sobre particulas metalicas. El medio acido es frecuentemente usado

con éxito en sistemas insaturados relativamente poco reactivos; por ejemplo, olefinas tetrasustituidas

se pueden reducir con PtO, en HOAc pero no en solventes neutros. Esta diferencia en la velocidad
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de hidrogenacion ha sido usada como ensayo cualitativo de la presencia de un doble enlace
tetrasustituido™'.

En otro ejemplo significativo, Kiessling™? logro hidrogenar fosfoenolpiruvato en tan sélo tres
minutos cuando lo disolvié en HOAc glacial y lo traté con H, (101,13 kPa) en presencia de Pd
recién precipitado.

Estos antecedentes condujeron a ensayar la hidrogenacion de 28 disuelto en HOAc y en
presencia de Pd recién precipitado: de los catalizadores que se disponian en el laboratorio, el de
Pearlman (Pd(OH), 20 % / C) parecia adecuado. Este catalizador se emplea luego de un proceso de
prerreduccion (donde sc genera una “esponja” de Pd no envejecido) y en gencral es empleado
cuando es necesario eliminar periodos de induccion™.

Luego de tratar una solucion de 28 en HOAc glacial con el catalizador de Pearlman
(prerreducido) bajo 280 kPa de H, durante noventa minutos a temperatura ambiente no se detectd
sustrato por ccd y en cambio se observé una mancha mayoritaria de Rf = 0,40.

Luego de aislarlo cromatograficamente el producto mayoritario mostro actividad optica

levorrotatoria ([a] = - 29,9°) y se caracterizo espectroscopicamente como el dihihidropirano 41.

41

El espectro de RMN-"C era similar al observado para la olefina 40 y se caracterizo por la
aparicion de las sefiales correspondientes a los C-olefinicos del vinil fosfato: dos dobletes centrados
en 140,39 ppm y 114,92 ppm. Pero el hecho mas llamativo era la ausencia de las sefales
correspondientes al C-anomérico y a su grupo metoxilo sustituyente; a cambio aparecia un metileno
(observado por presentar una sefial con fase negativa en un experimento DEPT 135) desplazado en
67,13 ppm. El resto de las sefiales practicamente coincidian con las asignadas para 40 como puede

verse en la la figura 3.26:
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Figura 3.26

Como se desprende de la comparacion de las sefiales de los espectros de RMN-"C, otra
diferencia notoria era el desplazamiento en 6,54 ppm hacia campos bajos del C-2 del producto 41
(correspondiente al C-5 de 40) en correspondencia con la falta del efecto protector del grupo
metoxilo axial en el C-1 de 40 (efecto y)'>.

El espectro de RMN-'H coincidia con la estructura propuesta para 41. Era notoria la
ausencia de H-anomérico, de metoxilo agliconico y la aparicion de dos sefiales desplazadas hacia
campos bajos que se asignaron como los protones unidos al C-6 del anillo dihidropirano: desplazado
en 4,27 ppm (y superpuesto con la sefial del H-2) aparecia el H-6’ecuatorial mientras que centrado
en 4,05 ppm se veia un doble triplete correspondiente al H-6 axial. El resto de las sefales se
correspondian con las asignadas para 40 y figuran en la tabla 3.31.

Tabla 3.31: Asignacion del espectro de RMN-'H del compuesto 41

H-2 H-5 H-5° H-6 H-6> | H-7,7 H-8 H-§’ OMc OMc
(C9) (fosf)
4,27 2,44 3,12 4,05 4,27 4,40 3,12 3,20 3,68 |3.85(d);
(m) (m) (dvy (d) (d d 3,79 (d)

La simpleza de los espectros era consistente con la observacion de un unico conférmero de
41: la ausencia del efecto anomérico permite atribuir mayor flexibilidad al anillo dihidropirano y, a
priori, esperar la observacién de los conférmeros "Hq y °Hp en equilibrio. Sin embargo la disposicion
ecuatonal del grupo benzoiloximetil en C-2 parece ser el factor determinante de la mayor estabilidad
de la semisilla "Hg, acorde con las observaciones hechas por Anet™¢, aun cuando en esta ultima forma
es mayor la repulsion alilica entre el metoxicarbonilmetil en C-3 y el benzoiloximetil en C-2, que

tiende a ubicar a este pseudoaxialmente (conformacién *Hy)™".
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Este ensayo confirmé la inercia del doble enlace endociclico tetrasustituido ante la
hidrogenacion catalitica heterogénea pero ademas revelé un detalle inesperado: la hidrogenolisis dcl
enlace glicosidico transcurria con mayor facilidad que la del enlace Me,0:P—Cy;; del enol fosfato en
medio acido.

La hidrogenolisis del enlace C—O en general ocurre si el enlace esta activado, tal como en
compuestos vinil, alil 6 benciloxigenados. Sin embargo, también puede ocurrir si existe una marcada
tendencia a la formacion de un alqueno por eliminacién, tal como se observo en acetales'?, "2,

Con estos antecedentes era posible proponer un mecanismo de eliminacion unimolecular
(promovido por el HOAc) de metanol para formar el glical conjugado 3.100, que por hidrogenacion

formé el dihidropirano 41:

()l)();Mt.z ()p();MLz ()P()JMC2
Z N co.M CO,Me X CO,Mc
_prrsc 1HOAC
McO"" —ioAe T MO N0 ML(T(:) ) ﬁ
I
Ol O3z eom Oz,
McOI |
()P()JMLz ()l’()]MLz ()P()‘MCZ

ot

1 ’
Iy,
(.,()zML 1 |2 Pd/C ("()ZM" e c \ (.:()zMC
TOAC ne Ly
() (

Ol3z, Oly. Ol3z.

@
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3.4.1.7 Hidrogenacion catalitica heterogénea de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi--4-C-|E-
(ctoxicarbonil)metileno]-3-O-dietoxifosforil-a-D-glicero-hex-2-enopirandsido (30). Obtencion
de metil 6-0O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-|(etoxicarbonil)metil|-3-O-(dietoxifosforil)-a-p-glicero-
hex-3-enopiranésido (42) y de la mezcla formada por metil 6-O-benzoil-2,3,4-tridesoxi-4-C-

[(etoxicarbonil)metil|-a-D-erifro-hexopiranésido 43 y su epimero o-D-freo 44

Por tratamiento de wuna solucion de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-[/.-
(etoxicarbonil)metileno]-3-O-dietoxifosforil-a-h-glicero-hex-2-enopiranédsido (30) con H; (bajo una
presion inicial de 188 kPa) en presencia del catalizador de Pearlman se obtuvo, luego de cinco horas
de agitacién mecanica a temperatura ambiente, un (inico compuesto mayoritario (68 %), ligeramente
dextrorrotatorio ([a], = + 8,9° ) y que por anlisis de los espectros de RMN-'"H, "C y *'P se

caracterizo6 inequivocamente como el dihidroderivado 42.

OPO,EL, OPOE,
Z 7 Co,E Hy Gatm) X C0,E
o8 Pd(OH), / ELOAC o,
" 74 " 7A
McO" o~ N McO'' o~ NV
30 42

El analisis elemental coincidio con el calculado para Cy,H3,010P.

El espectro de RMN-'H mostraba los dobletes tipicos correspondientes a los H-7, 7’
centrados en 3,08 y 3,38 ppm respectivamente con Jj7.7= 15,81 Hz y las sefiales de los hidrogenos
H-2 y H-2’desplazadas en 2,39 y 2,54 ppm respectivamente; esta ultima aparecia como un doble
doblete que incluia la particion a larga distancia con el niicleo de *'P.

Una prueba adicional de la presencia del grupo fosforilo era la sefial desplazada en -6,16 ppm
en el espectro de RMN-"'P, tipica de trialquilfosfato.

Por otra parte, el espectro de RMN-""C mostraba los dos dobletes correspondientes a los C-3
y C-4 que aparecian centrados en 144,94 y 114,71 ppm respectivamente, ademas de la presencia de
un grupo metileno en el anillo pirandsico desplazado en 31,40 ppm y asighado como la sefial del C-2.

Como se discutié en la seccion 3.4.1.6, estas caracteristicas espectrales eran elementos de
diagnostico inmediato de la presencia de este tipo de estructura. Este nuevo caso constituyd la

confirmacion de esa observacion. La asignacion espectral completa figura en tabla 3.32.
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Tabla 3.32: Asignacion espectral de RMN-'H y '*C del compuesto 42 (5, ppm)

H-1 { H-2 | H-2" | H-5,6,6" | H-7 | H-7" | MeO CH,O Mec H-aril.
(aglic) (ctoxilos) (ctoxilos)
511 1239 | 254 4,42 3,08 | 3,38 | 3,41 4,17 1,31 7.42-
(d) | ) | dd) (m) (d) (d) (s) (m) (m) 8,09 ()
C-1[C2]| ¢C3 C-4 | C5|C6]|C-7]| C-8 | McO | CH,O (etoxilo) [ Mc C=0
(aglic) (cloxilo){ (Bz)
97.99 31,40 144,94 | 114,71 65,27 65,69 29,68 | 170,24 | 55,55 | 65,84; 64,60y [ 5186 [ 166,14
(d) (d) 64,51

Cuando 30 se hidrogend segun la metodologia previamente descripta, pero empleando
Ni(Ra) W-7 como catalizador, se obtuvo una mezcla de productos que luego de aislarlos mediante
cromatografia en columna fueron analizados espectroscopicamente. El producto mayoritario resultd
ser 42, y se habia obtenido con un 54 % de rendimiento. El producto restante tenia mayor movilidad
cromatografica y presentaba espectros de RMN-'H y ">C complejos, consistentes con la presencia de
mas de un compuesto.

El espectro de RMN-""C mostraba dos grupos bien definidos de sefiales donde se distinguian,
en un primer analisis, la ausencia de sefiales de C-olefinico y de las correspondientes al grupo
etoxifosforilo, en coincidencia con la falta de la banda del enlace P=0 en el espectro IR; en cambio
aparecian desplazadas hacia campos altos (entre 21,97 y 36,54 ppm) ocho sefiales de las cuales seis
correspondian a grupos metilenos asignados como C-2, C-3 y C-7 y las dos restantes (36,54 y 33,28
ppm) correspondian a metinos alquilicos, asignados como C-4. Hacia campos bajos aparecian dos
metilenos desplazados en 60,42 y 60,47 ppm (sefiales tipicas del C-6 sustituido por el grupo
benzoiloxi); dos metinos carbindlicos en 67,31 y 66,62 ppm (desplazamientos caracteristicos para el
C-5) y dos sefiales de C-anomérico (101,00 y 99,86 ppm). El espectro se completaba con la
presencia del grupo etoxicarbonilo (8 = 172,44; 66,36 y 14,20 ppm para C=0;, CH,O y CH,
respectivamente) y de dos grupos metoxilos agliconicos (54,75 y 54,66 ppm) y con la del grupo
benzoilo (& = 166,40 ppm para el C-carbonilico y entre 128,35 a 133,78 ppm para los C-arilicos).

Estos datos eran consistentes con la mezcla de productos 43 + 44 provenientes de la
hidrogenolisis del grupo fosforilo y la hidrogenacion completa del sistema diénico, que habia

transcurrido con el 35 % de rendimiento:
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O, CO,Et

McO™ o M0 N0
43 OBZ 44 OB‘/.

La confirmacién de la composicion de la mezcla se obtuvo con el resultado satisfactorio del
analisis elemental de la misma, que coincidi6 con el calculado para CigH24Os.

Aunque cromatograficamente homogénea en una diversidad de sistemas, la mezcla de
diasteromeros fue resuelta por CLAR. La resolucion cromatografica alcanzada permiti6 observar una

relacion aproximada de areas iguala 1,2 : 1.

3.4.1.8 Antccedentes de hidrogendlisis de vinil fosfatos y posible esquema de formacién de los

compuestos 43 y 44.

La hidrogenodlisis de enol fosfatos es bien conocida, y ya se mencionaron algunos ejemplos.
En general, el Pt favorece la hidrogenolisis pero el Pd favorece la hidrogenacion, tal como muestra el

ejemplo del dietil-isopropenilfosfato®’:

I
H, Pd E10),P—OiPr 70 %

BORP—0"  Me N\ 1, PO ElO)le—OH 60 %

Estos antecedentes coinciden con los resultados experimentados sobre los compuestos
ensayados en este trabajo de investigacion respecto de la ausencia de hidrogenolisis del éster
fosférico en presencia de Pd. Sin embargo el Ni(Ra) de grado de actividad W-7 catalizaba
significativamente el clivaje del dietilalquenilfosfato presente en el sustrato 30. Este resultado no es
tan sorpresivo si se tenian en cuenta los ejemplos previos de hidrogenolisis de dietil-vinilfosfatos
conjuntamente con la conocida capacidad de reduccién del enlace C—O catalizada por el Ni en
presencia de H,".

Resultaba muy llamativo que, como se vio en secciones previas, el grupo dimetoxifosforiloxi
presente en los compuestos 25, 38 y 28 resistid condiciones de hidrogenacion muy enérgicas
(presiones de H, de hasta 42 atm; uso de HOAc glacial y Ni(Ra) W-7 prehidrogenado), sin que se

observara su remocion.
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Las causas que originaban las diferencias de reactividad frente a la hidrogenolisis entre los
alquenilfosfatos de etilo 6 de metilo no resultaban inmediatas. Sin embargo, en todos los ejemplos
bibliograficos encontrados de hidrogendlisis de vinilfosfatos aparecia el grupo dietoxifosforilo. Esta
observacion se correspondia con dos hechos que permitieron deducir una justificacion:

1) Los intentos por hidrogenar el dietil 1-carbetoxivinilfosfato y el dietil 2-carbetoxi-1-etoxi-
vinilfosfato, ya sea con Ni(Ra) 6 con Pd / C fueron infructuosos'. Esto se debe, probablemente, a la
inactivacion de los catalizadores por esos fosfatos, ya que la hidrogenacion de acido cinamico fue
inmediatamente interrumpida cuando se agregaron pequeiias cantidades de esos ésteres™.

2) Una sustancia inhibidora de la actividad catalitica de un metal comunmente actua
bloqueando los sitios activos de la superficie metalica a través de una fuerte adsorcion"”.

Estos dos antecedentes se relacionaron y permitieron concluir que el grupo dietoxifosforiloxi
seria un ligando con mayor afinidad por el Ni que el dimetoxifosforiloxi: la fuerte interaccion con la
superficie metalica puede ser el origen del debilitamiento de la union Et,0;,PO-C (y de su clivaje).

Por otro lado las hidrogenolisis de funciones oxigenadas vinilicas ¢ alilicas en general,
siempre tienen lugar antes que la hidrogenacion del doble enlace olefinico: si este se satura primero,
el enlace C-O se hace muy resistente a la hidrogenolisis™.

| | H
0— —Xt=»= —C—C—H
I (muy lenta) | |

| H/’HH H H
\

c=C—0— H,

(rdpida
\K
\_|

C—=—C—H

Con estos elementos era posible proponer un esquema que explicaba la formacién de la
mezcla de diasteromeros 43 + 44. Un examen sobre los posibles precursores de esos derivados
permiti6 descartar compuestos parcialmente hidrogenados (dihidroderivados) por las siguientes
razones:

1) El compuesto 42 fue cuantitativamente recuperado luego de exponerlo bajo una presion de
H; de 345 kPa en presencia de Ni(Ra) W-7 durante 103 horas a temperatura ambiente.

2) Las especies (hipotéticas) 3.101 y 3.102 (figura 3.27) dificilmente hubiesen formado la
mezcla de diasteromeros 43 + 44 sin que se produzca la hidrogenacion del doble enlace endociclico

de C-2, aun en baja proporcion, tal como se observo para la formacion de 37 (seccion 3.4.1.1)



OPO;E,

Q0,El
—>—= 43 + 44

0
3102 op,
Figura 3.27

3) En forma analoga, era poco probable que los alilfosfatos 3.103 y 3.104 (figura 3.28) hubiesen

sido precursores de la mezcla de 43 + 44 por dos razones:

OPOJMe, OPOMe,
= CO,Me Z 00Me Z S 00Me
MO™ Ng MO™ g MeO™ N
3103 Ay, 3104 LA, -~

Figura 3.28

a) Por todo lo visto, no se produce la hidrogenacion completa del doble enlace endociclico de
C-2 sin que se produzca antes la migracion del doble enlace exociclico de C-4, de manera que
resultaba contradictorio proponer dichas estructuras.

b) No se encontraron ejemplos bibliograficos de hidrogendlisis de alil-fosfatos

Sélo quedaba como alternativa proponer la hidrogendlisis del sustrato de reaccion, esto es,
de 30: en este caso, el primer paso necesariamente debia ser la remocion del éster fosforico, situacion
que concuerda con la hipdtesis de que el primer sitio insaturado de la molécula en ser atacado era el
doble enlace endociclico de C-2, supuesto que permitié dar cuenta de la formacion de los productos
de hidrogenacion parcial 36, 39, 40 y 42, solo que en csta oportunidad se estableceria una
competencia entre la adicion 1,6 de hidrogeno al doble enlace endociclico de C-2 (que daria 42) y la

hidrogenolisis del enlace Et,0;PO—C-3 que formaria ¢l sistema diénico presente en el intermediario
3.105 (figura 3.29)
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OPO, 1t OPOIL
N O X CO,li
1, Ni(la) _ .
OPO 1L, McO™ N0 McO" 0
Adicion 1,6
_ ’ oIy, onz,
Z N o,
" 11, Ni(Ra)
McO™ o ﬁ
30 O Z N Scon i
+ 10),POI 1
Mc()‘III QO

3.105 oBz

Figura 3.29
Luego el intermediario 3.105 podria seguir la secuencia de pasos reductivos propuesta en los
casos anteriores y formaria el dihidroderivado 3.106 que finalmente es susceptible de la

hidrogenacion por las dos caras (o y B) para dar los compuestos 44 y 43 respectivamente:

NG L
11, Ni(Ra) O,
(cara 3) o
MeO)!
43 OBz,
Z N oy X COylit
11, Ni!Ril!
McO™ o MeO™ N0
I, 3406 o\ 1, Niray Aoy
(cara o) B
McO" O
44 Ol3z,

El esquema reductivo propuesto para las hidrogenaciones cataliticas heterogéneas permitia
justificar la formacion de los diversos productos encontrados.

Ademas se habia verificado la importancia de los alquilsustituyentes en la hidrogendlisis de
los dialquilvinilfosfatos empleados. La quimioselectividad de la reduccion catalizada por Ni(Ra) W-7

dependia fuertemente de la presencia de grupos etilos 6 metilos unidos al fosforilo.
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3.4.1.9 Hidrogenacion catalitica heterogénca de metil 4-C-|E-(benciloxicarbonil)mectileno]-3-
O-(P-benciloxi,P-etoxifosforil)-6-O-benzoil-2,4-didesoxi-a-D-glicero-hex-2-enopirandsido  (34)
y de metil 4-C-| E-(benciloxicarbonil) metileno]-6-O-benzoil-2,4-didesoxi-3-O-(dietoxifosforil)-

a-D-glicero-hex-2-enopiranoésido (35) en presencia de Pd 10 % / C.

La hidrogenolisis de bencil ésteres carboxilicos™ 6 fosforicos™ catalizadas por Pd / C es un

procedimiento bien establecido, en el que se libera tolueno y el acido correspondiente:

I'lz Pd/C
RCO,CH,Ph —2——= RCO,H PhMc

0 0
I

li H, Pd/C
RO),POCH,Ph ———RO),POH + PhMc

Esta propiedad del grupo bencilo llevo a disefiar una serie de ensayos de hidrogenacion
catalitica heterogénea de los dienopiranésidos 33, 34 y 35 (seccion 3.3.10) que poseen uno 6 mas
grupos bencilos susceptibles de ser removidos durante la hidrogenacion: el objetivo de éstos ensayos
era el estudio del efecto que causaria sobre la hidrogenacion la generacién in sifu de una carga

negativa localizada en por lo menos un sustituyente acido del sistema diénico.

OPO.;an OPO;EI Bn OPO';FJ.I
Z Y C0,Bn = Y7 C0,Bn Z Y C0Bn
McO""' O \ McO™"" 0O \ MO 0 ﬁ
OBy, OB-. OBv.
33 34 35

La modificacion de éstos sustituyentes traeria aparejado un cambio en su haptofilicidad"
(afinidad a coordinarse a la superficie del catalizador), factor que parece ser decisivo en la

quimioselectividad de la reduccion de alquil-vinilfosfatos, tal como se discutio en la seccidn previa.

a) Hidrogenacion catalitica heterogénea de metil 4-C-]E-(benciloxicarbonil)metileno]-6-O-
benzoil-2,4-didesoxi-3-O-(dietoxifosforil)-o-D-glicero-hex-2-enopirandsido (35). Obtencién de
la sal sédica del metil 6-O-benzoil-4-C-|(carboxi)metil]-2,4-didesoxi-3-O-(dietoxifosforil)-o-n-

glicero-hex-3-enopiranésido (45)
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Cuando una solucién de metil 4-C-[/--(benciloxicarbonil)metileno]-6-O-benzoil-2,4-didesoxi-
3-O-(dietoxifosforil)-a-D-glicero-hex-2-enopiranosido (35) en EtOAc Py = 10 :1 fue tratada
(acorde con metodologias previamente descriptas) con H;, en presencia de Pd 10 % / C, se observo
por ccd un unico producto mayoritario de reaccion que luego de aislarlo por cromatografia en placa
delgada preparativa y tratarlo con resina de intercambio i6nico (forma sddica) mostré un poder
ligeramente dextrorrotarorio ([}, = + 10,92°) y por espectroscopia de RMN-""C se caracteriz6

como el derivado parcialmente hidrogenado 45:

OPO3E12 OPO_;E(Z
= 2 X ;
COyBn H, Pd/C - CO,Na
it Bio-Rex. forma Na o
McO! 0] McO' (o)
35 OB 45 OB

El espectro de RMN-"C mostro los dobletes caracteristicos de los C-3 y C-4 del doble
enlace endociclico centrados en 142,60 y 118,54 ppm respectivamente: como se vio en secciones
previas, estas sefiales conjuntamente con el bajo poder rotatorio eran elementos muy dtiles para
diagnosticar la formacion de derivados parcialmente hidrogenados.

La ausencia de la sefial del grupo CH,O bencilico (a 66,6 ppm) y el desplazamiento hacia
campos bajos del carbono carboxilico (C-8) debido al efecto desprotector de la carga negativa™,
eran indicativos de la remocion del radical bencilo.

Por otra parte, el espectro de RMN-'H mostro el patron de sefiales caracteristico de los
enopiranosidos provenientes de la hidrogenacion parcial y migracion del doble enlace exociclico, tal
como se discutio en secciones previas.

La asignacion espectral completa esta dada en la tabla 3.33

Tabla 3.33: Asignacion espectral de RMN-'H y "*C del compuesto 45 (8, ppm)

H-1 | H-2 | H-2’ [ H-5 | H-6,6° H-7, T MeO CH;O CH,
(aglic) | (Etoxilo fosf) | (Etoxilo fosl)
529 | 245 | 261 | 4,24 4,41 3,50-3,70 3,28 4,10 1.35
(s) (d) (d) ) (d) (m) (s) (@ O]

C-1]C2]| C-3 C-4 [ C-5]C-6 C-7 C-8 McO CH,0O CH,
(aglic) | (Etoxilo) | (Etoxilo)
98,08 29,52 | 142,60 | 118,54 [ 66,33 (65,39 27,38 [ 175,90 | 5530 | 64,65y | 1644y
(d) (d) 64,76 16,31
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Nuevamente la hidrogenacién catalizada por Pd habia seguido el curso observado en todos
los casos anteriores. Este ensayo permitia verificar la poca (6 nula) influencia de los sustituyentes
unidos al doble enlace exociclico de C-4 en su hidrogenacion; y era una prueba adicional de que el

doble enlace endociclico de C-2 era el primer sitio en ser atacado.

b) Hidrogenacion catalitica heterogénea de metil 4-C-| E-(benciloxicarbonil)metileno]-3-O-(F-
benciloxi,  P-etoxifosforil)-6-O-benzoil-2,4-didesoxi-a-D-glicero-hex-2-cnopiranédsido  (34).
Obtencion de la sal disodica del metil 6-O-benzoil-4-C-|(carboxi)metil]-2,4-didesoxi-3-O-(P-

etoxi, P-oxifosforil)-a-p-hexopirandsido (46).

Por tratamiento de una solucion de metil 4-C-[/-(benciloxicarbonil)metileno]-3-O-(/’-
benciloxi, P-etoxifosforil)-6-O-benzoil-2,4-didesoxi-a-D-glicero-hex-2-enopiranosido (34) en EtOAc
(a la que se agregod un 2,5 % v/v de piridina) con H, en presencia de Pd 10 % / C, se obtuvo una
mezcla bruta de reaccion, de composicion compleja por ccd y que mostro la formacion mayoritaria
de un compuesto de Rf = 0,20 que luego de aislarlo por cromatografia en placa preparativa mostro
un [a]p =+ 90,59°.

El espectro de RMN-"C no presento sefiales de C-olefinico ni las correspondientes a los
grupos metileno bencilicos lo que indicaba la remocion de éstos radicales y la hidrogenacion
completa del sistema diénico presente en el sustrato por lo que se caracterizd como el derivado

tetrahidrogenado 46.
OPO,EtBn OPO;EINa

=z Z ™(0,Bn H, (3 atm) CO,Na
Pd (C)/ E10Ac
o OBz i9-Rex (N e OBz
McO" o N Bio-Rex (N.\)Mco,. 0 N

34 46
El patron de sefiales era muy similar al mostrado por el espectro de RMN-"C del
tetrahidroderivado de configuracion /ixo 37, en la tabla 3.34 se muestran comparativamente las
asignaciones hechas para ambos compuestos:
Tabla 3.34: Asignacion espectral de RMN-'*C de los compuestos 37 y del resultante de la

hidrogenacién de 34 (compuesto 46); (5, ppm).

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 McO
(aglic)

46 98,07 | 35,11 | 73,28 | 40,08 | 6509 | 66,10 | 29,96 | 178,32 | 354,52
37 100,09 | 3470 | 69,32 | 40,27 | 6591 | 63,38 | 29,67 [ 172,03 | 55,79
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Sin embargo, no pudo determinarse la estereoquimica del producto debido a la pobre
resolucion de los espectros de RMN-'H. De hecho, el intercambio con Na+ solo mejoré ligeramente
la calidad de los espectros respecto de los originales (donde el contraion era piridonio), pero aun asi,
la asignacion era dificultosa aunque el patron de sefiales coincidia con la estructura tetrahidrogenada:
ausencia de IH-olefinico, dos sefiales desplazadas hacia campos bajos (5,25 y 5,11 ppm
correspondientes a los H-1 y H-3 respectivamente), multiplete entre 4,10 y 4,50 ppm (tres
hidrégenos correspondientes a los H-5, 6 y 6°); 3,27 (metoxilo agliconico) ademas de cuatro seifiales
correspondientes a los H-2, 2°, 4, 7 y 7’ desplazadas hacia campos altos (entre 1,50 y 3,00 ppm);,
finalmente, las sefiales correspondientes al grupo etoxilo daban cuenta de la presencia del éster
fosforico. De todas maneras, la asignacion de sefiales en el espectro de RMN-""C y el valor de [y,
eran evidencias estructurales para un derivado tetrahidrogenado.

Resultados previos de la bibliografia mostraban comportamientos analogos en la
hidrogenacion de vinilfosfatos. Como se comentara previemente, los intentos por hidrogenar el dietil-
1-carbetoxivinil fosfato (fosfoenolpiruvato trietil éster) fueron infructuosos en presencia de Pd / C 6
Ni(Ra)'?. En contraste, los ésteres bencilicos de fosfoenolpiruvato se hidrogenan convenientemente

en presencia de Pd / C usando MeOH como solvente™”.

i
BORPO OB, pasc
] ——— = No hay reaccién
CH,
0] 0] o
BnO) go CO,H B"O\IIJO CO,H H, Pd/C HO)zLIO o,
2 \C/ 2 o l \C/ 2M o \CH/
I o0 || ¢
CHZ @ Na CH2 CH3

Este resultado evidenciaba la influencia del grupo dialcoxifosforiloxi en la hidrogenacion del
sistema diénico. El desarrollo de una carga negativa en el fosfato aumenta su haptofilicidad y lo
transforma en un ligando mas poderoso que bloquearia en forma local y efectiva sitios activos que
catalizan la isomerizacion hacia la olefina tetrasustituida, en forma analoga al comportamiento de
otros ligandos como aminas terciarias, trifenilfostina y monéxido de carbono (seccion 3.4.1.4, pag.
173). La misma afinidad del fosfato con la superficie metalica haria poco predecible la cara del

dienopiranosido por la que transcurriria la adicion syn de H,.
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3.4.2 Hidrogenaciones Empleando Catilisis Homogénea.

Los comportamientos desventajosos y bien conocidos que suelen presentar los catalizadores
heterogéneos de hidrogenacion se manifestaron practicamente en su totalidad en los diversos ensayos
realizados sobre los dienopirandsidos (6 derivados) obtenidos en el laboratorio. Entre esos
comportamientos, durante el transcurso de la investigacion se observaron los siguientes:

1) Migracion del doble enlace olefinico, en la formacion de los derivados parcialmente
hidrogenados 36, 39, 40, 41, 42 y 45,

2) Dificil prediccion de la estereoquimica, como por ejemplo en la formacion del derivado
tetrahidrogenado de configuracién /ixo 37 y de la mezcla de diasteromeros 43 y 44.

3) Pérdida de quimioselectividad de la hidrogenacion observada en 1a formacion de productos
de hidrogenolisis como por ejemplo la obtencidn del dihidropirano 41 en presencia de Pd(OH), /
HOACc y la mezcla de diasteromeros 43 y 44 cuando se empled Ni (Ra).

4) Incficiencia en la hidrogenacion de olefinas tetrasustituidas, ejemplificada en la inercia
mostrada por los derivados parcialmente hidrogenados citados en el item 1).

Podia concluirse que el término “heterogéneo” para los catalizadores metalicos no sélo se
debia al sistema coloidal que implicaba su uso, sino también al comportamiento quimico, producto de
la heterogeneidad de la superficie metalica.

Muchas de estas dificultades han sido solucionadas por la introduccion de catalizadores
solubles que permiten la hidrogenacién en medio homogéneo. El auge de éstos catalizadores
comienza en el afio 1966 cuando Wilkinson™® descubre un hidruro complejo, derivado del cloro
tris(trifenilfosfina)rodio que catalizaba muy eficientemente la hidrogenacion de olefinas no
conjugadas y alquinos, a presion y temperatura normal y donde grupos funcionales como oxo, ciano,
nitro, cloro y azo no se reducian bajo esas condiciones™®.

Desde entonces y hasta nuestros dias, se han desarrollado una gran variedad de precursores
de catalizadores homogéneos, la mayoria de ellos complejos de Rh 6 de Ru.

I.as ventajas que presentan estos catalizadores son:

1) Eficiencia: La elevada actividad se debe a que cada atomo metalico es un “sitio activo”, en
contraste con lo que ocurre en una superficie metalica.

2) Quimioespecificidad de la reaccion: Cada atomo metalico posee el mismo entorno

quimico, permitiendo un comportamiento uniforme.



3) Versatilidad: La quimioselectividad puede ser modificada convenientemente variando los

ligandos presentes en la esfera de coordinacion.

4) El calor de hidrogenacion es eficientemente disipado y las condiciones de reaccion son

generalmente mas suaves.

5) Los estudios mecanisticos son relativamente simples y permiten un mayor conocimiento de

la reaccion, y por lo tanto, mejor control.

El mecanismo de la hidrogenacion homogénea sigue un ciclo catalitico que tiene lugar por
formacion inicial de un hidruro complejo al que se coordina la olefina mediante un enlace formado
por dos componentes (G y m) con el Rh. El orbital © de la olefina forma union ¢ con el orbital e,

vacante del metal, a la vez, un orbital ocupado t,, del Rh forma union m con el orbital antiligante 7*

de la olefina (figura 3.30).

Figura 3.30

Como consecuencia de la transferencia mutua de electrones, en la olefina se estabiliza el
orbital p* pero se desestabiliza el p ligante; el resultado es una disminucion en el orden de uniéon del
enlace olefinico y su densidad electronica, aumentando el caracter electrofilico ante el ataque de un
nucleofilo. Ademas, la coordinacion al metal fija al sustrato en un sitio facilitando la adicion syn de
hidrogeno™’.

En el ciclo catalitico se distinguen dos pasos redox: adicion oxidativa de H, donde el Rh
pierde dos electrones que los recupera en otro paso posterior de eliminacion reductiva de alcano.

A modo de ejemplo se puede presentar el ciclo catalitico que involucra al catalizador de

Wilkinson:
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Notacion:

L: PhyP .
S: Solvente /L—*‘—Rh /H C=cC+L L
-L +C=C

Una observacion muy importante, que quedo determinada en varios estudios, muestra que un

estereocentro sustituido por un grupo hidroxilo podia dirigir el curso estereoselectivo de la
hidrogenacion de hidroxiolefinas proquirales en presencia de un catalizador homogéneo via
induccion asimétrica 1,2 6 1,3 (esto es, en alcoholes alilicos y homoalilicos respectivamente).
Stork™* y Crabtree™” han verificado la eficiencia de un catalizador cationico de iridio en la reduccion

estereoselectiva de alcoholes alilicos y homoalilicos ciclicos, mientras que Brown*"

prepard un
complejo de rodio que ademas era eficiente para alcoholes insaturados aciclicos. Sin embargo, en
ambos casos, los niveles de diasteroseleccion son maximos cuando el grupo estereodirector hidroxilo
es el inico sustituyente y puede disminuir cuando aparecen otros sustituyentes polares*".

El catalizador de Brown" es la especie cationica Rh(DIPHOS-4)+ (DIPHOS-4 es el
acronimo de la especie bidentada 1,4-bis(difenilfosfino)butano, Pho,P(CH,)4PPh;). Los precursores
mas usuales de este catalizador son las sales de formula [Rh(L1)(DIPHOS-4)]A, con A- =F,;B- 6
F3CSO;- y L1 = NBD (norbornadieno) 6 COD (1,5-ciclooctadieno) que liberan norbornano 6
ciclooctano respectivamente y luego incorporan a la olefina sustrato. El catalizador de Brown ha
sido empleado satisfactoriamente en la hidrogenacion de sistemas ciclicos y aciclicos donde la
catalisis heterogénea era impracticable. Los éxitos alcanzados en la mayoria de esos casos hicieron
que este catalizador sea usualmente muy recomendado en la bibliografia. A continuacion se
presentan algunos ejemplos ilustrativos de la selectividad del Rh(DIPHOS-4)+ en la hidrogenacion

de alcoholes insaturados:
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1) Hidrogenacion de alcoholes ciclicos alilicos (3.107)" homoalilicos (3.108)" vy

bishomoalilicos (3.109)":

OH OH
[RR(NBD)(DIPHOS-4)|BF,
CHyCly/ Hy (44 am) 290 1
Mec 95 % Mc!"
3.107
_OH OH
[RN(NBD)(DIPHOS-4)|BF,
CH,Cl, / H; (44 atm) - - 64 : 1
Mc 95 % M
3.108
Ao [RW(NBD)(DIPHOS-4)[BF, OH
CH,Cl,/ H, (44 atm) - .
Mc 88 % M
3.109 191

2) Hidrogenacion de olefinas impedidas estéricamente (3.110)*” y en enol-éteres tetrasustituidos

(3.111)" 6 trisustituidos (3.112)""
Me Mc

Cat. dc Brown / THF

)
_ H, (65 atm) >N %
\ "IoH
iPT 3110
Mc\ Mc
Mc
Mc
OMe
Cat. dc Brown /CH,Cl, _-Mc
H, (68 atm) o "y
94 % d |
OH

3) Hidrogenacion de alcoholes homoalilicos aciclicos (3.113)"* aun en un caso de
g y

442,

induccion asimétrica 1,5 (3.114)*:
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BAO

Cat. dc Brown /CH,Cl,
(68 atm)

95 %

- McO,C.

len.
[e]

idem o )\/U\
N; 7 97 % " Ph N; 7
41

Aunque se conocen ejemplos de uso del catalizador de Brown con presiones parciales de H;

3.114

de una atmosfera'”, lo usual es llevar a cabo el ciclo catalitico bajo presiones comprendidas en el
rango de 44 atm a 68 atm, donde la diasteroselectividad de la reaccion es Optima.
las velocidades relativas de isomerizacion

Evans y Morrissey*” estudiaron

Versiy
hidrogenacion cuando emplearon el catalizador de Brown sobre los alcoholes alilicos 3.115 y 3.116
(figura 3.31): en esos ensayos encontraron que bajo una atmésfera de presion se formaban
substanciales cantidades de la cetona 3.117 (hasta un rendimiento del 40 %) proveniente de la
isomerizacion del doble enlace y que la hidrogenacion procedia con bajos niveles de
diasteroselectividad; pero cuando la presion se llevd a 44 atm, se observaron excelentes niveles de
diasteroselectividad en la formacion de los productos 3.118 y 3.119, con menos de un | % de

isomerizacion a la cetoamida 3.117.

)|
antPh H, (mayoritario)

..nPh . . R/\/\/”\x“

e ”,(mnyont.mo) \

3.119 0

g,

Sustrato 3.115 Relacion 3.118: 3.119 Sustrato 3.116 Relacion 3.118 : 3.119

1 atm

43,5 aim ] atm 43,5 atm
R =Mec 25:75 93:7 R=Mec 13 : 87 9:91
R =Ph 71:29 93:7 R =Ph 21:79 6 : 94
R =iPr 52:48 94 :6 R =iPr 12 : 88 8:92

Figura 3.31
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Los autores explican este comportamiento postulando que a bajas presiones de 11, la
eliminacion reductiva es el paso controlante de la hidrogenacion, lo que daria lugar a la
isomerizacion, en cambio a presiones elevadas la coordinacion del sustrato con el Rh es el paso

controlante de la velocidad.

3.4.2.1 Hidrogenacion catalitica homogénea en presencia del catalizador de Brown

Si se consideraban la diversidad de factores estructurales mostrados por las hidroxiolefinas
que fueron eficientemente hidrogenadas en presencia del catalizador de Brown (vide supra) podia

concluirse que el catalizador seria eficaz para la hidrogenacion de los compuestos 38 6 48 :
OPO3R, OPO;R,
T .',|I'\

= = 00ch
Cat. de Brown H,

CO,Mc

Mcdllu' O Mco'"h O
R=Mec 38) OH ribo OH
R = E(¢8)

En primer lugar, la ubicacion del grupo hidroximetilo aseguraria la adicion syn de Hj por la
cara molecular que lo contiene (cara ) con la consiguiente formacion del derivado tetrahidrogenado
de configuracion ribo.

La hidrogenacion del doble enlace exociclico de C-4 trisustituido podia compararse con la del
ejemplo del compuesto 3.114 analogo que procedid con induccién asimétrica 1,3; pero con la ventaja
adicional de estar mas activado por el grupo metoxicarbonilo (sustituyentes electroatractores
incrementan la velocidad de la hidrogenacion™).

En el caso del doble enlace endociclico de C-2 operaria una induccion asimétrica 1,4 dirigida
por el hidroxilo de C-6, en forma comparable con el ejemplo del compuesto 3.111.

Estas conclusiones hacian promisorio el uso del catalizador de Brown siempre que se lo
emplease bajo presiones elevadas de H, ya que:

1) El doble enlace endlico de C-2 esta desactivado por su alta densidad electronica.

2) Posibilidad de isomerizacion del doble enlace exociclico de C-4 (catalizada por el Rh) al doble

enlace endociclico de C-4 que invalidaria el ensayo.
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OPO;R,
/ / COzMC +
Rh
McO'"I. 0
R =Mec, Et OH Ol

Los precursores mas inmediatos de los substratos 38 y 48 eran sus derivados O-benzoilados
28 y 30 respectivamente, por lo que antes de la hidrogenacion en presencia del catalizador de Brown

era necesario remover el grupo benzoilo.

a) Desbenzoilacion de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-| E-(metoxicarbonil)metileno]-3-O-
dimetoxifosforil-a-n-glicero-hex-2-enopirandsido (28). Obtencion de la sal
trietithidrogenoaménica del metil 2,4-didesoxi-4-C-] E-(carboxi)metileno|-3-O-

(dimetoxifosforil)-a-p-glicero-hex-2-enopiranésido (47)

Cuando el compuesto 28 se tratd con MeOH / Na 6 con MeOH / K,CO3, se obtuvo una
mezcla de reaccion de composicion muy compleja por lo que se descartaron como métodos
sintéticos utiles para remover el éster benzoico. Por tratamiento de 28 con el reactivo MeOH : H,0 :
NEts=5:1 1 atemperatura ambiente, se obtuvo una mezcla compleja de reacciéon, que mostrd por
ccd la formacion de un componente mayoritario que presentaba un Rf = 0,12. Luego de aislarlo por
columna cromatografica se lo caracterizo espectroscopicamente como la sal 47. Curiosamente habia
tenido lugar la hidrolisis del éster metilico cuando lo comin es la metanolisis del mismo'”. El

rendimiento alcanzado fue del 32 %.

OPO]MCz OPO.;MC'z
e &
= Z 00,M = =
' MCOH/H,0/ N _ CO,HNELs
MeO" o ﬁ MO o
OB H
28 g 47 °

El compuesto era Opticamente activo ([, = + 46,1°) y el espectro de absorcion infrarroja
mostraba una banda caracteristica del grupo HO (3620 - 3265 cm™) ademas de la absorcion para el

enlace carbonilo del carboxilato en 1595 cmi’ y de la correspondiente para cl enlace fosforilo (1310
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cm'). Las bandas intensas que aparecian entre 2670 y 2490 cm™ se asignaron a la vibracion de
estiramiento del enlace Et;N'-H.

Los espectros de RMN-'H y C eran muy similares a los correspondientes al precursor 28,
con la dilerencia de la desaparicion de las sefiales correspondientes al grupo benzoilo y la presencia
de las correspondientes al cation Et;NH+.

La asignacion espectral completa esta dada en la tabla 3.35

Tabla 3.35: Asignacion de los espectros de RMN-'H y ""C (ppm relativos al TMS)

correspondientes a 47:

H-17 | H-2 H-5 H-6,6 OMec OMc | NH; HO | CH;CILN | CI{;CH;N
(aglic) | (fosforilo)
6,07 5,99 427 [331-345] 3,62 3,36 4,05 3.13-3.29 | 1,04-1,20

C-1|c2|c3|c4|C5{Co6]| C7 | C-8 [OMe| OMe |Etilo(Ei;NH+)
(aglic) | (fosl.)
94,72 [ 115,75 | 143.86 | 142,20 { 68.83 | 63,84 | 111,05 165,71 | 55,44 | 53,14y | 45,37 (CHy) y
52,42 | 7,48 (CH,)

El producto asi obtenido poseia un grupo carboxilato aniénico que por su elevada densidad
electronica puede competir y aun desplazar al doble enlace olefinico de la esfera de coordinacion del
rodio"’; en esas circunstancias hubiera sido muy probable que el compuesto 47 actie como
“secuestrante” del Rh, en el sentido de formar un carboxilato complejo muy estable en el que no
tendrian lugar uniones del enlace olefinico, y por lo tanto, no se hubiera producido Ja hidrogenacion.

Por este motivo se descarto el uso de este compuesto como sustrato de la reaccion con H; en

presencia del catalizador de Brown.

OPO3Mc, OPO;Me, OPOMe,
©
Z N 0, ® ~ ~ (,%2\ ® = )f\(;((a)2
Rh ",.'Rh ———— Rh.@
o™ o o1l e ~Oll1
Mc0) O McO! O Me() O

47 Oll
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b) Desbenzoilacion de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-| E-(ctoxicarbonil)metileno]-3-O-
dictoxifosforil-o-D-glicero-hex-2-cnopirandsido (30). Obtencion de metil 2,4-didesoxi-3-O-

(dietoxifosforil)-4-C-| E-(metoxicarbonil)metileno]-o-D-glicero-hex-2-enopirandsido (48)

Se obtuvo convenientemente por tratamiento con solucion de K;CO; en MeOH seco, acorde
al método descripto por Plattner'?®. Luego de neutralizar con resina de intercambio cationico (forma
protdnica), concentrar y purificar por columna cromatografica, se obtuvo un producto siruposo,
Opticamente activo ([a]p = -+ 46,9°) que se caracterizd espectroscopicamente como el derivado 48.

El rendimiento alcanzado fue del 78 %.

OPO,E, OPO;E1,
7N TR ¢ o, Meon Z N TcoMe
McO" N0 MeO" o \

El espectro IR mostraba las bandas de absorcion de los grupos: HO (3200 - 3650 cm™);
metoxicarbonilo (1720 cm™) y fosforilo (1260 cm™).

Los espectros de RMN-'H y "'C eran muy similares a los del sustrato 30, con la ausencia de
las sefiales correspondientes al grupo benzoilo y la presencia del metoxilo unido a C-8. La asignacion

completa se da en tabla 3.36

Tabla 3.36: Asignacion de los espectros de RMN-'H y "*C correspondientes a 30:

H-1 | H-2 | H-5 | H-6,6° | H-7 OMc OMe OCH, CH, HO
(aglic) (C-8) | (ctoxilos) | (ctoxilos)
6,80 | 647 | 459 | 3,72 | 6,57 3,35 3,52 [3,88-4,06]1.01-1,08| 2.83

C-1 C2 | C3 | C4 | C5]|C6 | C7| Cc8 | OMe | OMc | OCH, | CH,
(C-8) | (aglic) | (ctoxi) | (ctoxi)
95,35 [ 117,86 | 141,61 [ 140,98 [ 68,49 | 64,66 | 11348]165,69] 51,69 | 56,16 | 64,95; | 16,18;
64,94 | 16,04

(Las sciiales entre los C-3 y C-4 pucden ser intecrcambiadas)
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3.4.2.2 Hlidrogenacion catalitica homogénea de metil 2,4-didesoxi-3-O-(dictoxifosforil)-4-C-| E-
(metoxicarbonil)metileno]-a-D-glicero-hex-2-cnopirandsido (48) en presencia del catalizador
de Brown. Obtencion de metil 2,4-didesoxi-3-O-(dietoxifosforil)-4-C-|(metoxicarbonil)metil]-

a-D-arabino-hexopirandsido (49) y su epimero en C-3 de configuracion p-ribo (50):

Cuando una solucion de metil 2 4-didesoxi-3-O-(dietoxifosforil)-4-C-[ /-
(metoxicarbonil)metileno]-a-»-glicero-hex-2-enopiranosido (48) en diclorometano seco y libre de
O, se tratdo con [Rh(NBD)(DIPHOS-4)|BF, (8,2 % en moles relativo al sustrato), se obtuvo una
solucion marron oscuro que por ccd no presentd sustrato de reaccion y solo se detectd un unico
compuesto mayoritario de Rf = 0,29.

Luego de separar el catalizador por pasaje a través de un corto filtro de silicagel, se analizo la
mezcla bruta de reaccion por CLAR empleando una columna analitica de fase amino; el
cromatograma resultante mostro tres picos de los cuales el mayoritario integraba el 81 % del area
total y aparecia como una sefial desdoblada y muy poco resuelta; el empleo de una columna
semipreparativa (rellena con la misma fase estacionaria) permitié una mejor resolucion de dicha seiial
que presenté dos maximos con tiempos de retencion de 47 y 51 minutos, con areas respectivas del
72 y 17 % (relativo al area total). Por coleccion del frente y cola del eluato se logro aislar cada uno
de los componentes que se caracterizaron respectivamente como: metil 2,4-didesoxi-3-O-
(dietoxifosforil)-4-C-|(metoxicarbonil)metil |-a-1>-arabino-hexopiranosido (49) y metil 2,4-didesoxi-

3-O-(dietoxifosforil)-4-C-[(metoxicarbonil)metil]-a-1-ribo-hexopiranésido (50):

0Py, 0Po i, QPOYI,
.
Z N ScoMe @ COMe o '\a)ch
REDIPLIOS4)/ A
. I, (64 atm) (11,01 " "
MceO" O 22 McO" McO" O
a8 oH 49 Ol 50 Ol

El compuesto 49 resultd opticamente activo ([a], = + 103,5°) y el andlisis de combustion
coincidio con el calculado para el producto de hidrogenacion completa.
Mediante técnicas espectroscopicas se caractlerizo como el isomero de configuracion

arabino, epimero en C-3 del producto buscado.
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El espectro de RMN-'H no mostraba H-olefinico y mediante una secuencia de espectros
donde se irradio selectivamente a una determinada frecuencia fue posible la asignacion completa de
desplazamientos quimicos, acoplamientos y conectividades.

Las sefales que mayor informacion estructural contenian eran las siguientes: centrado en 3,78
ppm aparecia el H-5 como un doble doble-doblete con constantes de particion de 2,8 Hz y 5,7 Hz
con los H-6, 6’ y una particion de 11,8 Hz correspondiente al acoplamiento con el H-4, valor
caracteristico de un acoplamiento vecinal frans-diaxial. Si se consideraba una conformacién silla *C,
(6 préxima) este acoplamiento coincide con la orientacion ecuatorial del apéndice catenario de C-4.
Por otra parte, el H-4 aparece como una sefial compleja (parcialmente superpuesta con la
correspondiente al H-2’ ecuatorial) pero que claramente muestra otras particiones de 9,6 y 4,0 Hz,
correspondientes a los acoplamientos con los H-7,7° y una cuarta particion de 11,3 Hz debida al
acoplamiento vecinal con el H-3. Este valor implicaba una relacion frans-diaxial entre dichos nicleos
y por lo tanto una orientacion ecuatorial para el éster fosforico unido al C-3.

La particion del H-2 (axial) de 11,3 Hz con el H-3 confirmaba la orientacion axial de este
ultimo nucleo.

Otro elemento que coincidia con la estructura propuesta, era la intensa correlacion entre los
nicleos de H-3 y H-5 observado en un experimento bidimensional de correlacion dipolar
homonuclear (NOESY), lo que denotaba la proximidad de dichos nicleos en el espacio (disposicion
1,3-diaxial). No fue posible detectar la correlacion entre el H-4 y el H-2 axial, posiblemente atenuada

por el intenso efecto nuclear Overhauser que se manifestaba entre el H-2 axial y el HO de C-6:

:D h-2' ic,
H-3exq o OMc

Por calculo semiempirico de optimizacion de geometria empleando el programa PM3 se hallo
una conformacién ‘C, de minima energia que permitié medir los angulos diedros entre los diferentes
atomos de hidrégeno vecinales y a partir de esos valores pudo calcularse la constante de
acoplamiento a tres enlaces por aplicacion de la ecuacion de Altona (ses B). En la tabla 3.37 se

resumen los valores de angulos diedros medidos y se comparan los valores de *J calculados con los

experimentales.
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Tabla 3.37. Angulos diedros y comparacion de valores de las constantes de acoplamiento a

tres enlaces calculados con los experimentales correspondientes:

HI-H2Gax.) | H1-H2(eq) | H3-H2(ax) | H3-H2(cq) | 113-114 14-115
0 44.14° 71.12° 169,73 ° 52.95° 173,54 ° 174.11°
UnowM2) | 46+ 05 | 14105 | na+o05 | 49+05 | 90+ 05 | 112+ 05
exp (Hz) 2.9 11,3 6,6 11.3 11,8

Como puede verse, salvo para el acoplamiento H1 - H2(ax), los valores de acoplamientos
calculados muestran buena similitud con los experimentales lo que confirma la conformacion *C, y la
estereoquimica asignada para los centros quirales generados en C-3 y C-4. La asignacion espectral
completa puede verse en tabla 3.38.

Tabla 3.38: Asignacion espectral de RMN-'H del compuesto 49 (5, ppm)

H-1 | H-2ax [ H-2’cq| H-3 | H-4 [ H-5 H-6,6> | H-7 | H-7"| MeO | McO | Etoxilos

(aglic) | (C-8) | Uosforilo)
481 1,62 | 2,17 | 4,42 (2,11 | 3,78 [327-366(239{265( 3,25 | 3,61 | 1,25(CH,)
(d) | (dd) | (ddd) | (o) (ddd) () (dd) [ (dd) | (9) (d) |4,03(CH0)

El compuesto 50 resultdo Opticamente activo ([a]lp = + 143,7° ) y el analisis elemental
coincidio con el calculado para el derivado tetrahidrogenado.

Por espectroscopia de RMN-'H y ’C se caracterizo como el isdmero de configuracion ribo
buscado:

El espectro de RMN-'H era muy similar al del derivado anteriormente descripto y la
diferencia mas notoria era el desplazamiento hacia campos bajos de la sefial correspondiente al H-3,
consistente con la orientacion ecuatorial en una conformacion ‘C,: ASH-3 = § H-3 (ecuatorial) - &
H-3 (axial) = (4,89 - 4,42) ppm = 0,47 ppm. Esta observacién era un importante y rapido elemento
de diagnosis estructural ya que, a diferencia del espectro anterior, el H-3 era el nicleo mas
desprotegido.

La seiial correspondiente al H-S aparecia centrada en 3,79 ppm y mostraba las particiones
conlos H-6y 6’ (5,7 y 2,8 Hz) y un acoplamiento intenso con el H-4 de 11,0 Hz, coherente con una
disposicion frans-diaxial entre dichos nucleos: nuevamente el apéndice catenario de C-4 se disponia
ecuatorial en una conformacion *C,.

A campos altos resonaba el H-4 como un multiplete centrado en 2,22 ppm, acoplado con
constantes de particion vecinales de 1,8 y 4,1 Hz con los H-7 y 7’ respectivamente, ademas de la

particion de 11,0 Hz con el H-5; la ausencia de acoplamiento con el H-3 era coherente con una
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disposicion frans-diecuatorial, que se caracteriza por los pequefios valores de acoplamientos
vecinales.

Como ya se menciond, el H-3 aparecia desplazado en 4,89 ppm y se acoplaba con constantes
de 4,7 y 2,0 Hz con los H-2 (ax) y H-2 (eq) respectivamente (valores consistentes con la disposicion
bisectriz del enlace C-3—H-3 respecto del angulo de enlace H-2—C-2—I1-2’). Una particularidad
de esta sefial era el intenso acoplamiento con el nucleo de fosforo Clenas = 11,7 Hz),
correspondiente a un rotamero eclipsado del enlace C-3—O-3, acorde con la ecuacion de Altona®’
para el acoplamiento *Jp.o.ca.

Por calculo semiempirico de optimizacion geométrica (programa PM3), se hall6 una
conformacién silla *C; de minima energia. En esa estructura simulada se midieron los angulos diedros
entre protones piranosicos vecinales y con esos valores se calcularon las constantes de acoplamiento
a tres enlaces correspondientes aplicando la ecuacion de Altona (sef B). En la tabla 3.39 se resumen
los valores de angulos diedros medidos y se comparan los valores de *J calculados con los
experimentales.

Tabla 3.39. Angulos diedros y comparacion de valores de las constantes de acoplamiento a

tres enlaces calculados con los experimentales correspondientes:

HI-H2(ax)) | H1-H2(cq.) | H3-H2(ax.) | H3-H2(cq) H3-H4 H4-H5
0 38,95 © 75,64 ° 40,83 ° 74,79 ° 52,09 ° 179,13°
JaomHz) | 54+ 05 | 10+ 05 | 49+05 | 15205 | 1,7+ 05 | 110+ 05
3 oxp (HZ) 4,7 2,0 1,0

Al igual que en el caso anterior, el acoplamiento entre H-1 y H-2(ax) predecido no se
corresponde con el observado, pero para el resto de las particiones la correspondencia es buena. La
asignacion espectral completa puede verse en tabla 3.40.

Tabla 3.40: Asignacion espectral de RMN-'H del compuesto 50 (5, ppm)

H-1|H-2ax | H-2"cq| H-3 [ H-4 | H-5 | 11-6,6" | H-7 | 14-7°| McO | McO | Etoxilos

(aglic) | (C-8) | (fosforilo)
4,67( 1,66 | 2,27 | 489 [2,22 3,79 [350-3,67[ 240267 328 | 3,58 | 1,24 (CH;)
(s) | (ddy | (dd) | (ddd) | (m) | (ddd) (m) @dd) | (dd) [ (s (d) |[4,08 (CH,0)

3.4.2.3 Anilisis comparativo de los espectros de RMN-13C de los compuestos 49 y 50.

Los espectros de RMN-"C de los pirandsidos epiméricos 49 y 50 eran similares y ambos se

caracterizaban por la ausencia de sefiales de C-olefinico. Otra caracteristica notoria era el
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desplazamiento hacia campos altos de las sefiales de los C-2, C-3 C-4, C-5 y C-7 del compuesto de
configuracion ribo respecto de las correspondientes a su epimero de configuracion arabino.

En la tabla 3.41 puede verse la asignacion completa de las sefiales y la diferencia de

desplazamientos quimicos A Ci = & Ci (arabino) - & Ci (ribo).

OPO_] E 2 OMc

49 50

Tabla 3.41: Asignacion espectral d¢ RMN-""C de los compuesto 49 y su isomero 50 (5,

ppm); y diferencia entre los desplazamientos registrados.

C-1 C2|C3|C4|C5|C6]|C-7] C8 | MO | McO Etoxilos
(aglic) | (C-8) | (osforil)

49 100,09 | 34.55 | 74,35 (42,97 | 69,16 | 65,32 | 31,93 | 172,78 | 55,13 | 51,64 | 16,22 CH;;
arabino 63,91 CH,

50 98.42 [33.15]71,79 [ 40,08 [ 67.89 [ 66,05 [ 30.09 [ 172,97 5581 | 51.63 | 16,92 CIl;:
ribo 65,86 CH,

ASCi* | 1,67 | 1,40 | 2,56 | 2,89 | 1,27 |-0,73] 1,84 [ -0,19 | —ocm | ---- e
* AS Ci =5 Ci (arabino) - & Ci (ribo).

Es bien conocido que en cicloalcanoles de configuracion y conformaciones definidas la

disposicion axial ¢ ecuatorial de un grupo hidroxilo se refleja en las sefiales del espectro de RMN-
CH %9 para el isomero que dispone axial su grupo hidroxilo, las sefiales para los C-a; C-B y C-y
sufren, respectivamente, un corrimiento medio de 4,8; 2,9 y 4,7 ppm hacia campos altos respecto de
las sefiales del isomero que posee al grupo HO ecuatorial.

A modo de ejemplo se pueden mostrar:

/m& 3538 =\ 404’(3) l‘/’m \ 'S
HO H
21,5
6.6 3517254 71, 318 70.5 34,4 244 60, 32 §20,2

HO OH

100,0
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En los metilciclohexanoles presentados, la proteccion causada por el HO axial se hace mas
intensa en los C-a. y C-y; esta ultima se debe a que la repulsion 1,3-diaxial entre el grupo HO y el H-
axial del C-y genera un corrimiento de carga del enlace C-y—H-ax hacia el atomo de carbono (efecto
7).

Estos mismos efectos estaban presentes cuando se compararon los corrimientos espectrales
de los compuestos 49 y 50; y a pesar que el sustituyenie que genera las diferencias era un éster
fosforico, los valores encontrados son muy similares a los producidos por el grupo hidroxilo: como
puede verse en la tabla 3.41, el derivado de configuracion ribo, que dispone axial al sustituyente
dietoxifosforiloxi de C-3, presenta las sefiales de los C-3 (C-a); C-2 y C-4 (C-B) y C-5 (C-y)
corridas hacia campos mas altos que las correspondientes al arabino isdmero. Este estudio

comparativo se ajusté muy bien a la estereoquimica asignada para los productos de perhidrogenacion

obtenidos.

3.4.3 Sintesis de metil 2,4-didesoxi-3-O-(dietoxifosforil)-4-C-[(metoxicarbonil)metil]|-a-D-ribo-

hexopirandsido (50).

El metil 2,4-didesoxi-3-0-(dietoxifosforil)-4-C-[(metoxicarbonil)metil]-a-D-ribo-hexo
piranésido (50) poseia la estereoquimica y funcionalidad adecuadas para convertirlo en un modelo
apropiado para la sintesis de analogos de tromboxanos. Por hidrogenacion del compuesto 48
empleando el catalizador de Brown pudo obtenerse solo con bajo rendimiento a pesar de ser el
producto que debia estar favorecido en esas condiciones.

La formacion del ribo-derivado se correspondia con el comportamiento esperado de adicion
syn de H, por la cara que posee al grupo hidroxilo estereodirector; sin embargo la formacion del
isémero arabino mostraba que la estereoquimica de la adicion en el enlace endociclico de C-2 del
sustrato habia tenido lugar en forma opuesta a la esperada. Es muy probable que el grupo metoxilo
del C-anomérico haya sido director del curso estercoquimico inesperado; en tal caso se justificaria la
adicion syn de H; por la cara o de la molécula, que seria la expuesta en la esfera de coordinacion del
rodio.

Aunque con menor capacidad ligante que el grupo HO, un grupo OMe puede actuar como

estereodirector en reacciones de hidrogenacion catalizadas por Rh, tal como muestra el siguiente

ejemplo™":
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IRW(DIPHOS-4 )(NBD)|BF, +
H, (1 atm)/ CH,Cl, T . - "
Vi Mc ioMe Me" "oMe
OMc
86 : 14

La mayor eficacia cn la hidrogenacion del doble enlace endociclico de C-2 del compuesto 48,
dirigida por el OMe, puede explicarse por la inmejorable disposicion ortogonal y alilica de este grupo
en comparacion con la disposicion ecuatorial y bishomoalilica del grupo HO de C-6; estas diferencias
se reflejaban en las distancias interatomicas minimas entre los centros que se unen al atomo de rodio:
a partir de calculos de optimizacion geométrica (programa PM3) se obtuvo un confoérmero de
energia minima del sustrato en el que las distancias minimas medidas entre O-6—C-3 y entre

MeQ(C-1)—C-2 fueron, respectivamente, 3,63 y 2,38 A.

H

48

En ese momento de la investigacion se habian planteado dos alternativas tendientes a evitar la
competencia del grupo metoxilo agliconico:

1) Introduciendo modificaciones en cl centro anomérico, ya sea por glicosidacion con un
alcohol impedido cstéricamente (ej. tBuOH) 6 bien empleando el anémero B que aumentaria la
distancia MeQ(C-1)-C-2.

2) Alejando el doble enlace endociclico de C-2 del centro anomérico. Esta posibilidad era
experimentalmente inmediata si se empleaba como sustrato de la reaccion el dihidroderivado 51
correspondiente; en ese caso el doble enlace endociclico de C-3 presentaba en sus dos posiciones
homoalilicas C-1 y C-6 los sustituyentes OMe agliconico y HO respectivamente.

Debido a la posicion analoga de los posibles grupos estereodirectorcs, era de esperar que
prevalezca la accion de aquel que mayor afinidad presente con el rodio, en este caso el grupo HO, y
por lo tanto la adicion syn de H, por la cara 3 de la molécula.

La realizacion de este ensayo también era alentada por las distancias interatomicas minimas

medidas en una estructura de minima energia simulada para este sustrato por calculo semiempirico
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de optimizacion geométrica (programa PM3). Como puede verse en la figura 3.32, en este caso las

distancias entre los centros de union al rodio cran practicamente iguales.

Figura 3.32

Por ultimo, la disponibilidad del sustrato necesario seria inmediata por simple tratamiento con
H, / Pd 10 % (C) del dieno 48, acorde al comportamiento discutido al presentar los diversos ensayos

de hidrogenacion heterogénea.

3.4.3.1 Hidrogenacion catalitica heterogénea de metil 2,4-didesoxi-3-O-(dietoxifosforil)-4-C-
| E-(metoxicarbonil)metileno]-a-D-glicero-hex-2-enopirandsido (48).en presencia de Pd 10 % /
C. Obtencion de metil 2,4-didesoxi-3-O-(dietoxifosforil)-4-C-[(metoxicarbonil)metil]-a-n-

glicero-hex-3-enopiranésido (S1).

Por tratamiento de una solucion de 48 en EtOAc con Pd 10 % / C bajo una presion parcial de
H, de 2,2 atm se obtuvo al cabo de 6 h de agitacion a temperatura ambiente una mezcla bruta de
reaccion que por ccd no presentaba material de partida.

El producto mayoritario fue aislado con un 84 % de rendimiento luego de purificacion en
columna cromatografica y se caracterizd espectroscopicamente como el dihidroderivado 51. El
comportamiento espectral era el esperado para este tipo de estructura. Resultd ligeramente
dextrorrotatorio ([a], = + 3,88°) y el perfil de sefiales en los espectros de RMN-'H y "' C era el

caracteristico. 1.a asignacion espectral completa esta dada en la tabla 3.42.
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OPO,EL OPO,EL,
7 7" 0 Me H, (2 atm)/Pd 10 % (C) N O,Mc
"’ EtOAc V..-
McO" 0 McO" o
48 OH 51 OH

Tabla 3.42: Asignacion espectral de RMN-'H y "’C del compuesto 51 (5, ppm)

H-1 H-2 | H-2" | H-5 | H-6 | H-6" ]| H-7 | H-T’ McO McO CH,0O Mec
(aglic) | (C-8) |(cloxilos) | (ctoxilos)
508 | 231 [ 259 415 ] 364 | 376 | 3.05] 3,39 | 3,41 3.68 4.15 1,33
(d | (dd) [ (dd) | (m) | (dd) | (dd) | (d) ) (s) (s (m) (m)

C-1{c2{ c3 C4 [C-5|C6|C7] C-8 | MO | McO | CHO Mc
(aglic) [ (C-8) | (ctoxilo) [ (cloxilo)
98,16 (31,24 14558 | 114.33 [67.65]62,99 (29,11 170,89 | 5573 | 51.83 | 64,66y | 16,09y
d (d) 64,55 15,95

3.4.3.2 Hidrogenacion catalitica homogénca de metil 2,4-didesoxi-3-O-(dietoxifosforil)-4-C-
[(metoxicarbonil)metil]-a-D-glicero-hex-3-enopirandsido (S1).en presencia del catalizador de
Brown. Obtencion de metil 2,4-didesoxi-3-O-(dicetoxifosloril)-4-C-](metoxicarbonil)metil]-o-D-

ribo-hexopiranésido (49)

Cuando el sustrato 51 fue tratado con el catalizador de Brown bajo una presion inicial de H,
de 71 atm (aproximadamente) durante 8 h a temperatura ambiente, se observod un unico producto
mayoritario por ccd ademas de trazas de componentes no identificados. Luego de separar el
catalizador por pasaje de la mezcla de reaccion a través de una corta columna de silicagel y
concentrar el eluato, se obtuvo un sirup bruto cuyos espectros de RMN-'H y "*C coincidieron con
los asignados para el ribo-derivado 50 y no se detectaban sefiales correspondientes al isémero
arabino. La adicion de H, habia sido completamente diasteroselectiva por la cara B, dirigida por el

grupo HO C-6.

OPO,EL,
X CO,Mc @
Rh(DIPHOS 4)/H, (71atm)
" I l "
McO" (o) CH,Cly MeO"

51 OH
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Luego de purificar por cromatografia en columna, se obtuvo el producto con 88 % de
rendimiento.

La obtencion diasteroespecifica del compuesto 50 por tratamiento de St con H; en presencia
del catalizador de Brown fue consecuencia de la mayor haptofilicidad del grupo HO con el atomo de
Rh respecto del grupo OMe agliconico, que como se mostrd en la figura 3.32, presentaba una
ubicacidn respecto al doble enlace olefinico tan favorable como la que poseia el grupo HO.

Este ensayo mostro ademas la eficiencia del método para hidrogenar el tipo de olefinas
tetrasustituidas como la presentada por el compuesto S1, que como se vid en secciones previas,
resultd imposible de hidrogenar en presencia de catalizadores heterogéneos (los que en realidad
promovian su formacion) ain bajo una amplia variedad de condiciones experimentales.

Paradojicamente el inconveniente mas severo que presentd la hidrogenacion catalizada por
metales en fase heterogénea (hidrogenacion parcial del sistema diénico con migracion w-alilica y
formaciéon de una olefina tetrasustituida) representd el comienzo de la solucion al problema

estereoquimico observado en la hidrogenacion catalizada por Rh en fase homogénea.



Capitulo 4

Parte experimental
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4.1 Consideraciones Generales

Los puntos de fusion se determinaron con un aparato Fisher-Johns y no fueron corregidos.

Los poderes rotatorios se midieron en un polarimetro Perkin-Elmer modelo 141, empleando
una fuente a 589 nm; en microceldas de 1,00 dim de longitud, a temperatura ambiente, en solventes y
concentractones indicadas en cada caso.

Los espectros de absorcion ultravioleta (UV) fueron realizados en un espectrometro Jas.co
modelo 7850 con celdas de cuarzo y emplcando el solvente indicado ¢n cada caso.

Los espectros de absorcion infrarroja (IR) fueron realizados en un espectrometro Perkin-
Elmer modelo 710-B en pastillas de cloruro de sodio.

Los espectros de resonancia magnética nuclear protonica (RMN-'H) se midieron a 1001
MHz con un espectrometro Varian XL-100; a 200,15 MHz con un equipo Bruker AC 200 y a
300,13 MHz con un Bruker AC-300, segun se indica en cada caso. Los espectros de resonancia
magnética nuclear de 1*C (RMN-"C) se midieron a 25,2 MHz con un espectrometro Varian XL-100;
a 50,3 MHz con un equipo Bruker AC 200 y a 75,5 MHz con un Bruker AC-300, segun se indica en
cada caso; todos los espectros de RMN-"C se obtuvieron totalmente desacoplados por irradiacion
simultanea de los nucleos de 'H.

En ambos casos los desplazamientos quimicos (8) se expresan en partes por milléon (ppm)
respecto del tetrametilsilano (TMS). En la mayoria de los casos se us6 TMS como referencia interna,
pero cuando no pudo dctectarse 6 el solvente empleado no contenia TMS se empled la sefial del
solvente como referencia o la calibracion propia del equipo para cada solvente.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de *'P (RMN-*'P) se midieron a 121,5 MHz
con un espectrometro Bruker AC-300; en estos casos los desplazamientos quimicos (&) se expresan
en partes por millon (ppm) respecto del H;PO, 85 % empleado como referencia interna.

En todos los casos las mediciones se efectuaron usando tubos de 5 mm, a 30 °C
aproximadamente y trabajando en el modo FT.

Las constantes de acoplamiento (J) se expresan en Hz y sus valores se midieron considerando
a los multlipletes como si fueran de primer orden. Las abreviaturas usadas en la descripcion de los
espectros son: s (singulete); d (doblete); t (triplete); dd (doble doblete); ddd (doble doble doblete); dt
(doble triplete); o (octeto) y m (multiplete).
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Los espectros de resonancia magnética nuclear en dos dimensiones (RMN-2D) de
correlacion homonuclear (COSY y NOESY) y heteronuclear (HETCOSY) fueron realizados a las
frecuencias indicadas empleando el software estandar del equipo correspondiente.

Los microandlisis fueron realizados por la Lic. Marta Marcote (UMYMFOR, CONICET-
FCEN) 6 por personal técnico del INQUIMAE (FCEN).

Las muestras para microanalisis se secaron previamente a presion reducida
(aproximadamente 0,02 kPa) en presencia de P,Os y a temperaturas entre 40 °C y 110 °C de acuerdo
al punto de fusion, estado fisico y estabilidad de las mismas.

Todos los solventes fueron purificados por destilacion fraccionada. Las evaporaciones se
realizaron a presion reducida a temperaturas menores de 45 °C, salvo en los casos especificamente
indicados. Los extractos de solventes organicos fueron previamente secados sobre sulfato de

magnesio 6 de sodio anhidros. Las mezclas de solventes estan expresadas en relaciones de

volimenes (V/V).

4.2 Métodos Cromatogrificos
4.2.1 Cromatografia cn placa delgada (ccd)

En todos los casos se utilizod la técnica ascendente en placas de aluminio o de vidrio (en el
caso de placas de alta resolucion) (Merck) cubiertas con silicagel 60 PF 254 de 0,1 mm de espesor y
6.6 cm de longitud. Los solventes de desarrollo se indican en cada caso. Las placas se visualizaron
por iluminacién con luz ultravioleta (254 nm) y luego por inmersiéon en una solucion de H,SO4 5 %

v/v en etanol y posterior calefaccién a 150 °C.
4.2.2 Cromatografia en columna (cc)
Se utilizaron los siguientes rellenos para las cromatografias en columna: silicagel 60, malla

230 - 400 (Merck); silicagel H (Merck); tamafio de particula 10 - 40 pum (se eluyeron bajo presion de

aire comprimido). Los solventes de desarrollo se indican en cada caso.



4.2.3 Cromatografia sobre papel

Las cromatografias sobre papel se realizaron en papel Whatman n° 1, por el método
descendente. Los solventes de elucion se indican en cada caso. Como reactivo de revelado se utilizo
nitrato de plata / hidroxido de sodio: una solucion saturada de nitrato de plata (0,1 ml) se agrego6 a
20 ml de acetona. El precipitado de nitrato de plata obtenido se redisolvi6 por agregado de la minima
cantidad de agua. Los cromatogramas se sumergieron en la solucion anterior y se secaron a
temperatura ambiente. Después de 3 6 4 min se pulverizaron con una solucién de hidréxido de sodio
0,5 M en etanol 50 %. Los aziucares reductores y polialcoholes revelan como manchas color marrén
oscuro, que se fijan en una solucion acuosa de tiosulfato de sodio 5 %. La cantidad minima detectada

de azucares reductores es de 2 a 20 pg.

4.2.4 Cromatografia liquida de alta resolucion (CLAR)

La cromatografia liquida de alta resolucion se realizo con los siguientes equipos

a. Analiticas: cromatografo liquido LKB Pharmacia modelo LCC 2252, de dos bombas LKB
2150 con mezclado de solventes a alta presion.

b. Semipreparativas: cromatografo liquido Knauer 64.

En ambos casos se emplearon como detectores (segin se indique) los siguientes equipos:
Detector UV variable LKB Pharmacia modelo VWM 2141

Refractometro diferencial Knauer semipreparativo

Los cromatogramas fueron registrados simultaneamente con:

Integrador automatico LKB Pharmacia 2221

Registrador Knauer.

Cuando corresponda se indican los sistemas cromatograficos empleados.

4.3 Solventes

Los solventes anhidros fueron preparados de la siguiente manera:
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El acetonitrilo; el diclorometano; el cloroformo y el 1,2-dicloroetano se secaron por reflujo
sobre P,0s, destilaron y guardaron sobre tamices moleculares de 4 A, salvo el cloroformo que se
guardo sobre alumina basica (Woelm, grado 1).

El metanol se reflujo sobre torneaduras de magnesio en presencia de yodo durante cuatro
horas, luego se destilo y se guardé sobre tamices moleculares de 3 A.

La piridina (Py) fue reflujada sobre CaH, bajo atmoésfera de N, seco, destilada y guardada
sobre tamices moleculares de 4 A.

El tetrahidrofurano (THF); el éter etilico; el benceno; el tolueno y el n-hexano (previamente
desolefinado por destilacion sobre acido sulfurico concentrado, neutralizacion con solucion saturada
en bicarbonato de sodio y posterior destilacion simple) se reflujaron primero sobre hidroxido de
sodio en lentejas y luego sobre cintas de sodio en presencia de benzofenona bajo atmoésfera de N,
seco, finalmente fueron destilados justo antes de ser usados.

El 1,2-dimetoxietano (DME) se refluj6 sobre CaH, bajo atmosfera de N, seco y luego fue
destilado instantes antes de ser usado.

LLa dimetilformamida (DMF), el dimetilsulfoxido (DMSO) y el nitrometano empleados se
adquirieron comercialmente con grado analitico 6 anhidros y se trataron con sucesivos lechos de
tamices moleculares de 3 A (previamente activados) durante una semana y guardaron sobre el mismo
desecante.

El acetato de etilo empleado para hidrogenaciones se traté con exceso de Ni(Ra) (grado de
actividad W-7) recién preparado con agitacion enérgica durante una noche, se filtro, sc destilo y se
guardd sobre tamices moleculares de 4 A, desoxigenando bajo vacio y filtrando a través de una
membrana de teflon de 5 jm de tamafio de poro antes de ser empleado.

El acido acético glacial se obtuvo a partir del producto comercial (grado analitico) por

cristalizacion a 13 °C, filtrado y usado inmediatamente luego de fundir.

4.4 Reactivos geunerales

El alcohol bencilico se traté con 0,2 % p/v de sodio metalico y sc destildo bajo presion

reducida.
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Ll anhidrido acético (reactivo comercial, grado analitico) se tratd con exceso de CaCl, bajo
atmoésfera de N, scco, a temperatura ambiente y agitacion vigorosa durante 12 h, se separd por
decantacion y se destilo en atmosfera de N, seco.

El cloruro de benzoilo (reactivo comercial, Aldrich, pureza superior al 99 %) se guardé bajo
N seco y fue usado sin destilar.

El carbonato de plata se prepar6 a partir del mezclado de soluciones acuosas saturadas de
62,0 g de nitrato de plata y 31,0 g de bicarbonato de sodio. El precipitado amarillo se filtro
rapidamente lavando con agua y finalmente con acetona y se guardo en desccador de vacio en
oscuridad por no mas de una hora previo a su uso.

El 1,8-Diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) (reactivo comercial) se guardo sobre alimina
basica (Woelm grado 1) bajo atmosfera de N, seco.

El dietil(etoxicarbonil)metil fosfonato y el dimetil(metoxicarbonil)metil fosfonato (reactivos
comerciales Janssen y Aldrich respectivamente) se guardaron sobre tamices moleculares de 3 A bajo
atmosfera de N, seco.

La 2,6-lutidina fue reflujada sobre CaH, bajo atmosfera de N, seco, destilada y guardada
sobre tamices moleculares de 4 A.

El niquel de Raney Ni(Ra) de grado de actividad W-7 se prepar6 acorde a la técnica
empleada por Dominguez y colaboradores**. En un balén 500 ml conteniendo 200 mi de solucién de
NaOl 10 % p/v mantenida en 90 °C y con enérgica agitacion magnética se agregaron, de a pequefias
porciones, 13 g de aleacion Ni: Al=1 1, una vez concluido el agregado se dej6 reaccionar durante
60 min cuidando que la temperatura no sobrepase los 95 °C. Se trasvaso la suspension a una vaso de
precipitados y se decanté rapidamente el soélido por accion de un iman colocado en la base del
recipiente, se descartd el sobrenadante y la torta se lavo con agua desoxigenada (5 x 50 ml) y con
metanol desoxigenado (5 x 15 ml) (luego de cada lavado el catalizador se decant6 rapidamente por
atraccion magnética). Se guardo en tubo hermético en la heladera, bajo metanol desoxigenado, sin
dejar burbujas de aire. La actividad del catalizador se mantiene sin cambios apreciables hasta tres
meses, el catalizador se considera activo si se enciende cuando se seca con aire caliente una porcion
del mismo colocada sobre papel de filtro.

La N-metilpirrolinina, la trietilamina y la tributilamina fueron reflujadas sobre hidroxido de
potasio durante 6 h y luego se destilo sobre hidroxido de potasio; finalmente se destilé en atmosfera
de nitrogeno en presencia de 2 % de fenilisocianato. El destilado se guardd bajo atmosfera de

nitrogeno sobre tamices moleculares de 4 A.
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Los tamices moleculares (en pellets o en polvo) fueron activados en mufla a 320 °C durante

seis horas, enfriados en desecador y guardados bajo atmésfera de N, seco.

4.5 Descripcion del equipo diseiiado y construido para llevar a cabo reacciones de alta presion

Esencialmente formado por dos vasos cilindricos montados (a presion) uno dentro de otro. El
vaso o0 camisa externa s¢ construyo con un tubo sin costura de acero inoxidable 353 (cuya resistencia
a la tension maxima es de 9 10 libras por pulgada cuadrada) y cerrado en un extremo con una tapa
de acero inoxidable 353 con rosca y soldada con doble costura de acero inoxidable; a esta tapa se
sold6 exteriormente una pieza rectangular de acero inoxidable 353 de 15 mm de espesor que permite
fijar el equipo a una morsa y colocar la tapa superior (a rosca) ademas de aumentar la resistencia del
fondo plano. El vaso 6 camisa interna se contruyo a partir de un cilindro macizo de teflon, torneado
a medida, y con una cavidad interna donde se coloca el vial de vidrio de reaccion, que posee una
capacidad maxima de 25 ml. Esta camisa no s6lo disminuye el volumen muerto del equipo sino que
reduce su diametro interior haciéndolo muy resistente a la presion, y por lo tanto mas seguro,
ademas, en su terminacion superior plana, se torned un surco que permite insertar un O-ring (de
viton) y lograr un cierre hermético con la tapa superior. La tapa superior también es plana y de acero
inoxidable 353, y en ella se sold6 (con doble costura de acero inoxidable) una pieza de acero
inoxidable (asiento de valvula), torneada a medida para colocar la valvula de inyeccion / eyeccion de
gases. Como se describi6 anteriormente, esta tapa se enrosca a la camisa de acero del cuerpo
principal. La valvula, el manoémetro y el tubo que conecta al equipo con el cilindro de gases son de
acero inoxidable y pertenecen a los reactores y autoclaves de alta presion fabricados por la firma Parr
(serie 4500).

[l acero empleado fue adquirido en la firma Aceros Belgrano S.A. de esta ciudad, y estaba
garantizado como acero libre de porosidades.

En el esquema 4.1 se muestra un corte transversal del equipo y se dan algunas de sus

dimensiones:
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(:’ ___——Valwula

Conducto de
inyeccion de gases

Asiento Largo { Diémetros (mm)
de valvula (mm) |externo | interno
Tapa superior Camisa (acero) | 1233 60,6 92,2
O-ring Camisa (teflon) | 1260 530 291
. Tapas (acero) 725 574
Camisa de teflon

(medidas correspondientes a las piezas
) Camisa de acero separadas, antes de ensamblarlas)

inoxidable

r N\ EL§\ViaI de reaccion

= Tapa inferior (fija)

Esquema 4.1

El equipo terminado fue sometido satisfactoriamente a un ensayo de resistencia a la
deformacion consistente en una prueba hidraulica realizada a 120 Kg/cm® y a temperatura ambiente
durante 24 h, realizada en la empresa Qualicontrol S.A. (Buenos Aires). El resultado fue
ampliamente satisfactorio en cuanto no solo se conservd la presion interna inicial sino que no se
detecto deformacion de ningun componente. Este ensayo garantizd su uso como reservorio de gases
hasta una presion de 80 Kg/cm’, de acuerdo a las normas IRAM. Aln asi, para reforzar la seguridad,
el equipo dispone de tres chapas circulares de acero inoxidable de 5 mm de espesor que aprisionan
entre si las tapas y el asiento de la valvula a través de tres bulones de acero inoxidable de 10 mm de
diametro y finalmente todo el armazon es colocado dentro de una chapa metalica perforada,

cilindrica, de 3 mm de espesor.

4.6 Calculos de optimizacion de geometrias conformacionales

En todos los casos se empled el soffware incluido en el programa HyperChem “Molecular
Modeling System”, version 3 para Windows; editado en el afio 1993 por Hypercube Inc., y Autodesk
Inc. Los calculos se realizaron por métodos de mecéanica molecular 6 semiempiricos segun se

especifica cuando corresponda y se llevaron a cabo en una computadora personal con procesador
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Intel 80486DX2 (66 MHz), coprocesdor matematico Intel 8087 de 640 K de memoria principal y

15600 K de memoria auxiliar.

4.7 Parte experimental correspondiente a la sintesis de precursores de tromboxanos a partir de

D-glucosa

4.7.1 Illalogenacion de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-B-D-glucopiranosa 1. Sintesis de

bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosilo (2).

Se adapt6 la técnica descripta por Hudson''® para la obtencion de halogenuros de tri-O-
benzoil-D-ribopiranosilos. A una solucion de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-B-D-glucopiranosa 1 (5,64 g,
0,015 mol) en 6,0 ml de 1,2-dicloroetano seco, se agregaron bajo atmosfera de N seco, a 0 °C y al
resguardo de la luz, 6,0 ml de solucion de HBr 30 % en HOACc (glacial). Luego de 2,5 h de reaccién
a temperatura ambiente se concentro la mezcla de reaccion en evaporador rotatorio y se eliminé el
residuo acido tras sucesivas codestilaciones con tolueno seco. El producto bruto obtenido se disolvié
en 50 mi de éter seco, se diluyo la solucion con 50 ml de n-hexano anhidro y por enfriamiento
precipitdé un solido cristalino que se separdé por filtracion en vacio. Luego de una segunda
cristalizacion de éter-hexano se obtuvieron 3,92 g (9,54 mmoles; 66 %) del bromuro 2
cromatograficamente puro (R = 0,64 en ccd silicagel CHCl; : MeCOEt = 98 : 2).

[ad = + 195,9 ° (c = 1,08; CHCL); (bibliografia''” [a], = + 197,8 °).
punto de fusion = 84 - 86 °C (bibliografia''” pto. de fusion = 88 - 89 °C).

RMN-'H (100,1 MHz; CDCly); 8 (ppm): 6,62 (d; 1H; J,» = 4,0 Hz; H-1); 5,58 (t; 1H; J,3=J:4=9
Iz; H-3); 5,17 (t; 1H; Jys = 9 Hz; 11-4); 4,85 (dd; 1H; H-2); 4,06-4,42 (m; 3H; H-S, 6, 6’); 2,04,
2,06 y 2,10 (3s; 3H c/u; acetiloxi).

RMN-"C (25,1 MHz; CDCls); & (ppm): 170,16 y 169,49 (MeCO, acetilo); 86,48 (C-1); 72,13 (C-
2); 70,59 (C-3); 70,18 (C-5); 67,22 (C-4); 60,96 (C-6); 20,54 (MeCO, acetilo).
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4.7.2 Esterificacion de la acetobromoglucosa (2). Sintesis de 3,4,6-tri-O-acetil-1,2-O-(1-
metoxietilidén)-o-D-glucopiranosa (3).

' La acetobromoglucosa 2

Se empleo la técnica descripta por Kochetkov y colaboradores
(2,0 g; 4,87 mmol) se disolvié en una mezcla de MeNO; (4,8 ml); 2,6-lutidina (1,2 ml; 10 mmoles) y
MeOH anhidro (113 pl; 28 mmoles) y se dejo reaccionar con agitacion bajo atmosfera de N, seco a
37 °C durante 45 h, al cabo de las cuales se agreg6 una mezcla formada por solucion de AgNO; 2N
(aq) (3,5 ml; 7 mmoles); agua (6 ml) y acetona (12 ml). La suspension resultante se filtro con
succion a través de un lecho de celite, se diluyo el filtrado con CH,Cl, (35 ml) y n-hexano (70 ml).

Se separo la fase organica, se lavo con agua (2 x 30 ml), se secO (Na;SOs) y se concentro
bajo presion reducida. El producto bruto fue purificado a través de una corta columna
cromatografica (silicagel, hexano : acetato de etilo =1 1) y rindid, con 96 %, un sirup caracterizado

como el ortoacetato 3.

[ady = + 34,6 ° (c = 1,45; CHCL); (bibliografia'"’ [a];, = + 34,0 °).

RMN-'H (100,1 MHz; CDCl5); 6 (ppm): 5,73 (d; 1H; J;2 = 5,0 Hz; H-1); 5,21 (t; 1H; Joba=Ji4=3
Hz; H-3); 4,92 (dd; 1H; J45=9,5 Hz, "J,4 = 1,0 Hz; H-4); 4,32 (dd; 1H; H-2); 4,20 (d, 2H;, Js6= 3,5
Hz, H-6, 6’); 3,96 (dd; 1H H-5); 3,45 y 3,29 (s; 3H; OMe endo y exo respectivamente); 2,12 (s; 9H;
acetiloxi); 1,72 (s; 3H; Me etilideno).

RMN-"*C (25,1 MHz; CDCly); & (ppm): 170,35; 169,37 y 168,87 (MeCO, acetilo); 121,44 (C-1
etilideno); 96,84 (C-1); 73,18 (C-2); 70,20 (C-3); 68,21 (C-5); 67,03 (C-4); 63,06 (C-6); 50,90
(OMe); 21,78 (Me etilideno); 20,70; 20,36 y 20,15 (MeCO, acetilo).

4.7.3 Desacilacion de derivados de hidratos de carbono inducida por aminas terciarias

a) Procedimiento general. Desacetilacion de: 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-B3-D-glucopiranosa
(3.10a); metil 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopirandsido (3.11a); hexa-O-acetil-D-sorbitol (3.12a);,
1,2,3,6-tetra-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a->-glucopiranosil)-B-D-glucopiranosa (3.13a,

octaacetil maltosa) y 2,3,5,6-tetra-O-acetil-D-manono-1,4-lactona (3.14a). Obtencion de -
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glucopiranosa (3.10b); metil o-D-glucopiranésido (3.11b); D-sorbitol (3.12b); 4-O-(a-b-
glucopiranosil)-D-glucopiranosa (3.13b, maltosa) y D-manono-1,4-lactona (3.14b).

A soluciones de los compuestos 3.10a; 3.11a; 3.12a; 3.13a y 3.14a en metanol absoluto, se
agregd N-metilpirrolidina, se agitd la mezcla bajo N, a temperatura ambiente y se siguid el curso de
la reaccion por ccd. La mezcla de reaccion se concentrd en evaporador rotatorio y los productos
cristalinos obtenidos fueron, respectivamente, 3.10b; 3.11b; 3.12b; 3.13b y 3.14b, que se
identificaron a partir de la medicion de sus propiedades fisicas (punto de fusién y poder rotatorio,
tabla 4.1).

Tabla 4.1 Constantes fisicas para los productos 3.10b; 3.11b; 3.12b; 3.13b y 3.14b

Producto la)p laln punto de punto de | literatura
(c, solvente) (c, solvente) fusion °C | fusion °C
(lit.) (lir)
3.10b +52,6° (1, agua) | +52,7° (4, agua) | 146-155 145-146 453
3.11b +157 4° (1, agna) | +157° (2, agna) 163-165 165-166 454
3.12b -1,8° (1, agua) | -1,9° (10, agua) 87-92 95-96 455
3.13b +138,6° (1, agua) | +136° (4, agna) 100-102 99-101 456
3.14b +51,0° (1, agua) | +51,3°(1, agua) [ 150-151 151 457

El compuesto 3.10a era un producto comercial (Sigma) y los compuestos 3.11a — 3.14a se

prepararon acorde con procedimientos descriptos en la bibliografia***.

b) Desacetilacion de 3,4,6-tri-O-acetil-1,2-O-(1-metoxietilidén)-a-D-glucopiranosa (3).

Sintesis de 1,2-O-(1-metoxietilidén)-o-D-glucopiranosa (4).

Una solucion de 3 (1,19 g; 3,3 mmoles) en metanol seco (80 ml) se tratd con 0,72 ml (6,6
mmoles) de N-metilpirrolidina. Luego de 14 h de reaccion a temperatura ambiente y bajo atmosfera
de N seco se detectd por ced (silicagel, EtOAc : MeOH = 19 : 1) un producto mayoritario de Rf =
0,5 y otro de Rf' = 0,12 que revelaba muy tenuemente. El ensayo para ortoésteres (tratamiento con
H,SO,4 0,01 N en acetona : agua =9 : 1 a 25 °C) di6 positivo al cabo de 15 min y como resultado
desaparecia la mancha de Rf = 0,5 y s6lo se detect6 la de Rf = 0,12. Luego de concentrar la mezcla
de reaccion en evaporador rotatorio el residuo bruto se purificé por cromatografia en columna de
silicagel desarrollada con EtOAc : MeOH : NEt; = 19 : 1 : 0,1. Se obtuvieron 564 mg (2,4 mmoles,
73 %) del derivado desacetilado 4, siruposo y Opticamente activo: [a]p = + 52,0 ° (c = 1,16;
MeOH). Rg = 1,9 (nBuOH : Py : H,0=6:4:3).

IR.: 3600 - 3150 cm™ (HO) y ausencia de bandas del grupo carbonilo.
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RMN-"C (25,1 MHz; Me,CO-d6); & (ppm): 121,9 (C-1 etilideno); 98,6 (C-1); 79,6 (C-2); 74,9*
(C-3); 74,7* (C-5); 70,4 (C-4); 63,0 (C-6); 49,8 (OMe); 23,3 (Me etilideno).

* Las sciiales pueden intercambiarse.

4.7.4 Sililacion selectiva de 1,2-O-(1-metoxietilidén)-a-D-glucopiranosa (4). Sintesis de
6-O-(r-butildifenil)silil-1,2-O-(1-metoxietilidén)-a-D-glucopiranosa (5) y formacion de los
ortoésteres triciclicos 6-O-(f-butildifenil)silil-1,2,4-O-ortoacetil-o-D-glucopiranosa (6) y 1,2,4-

O-ortoacetil-a-D-glucopiranosa (7).

Se siguio la técnica descripta por Hanessian y Lavallee'. A una solucion de 4 (361 mg; 1,53
mmoles) en 5,0 ml de DMF seca se agregaron, bajo atmosfera de N, seco, 0,248 g (3,64 mmoles) de
imidazol y a continuaciéon 0,44 ml (1,70 mmoles) de cloruro de (s-butildifenil)sililo. Se dejo
reaccionar en oscuridad, con agitacion y a temperatura ambiente durante 6 h, periodo al cabo del
cual no se observé material de partida por ccd (silicagel, EtOAc) y en cambio se detectaron tres
manchas muy nitidas de R = 0,86; 0,79 y 0,56 en orden decreciente de intensidad de revelado. Solo
las dos primeras (ademas de otra que corrié con el frente) revelaron al irradiar la placa con luz UV
de 254 nm. La mezcla de reaccion se diluyoé con 50 ml de EtOAc y se tratd con exceso de resina de
intercambio i0nico Bio-Rex 70 (tipo carboxilica, forma sodio), se filtrd y se concentro en rotavapor.

Los componentes de la mezcla bruta de reaccion se aislaron por purificaciéon en columna
cromatografica de silicagel desarrollada secuencialmente con hexano-EtOAc = 3 : 1, hexano-EtOAc
=1: 1y finalmente con EtOAc 100 %.

El producto de movilidad cromatografica media se caracterizo como el derivado 6-O-sililado
5. Se obtuvieron 154 mg (0,324 mmoles; 21 %).

[a]p =+ 13,7 ° (c = 0,84; MeOH).

RMN-'H (100,1 MHz, Me,CO-d6); & (ppm): 7,28 - 7,86 (m; 10 H; Hariico); 5,81 (d; 1H; J,2=5,0
Hz; H-1); 4,27 (dt; 1H; J3 = 5,0 Hz, J,4 = 1,0 Hz; H-2); 3,85 (ddd; 1H; J43 = 2,0 Hz, J45 = 6,0 Hz;
H-4); 3,72 (m; 1H; H-3); 3,71 (m; I1H H-5); 3,44 (dd, 1H; Js¢ = 3,0 Hz; J¢6- = 11,0 Hz H-6’); 3,33
(dd; 1H; Js ¢ = 3,0 Hz; H-6); 3,22 (s; 3H; OMe ¢x0); 1,61 (s; 3H, Me etilideno); 1,06 (s, 9H, tBu).
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RMN-"C (25,1 MHz; Me,CO-d6); & (ppm): 127,18 - 135,42 (Cariico); 122,1 (C-1 etilideno); 98,7
(C-1); 80,1 (C-2); 75,1 (C-3 y C-5); 69,7 (C-4); 65,0 (C-6); 49,9 (OMe);, 23,6 (Me etilideno); 27,3
(MesC); 19,9 (Me;C).

El producto mayoritario de Rl = 0,86 se caracterizd como el ortoéster triciclico 6. Se
obtuvieron 301 mg (0,68 mmoles; 44 %) de un sirup que dié positivo el ensayo para ortoésteres y
era Opticamente activo
[a]y =+ 23,6 ° (c = 1,10, MeOH).

Analisis elemental calculado para C24H3006Si: % C = 65,13; % H = 6,83;
encontrado: % C = 65,61; % I'1 = 6,80.

RMN-"I (100,1 MHHz; Me,CO-d6); & (ppm): 7,34 - 7,90 (m; 10 H; Hisitico); 5,79 (d; 1I1; J12 = 5,0
Hz; H-1); 5,50 (s; 1H; H-3); 4,50 (dd; 1H; J,4 = 1,5 Hz; H-2); 4,41 (s; 1H; HO); 4,37 (dd; 'H; J4s =
2,5 Hz; H-4); 4,11 - 4,24 (m; 1H; H-5); 4,00 (dd; 1H; Js6 = 5,0 Hz; Js¢ = 10,0 Hz H-6’); 3,96 (dd;
1H; Js6 = 4,0 Hz; H-6); 1,58 (s; 3H; Me etilideno); 1,07 (s, 9H, tBu).

RMN-"C (25,1 MHz; Me,CO-d6);, & (ppm): 128,26 - 136,22 (Cisitico); 119,2 (C-1 etilideno); 98,8
(C-1), 78,6 (C-2); 75,3 (C-3), 74,0 (C-5); 65,3 (C-4); 65,1 (C-6); 27,2 (Me3C); 20,8 (Me etilideno);
19,7 (Me;C).

La fraccion de menor movilidad cromatografica correspondio al ortoéster triciclico 7,
obtenido con 12 % de rendimiento (38 mg; 0,186 mmoles) como un sirup Opticamente activo ([o] =

+49,1 ° (c = 0,39; MeOH). que dio positivo el ensayo para ortoésteres al cabo de 15 min.

RMN-'H (100,1 MHz; Me,CO-d6); & (ppm): 5,78 (d; 1H; J,» = 4,5 Hz; H-1); 5,16 (dt; 1H; Jp3 =
2,0 Hz; Jo4 = 2,0 Hz; H-2); 4,53 (m; 1H; H-3); 4,37 (dd; 1H; J5, = 4,5 Hz; H-6’); 4,35 (dd; 1H; Js¢
= 4,5 Hz; H-6); 4,28 (t; 1H, H-5); 4,06 (dd; 1H; J;4 = 4,5 Hz; H-4); 3,87 (s; 2H; HO); 1,54 (s; 3H;
Me etilideno).

RMN-"C (25,1 MHz; Me,CO-d6); 5 (ppm): 120,6 (C-1 etilideno); 98,7 (C-1); 78,6 (C-2); 75,3 (C-
3); 75,0 (C-5); 65,0 (C-4); 62,6 (C-6); 20,7 (Me etilideno).
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El producto restante era un liquido viscoso de muy baja polaridad, eluido en las primeras
fracciones de la columna cromatografica y que por espectroscopia de RMN-'H se caracterizo como
el (7-butildifenil)silil-metil éter.

RMN-'H (100,1 MHz; CDCl); & (ppm): 7,32 - 7,88 (m; 10 H; Hagiico); 3,54 (s; 3H; OMe); 1,04 (s;
9H; tBu).

4.7.5 Transesterificacion de 3,4,6-tri-O-acetil-1,2-O-(1-metoxietilidén)-o-bD-
glucopiranosa (3). Sintesis de 3,4,6-tri-O-acetil-1,2-O-|1-(2-trimetilsililetoxi)etilidén]-o-p-
glucopiranosa (8).

19 .
. En un vial

Se obtuvo bajo las condiciones descriptas por Kochetkov y colaboradores
conico de 15 ml se pesaron, bajo atmosfera de N, 226 mg (0,63 mmoles) de HgBr;; 27 mg (0,16
mmoles) de TsOH.H,0 y 126 mg de tamices moleculares de 3 A (en polvo). A la mezcla solida se le
agregd una solucion de 3 (223 mg; 0,62 mmoles) y de 2-trimetilsililetanol (160 pl; 1,11 mmoles) en
10,0 ml de MeNO, seco.

La suspension se dejo reaccionar bajo atmoésfera de N, con agitacion a temperatura ambiente
durante 48 h al cabo de las cuales no se detectaban variaciones en el perfil cromatografico (ccd
silicagel, hexano : EtOAc =1 1) de la mezcla bruta de reaccion que presentaba la formacion de un
unico compuesto mayoritario ademas de material de partida en baja proporcion. Se {iltré con succion
a través de un lecho de celite, se concentro el filtrado en evaporador rotatorio y se purifico en
columna cromatografica (silicagel, hexano : ELtOAc = 1 1). El producto mayoritario (163 mg; 0,39

mmoles; 62 %) se caracterizé como el ortoéster 8, obtenido como un sirup 6pticamente activo ([at];

=+27,3°, ¢c=0,91; CHCl3). que dio positivo el ensayo para ortoésteres.

RMN-"*C (25,1 MHz; CDCL); & (ppm): 170,38; 169,39 y 168,89 (MeCO, acetilo); 121,02 (C-I
etilideno); 96,77 (C-1); 73,05 (C-2); 70,08 (C-3); 68,10 (C-5); 66,91 (C-4); 62,99 (C-6); 60,90
(Me;SiCH,CH,0); 20,92 (Me etilideno); 20,72 (MeCO, acetilo); 18,15 (Me;SiCH,CH,0); -1,42
(Me;SiCH,CH,0).
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4.8 Parte experimental correspondiente a lIa sintesis de precursores de tromboxanos a partir de

D-galactosa
4.8.1 Glicosidacién de D-galactosa
a) Sintesis de metil a-D-galactopiranésido hemihidratado (9).

Se aplico una combinacion de las técnicas empleadas por Mowery'® y Hudson'®. En un
balon semiesférico de 1,0 | conteniendo 600 ml de metanol seco se agregaron 50,2 g de D-galactosa
(BDH) mientras se mantuvo agitacion magnética enérgica para evitar la decantacion. Luego se
agregaron 33,0 g de resina de intercambio idnico Amberlite IR 120 (tipo sulfonica, forma protéon), se
adapt6 un refrigerante de Dimroth y se reflujo6 durante 24 h manteniendo la agitacion. La solucion
color ambar se filtré con succion a través de una placa porosa y el filtrado y se decoloré con carbén
activado. Luego de filtrar con succion a través de un lecho de celite, el filtrado se concentro en
rotavapor. El jarabe resultante se disolvio en 210 ml de iPrOH (Merck) a ebullicion. Por
enfriamiento precipitaron 32,7 g de un solido cristalino blanco que mostr6 un [a];, = + 120,5 ° (¢ =
2,8; agua) y fundi6 entre 78 y 86 °C. Por recristalizacion de etanol absoluto (85 ml) se separaron
10,2 g (19 %) de un producto cristalino cuyo [a]p = + 63,9 ° (c = 3,4; agua). Las aguas madres
etanolicas se concentraron bajo presion reducida y se traté el residuo con 60 ml de iPrOH caliente de
donde cristalizaron 19,8 g (35 %) de metil a-D-galactopirandsido hemihidratado, que mostré las
siguientes constantes fisicas: [a], =+ 187,1 ° (c = 2,3; agua); pto. fusion =109 - 114 °C. Los 10,2 g
del solido obtenido en el segundo paso de purificacion se recristalizaron de etanol absoluto y se
obtuvieron 6,1 g (11 %) de un solido identificado como metil 3-»-galactopiranésido: [ac], = + 0,83 °©
(¢ = 2,0; agua), pto. fusién = 173 - 176 °C; como antes, las aguas madres se concentraron bajo
presion reducida y el residuo se disolvio en iPrOH caliente, de donde precipitaron 2,8 g adicionales

de metil a-»-galactopiranésido hemihidrato (rendimiento total 40 %).

RMN-"C (25,1 MHz, HDO); & (ppm): 100,33 (C-1); 69,16 (C-2); 70,45 (C-3); 70,21 (C-4); 71,67
(C-5); 62,21 (C-6); 56,02 (OMe).
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b) Secado de metil a-D-galactopiranésido hemihidrato. Sintesis de metil a-D-

galactopirandsido anhidro (10).

Se realiz6 en dos etapa que incluyeron:

i) Acetilacion de meltil a-D-galactopiranosido hemihidratado (9). Obtencion del metil

2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galactopiranésido:

A una solucion de metil a-»-galactopiranésido hemihidratado (5,51 g) en 30 ml de piridina
anhidra se agregaron lentamente, bajo atmosfera de N, seco, con agitacion y manteniendo la
temperatura en -5 °C (hielo-sal) 30 ml de Ac;0. Luego de reaccionar durante 2 h a -5 °C y durante
12 h a temperatura ambiente, se destruyo el exceso de reactivo acetilante por agregado (a 0 °C) de
30 ml de metanol. Después de 20 min se concentro bajo presion reducida codestilando la piridina con
exceso de tolueno; el residuo se disolvio en diclorometano y se lavd sucesivamente con KHSO, 15
% p/v, NaHCO; (ss) y finalmente con H,O; se concentr6 en evaporador rotatorio y el sirup
resultante se recristalizo de agua rindiendo 7,97 g (81 %) de un sélido cristalino blanco que mostro
las siguientes propiedades fisicas: [a]), = + 132,6 ° (c = 4,1; CHCl3); pto. fusion = 82 - 85 °C
(bibliografia'® [a];, =+ 133,1 ° (¢ = 2,9; CHCL); pto. fusion = 87 °C).

IR: v max = 1740 cm™ (C=0 acetato).

ii) Desacetilacion del derivado tetraacetilado. Obtencion del metil o-D-

galactopirandsido anhidro (10).

Se siguid un procedimiento desarrollado en nuestro laboratorio. En 50 ml de metanol
absoluto conteniendo 1,1 ml (10 mmoles) de N-metilpirrolidina se disolvieron bajo atmdsfera de N,
seco 3,52 g (10,1 mmoles) de metil 2,3,4,6-tetra-O-acetil-at->-galactopirandsido. Luego de 24 h de
reaccion a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré en rotavapor y el residuo se
recristalizo de iPrOH. Se obtuvieron 1,62g (86 %) de metil a-D-galactopiranosido anhidro ([ac], = +
196,8 ° (¢ = 1,1, agua); pto. fusion =110 - 112 °C.

Analisis elemental calculado para C;H 40 % C =43,30; % H =727
encontrado: % C =43,54; % H = 7,00
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4.8.2 Sililacion selectiva de metil a-D-galactopiranésido (10). Sintesis de metil 6-O-(r-

butildifenil)silil-a-D-galactopiranésido (11).

Se siguid la técnica descripta por Hanessian'". A una solucion de metil a-1-
galactopiranosido 10 (3,96 g; 0,020 moles) e imidazol (3,20 g, 0,047 moles) en 41 mi de DMF
anhidra se agregaron bajo atmdsfera de N, seco en oscuridad y con agitaciéon 6,34 g (0,023 moles)
de cloruro de (s-butildifenil)sililo disueltos en 45 il de DMF seca, manteniendo la temperatura en 0
°C. Luego de 4 h se retird el bafio refrigerante y se dej6 completar la reaccion a temperatura
ambiente durante toda la noche. El exceso de reactivo se destruy6 por agregado de 2 mi de metanol
seco. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida a 55 °C, el residuo se disolvié en
150 ml de EtOAc, se lavo sucesivamente con KHSO, 10 % (2 x SO ml) y NaCl 10 % (2 x 15 ml) y se
secd (Na,SO,).

El producto bruto mostrd por ccd (silicagel, EtOAc) la formacién de un Gnico compuesto
mayoritario de Rf = 0,40, ademas de una mancha que corrio con el frente y reveld intensamente al
irradiar con luz UV de 254 nm (probablemente debida al (s-butildifenil)silil-metil éter) y no se
detecté material de partida. Luego de purificacion por columna cromatografica de silicagel
desarrollada secuencialmente con hexano : EtOAc =1 1y luego con EtOAc, se obtuvieron 6,673 g
(76 %) de un sirup caracterizado como el derivado 6-O-sililado.

[a]p=+61,2°(c=2,1; MeOH).
Analisis elemental calculado para C;3H3,04Si % C = 63,86; % H = 7,46
encontrado: % C = 63,85, % H= 7,72

RMN-'H (100,1 MHz; Me,CO-d6); & (ppm)*: 7,36 - 7,86 (m; 10 H; H,aico); 4,69 (d; 1H; J,, = 4,0
Hz, H-1); 4,00 (m, 1H; H-5); 3,91 (d; 1H; J,3 = 3,0 Hz; H-4); 3,65 - 3,85 (m; 4H, H-2, 3, 6, 6’);
3,37 (s; 3H; OMe); 1,08 (s; 9 H; tBu).

* Medido sobre el derivado con los grupos hidroxilos deuterados.

RMN-"C (25,1 MHz; Me,CO-d6); & (ppm): 128,3 - 136,5 (Caniico); 101,1 (C-1); 70,02* (C-2);
70,24* (C-3); 71,41" (C-4); 71,87" (C-5); 64,45 (C-6); 55,27 (OMe); 27,21 (MesC); 19,59 (Me;C).

I ~ . .
*y " Las sefiales pueden ser intercambiadas.
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4.8.3 Reacciones de benzoilacion selectiva

4.8.3.1 Benzoilacion de metil 6-O-(s-butildifenil)silil-a-D-galactopiranésido (11).

Sintesis de metil 2,3-di-O-benzoil-6-O-(f-butildifenil)silil-o-D-galactopiranésido (12).

A una solucion de 11 (1,91 g; 4,41 mmoles) en 13,5 ml de Py seca mantentda a -5 °C (bafio
de hielo-sal), bajo atmosfera de N, seco y con agitacion magnéltica, se agregaron 1,35 g (9,04
mmoles) de cloruro de benzoilo disueltos en 6 ml de THF seco. El agregado se hizo lentamente
durante un intervalo de 4 h. Luego de 12 h de reaccion a 0 °C se agregaron 2 mi de agua y se
concentr6 en rotavapor codestilando la piridina con tolueno. Se disolvio el residuo en 110 ml de
diclorometano y se lavo sucesivamente con 40 ml de solucion de KHSO; 10 % p/v; 20 mi de
solucion saturada de NaHCOs y con agua (2 x 15 ml). Se seco (MgSOys), se filtré y se concentré en
rotavapor. Por cromatografia en placa delgada (silicagel, tolueno EtOAc =9 : 1) se observaron
cuatro manchas de Rf = 0,75; 0,65; 0,45 y 0,40, de las cuales unicamente la de Rf = 0,65 prescntaba
area e intensidad de revelado significativa.

Luego de purificacion por columna cromatografica de silicagel desarrollada con tolueno
EtOAc = 9 1 se obtuvieron 1,81 g (64 %) de un producto que cristalizd de acetona agua,
caracterizado como el derivado 2,3-di-O-benzoilado, que mostro las siguientes propiedades fisicas:
o) =+ 101,20° (c = 1,34; CHCI,); punto de [usion = 60 - 62 °C
Analisis elemental calculado para C3;H4003Si % C = 69,35; % H = 6,29

encontrado: % C = 69,80; % H = 6,46
IR.: v max (cm™): 3545 (HO); 1720 (C=0, benzoato).

RMN-'H (100,1 MHz; CDCl,); & (ppm): 7,20 - 8,14 (m; 20 H; Haiico); 5,73 (m, 2H; H-2, 3); 5,21
(d; 1H; J,2 = 1,7 Hz; H-1); 4,50 (s, 1H; H-4); 4,24 (d; 2H; Js4=Js6 = 6,0 Hz; H-6, 6°); 4,10 (m; 2H;
H-5, HO); 3,36 (s; 3H; OMe); 1,09 (s; 9 H; tBu)

RMN-'H (200,1 MHz; CDCl3), & (ppm)*: 7,35 - 8,20 (m; 20 H; Harilico); 5,73 (m, 2H; H-2, 3); 5,24
(d; IH; 3,2 = 1,7 Hz; H-1); 4,52 (s, 1H; H-4); 4,04 (m; 3H; H-5, 6, 6’); 3,42 (s; 3H; OMe); 1,15 (s;
9 H; tBu)

* Medido sobre el derivado con el grupo hidroxilo deuterado.
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RMN-"C (25,1 MHz, CDCl,); & (ppm): 166,09; 165,87 (C=0, benzoatos); 127,8 - 135,7 (Carilico);
97,60 (C-1); 71,43 (C-5); 69,61* (C-2); 69,45* (C-3); 68,22 (C-4); 63,92 (C-6); 55,35 (OMe);
27,00 (Me;C); 19,37 (Me;C).

* Las sefales pueden ser intercambiadas.

4.8.3.2 Benzoilacién de metil a-p-galactopiranésido (10). Sintesis de metil 2,3,6-tri-O-
benzoil-a-p-galactopiranésido (13).

Se siguio el método empleado por Reist'”

con algunas modificaciones. A una solucion de 10
(4,955 g; 25,52 mmoles) en 120 ml de piridina anhidra mantenida en -5 °C, se agregaron 10,3 ml de
BzCl (87,85 mmoles) mientras se inyectaba N, y se agitaba con barra magnética.

Se dejo evolucionar con agitacion, a 0 °C durante 19 h, al cabo de las cuales se interrumpid
la reaccion por agregado de 8 ml de MeOH seguidos de 70 ml de tolueno. La mezcla se filtrd, se
concentr6 el filtrado bajo presion reducida codestilando la piridina con alicuotas de tolueno, se
disolvié el residuo bruto en 300 ml de EtOAc y se lavo sucesivamente con KHSO,4 10 % p/v (100
ml); 70 ml de solucion saturada de NaHCO; y con NaCl 10 % p/v (70 ml); se sec6 (Na,SOy), se
filtr6 y se concentro en rotavapor. Por cromatografia en placa delgada (silicagel, tolueno : EtOAc =
9 : 1) se observo que la mezcla tenia un componente mayoritario de Rf = 0,45 y otros que revelaban
en forma muy ténue, de Rf = 0,76 y 0,33. El producto bruto siruposo se traté con 37 ml de EtOH
absoluto y de la solucion resultante precipitaron lentamente a temperatura ambiente 6, 74 g del
producto 13 puro. Las aguas madres se concentraron en vacio y se purifico el residuo en columna
cromatografica de silicagel desarrollada con tolueno : EtOAc =9 : 1. Luego de reunir y concentrar
las fracciones ricas en el compuesto 13, se tratd el residuo con 10 mi de EtOH absoluto y se
obtuvieron 1,55 g (12 %) adicionales del mismo producto. Rendimiento total = 64 %.

Las constantes fisicas coincidieron con las publicadas para el metil 2,3,6-tri-O-benzoil-a-1>-
galactopiranoésido:

[aln =+ 122,1° (c = 2,1; CIICLy); bibliografia'®’: [a]y = + 123,0° (¢ = 0,92; CHCL),
punto de fusién = 134 - 135 °C; bibliografia'*”: punto de fusion = 135,5 - 137 °C



231

RMN-'H (200,1 MHz; CDCly); § (ppm): 7,18 - 8,00 (m; 15 H; Haiico); 5,67 (m, 2H; H-2, 3); 5,17
(d; 1H; 312 = 2,9 Hz; H-1); 4,57 (m, 2H; 11-4, 5); 4,31 (m; 2H; H-6, 6°); 3,39 (s; 3H; OMe); 2,73 (s;
1H; HO)

RMN-"'C (50,1 MHz; CDCL); § (ppm): 166,51; 166,13 y 165,79 (C=0, benzoatos); 128,40 -
133,38 (Cartico), 97,60 (C-1); 70,89 (C-5); 68,97* (C-2); 68,24* (C-3); 67,80 (C-4); 63,48 (C-6);
55,51 (OMe).

* Las seales pueden ser intcrcambiadas.

4.8.4 Reaccion de acetilacion selectiva

4.8.4.1 Acetilacion de metil 6-O-(s-butildifenil)silil-a-D-galactopirandsido (11). Sintesis

de metil 2,3-di-O-acetil-6-O-(¢-butildifenil)silil-o.-D-galactopirandsido (14).

A una solucion de 11 (574 mg; 1,326 mmoles) y de 540 mg (5,3 mmoles) de trietilamina en
MeCN seco (7,5 ml) mantenida en 0 °C se agrego, bajo atmosfera de N, seco y con agitacion, una
solucion de Ac,O recién destilado (480 mg; 4,80 mmoles) en MeCN (9,0 ml). Luego de 48 h de
reaccion a 0°C, se diluyo la mezcla de reaccion en diclorometano (70 ml) y se volcd sobre solucion
saturada de NaHCO; (50 ml). Al cabo de 4 h de enérgica agitacion a 0 °C se separ0 la fase organica
y se lavo con KHSO, 10 % p/v (20 ml) y con solucion de NaCl 10 % p/v (20 ml); se secO (Na,SOy),
se filtr6 y se concentro en rotavapor. El sirup resultante presentd por ccd de alta resolucion
(silicagel; hexano : EtOAc =1 1) el siguiente patron de manchas: Rf = 0,81; 0,68; 0,57; 0,35 y
0,22.

Por purificacion a través de columna cromatografica (silicagel, hexano : EtOAc =1 : 1) se aislaron:

a) metil 2,3-di-O-acetil-6-O-(r-butildifenil)silil-a-p-galactopiranésido (14), producto mayoritario
(322 mg; 47 %).
[a]p =+91,41° (c= 1,30, CHCl3); Rf=0,68
Analisis elemental calculado para Cy7HH36035Si % C = 62,77, % H = 7,02
encontrado: % C =63,12; % H = 7,29
IR.: v max (cm™): 3490 (HO); 1740 (C=0, acetato).



232

UV. (CHCl3) Amax =260 nm (¢ = 114)

RMN-'H (200,1 MHz, CDCl,); & (ppm): 7,37 - 7,74 (m; 10 H; H,siico); 5,29* (m, 2H; H-2, 3); 5,00
(d; 1H; J,2 = 2,46 Hz; H-1); 4,31 (m, 1H; H-4); 3,90* (m; 3H; H-5, 6, 6); 3,34 (s; 3H; OMe); 3,05
(d; 1H; Jio.e = 3,0 Hz; HO); 2,13 (s; 3H; acetilo); 2,09 (s; 3H; acetilo); 1,07 (s; 9H; tBu);

* Corresponden al centro de un multiplete de sefales superpuestas.

RMN-"C (50,1 MHz; CDCl;); & (ppm): 170,19; 169,91 (C=0, acetatos); 127,67 - 135,55 (Caritico);
97,18 (C-1); 70,37 (C-5); 68,96 (C-2); 68,87 (C-3); 68,52 (C-4); 64,00 (C-6); 55,16 (OMe); 26,81
(Me;C); 20,98 y 20,86 (CH;CO, acetilo); 19,18 (MesC).

b) metil 2,3,4-tri-O-acetil-6-O-(¢-butildifenil)silil-o-D-galactopiranéside (15): Se obtuvieron 115
mg (16 %).

[a]y=+61,6°(c=1,10; CHCl}); Rf=0,81

IR.: v max (cm™): 1745 (C=0, acetato).

UV. (CHCl;) Amax = 260 nm (g = 122)

RMN-'H (200,1 MHz, CDChLy); 8 (ppm): 7,40 - 7,73 (m; 10 H; Hagiico); 5,58 (d; 1H; J43 = 3,3 Hz; H-
4); 5,38 (dd; 1H; J3, = 10,8 Hz; H-3); 5,13 (dd, 111, J, = 3,5 Hz; H-2); 4,95 (d; 1H; H-1); 4,06 (dd;
1H; Js¢ = 5,9 Hz, Js¢ = 6,3 Hz; H-5); 3,68 (m; 2H, H-6, 6); 3,37 (s; 3H; OMe); 2,085 (s; 3H;
acetilo); 2,018 (s; 31I1; acetilo); 1,984 (s; 311; acetilo); 1,07 (s; 9H; tBu);

RMN-"C (50,3 MHz, CDCl); & (ppm): 170,32, 170,08 y 169,93 (C=0, acetatos), 127,82 - 135,65
(Curico); 97,18 (C-1); 68,80 (C-2); 68,57 (C-4); 68,98 (C-3); 68,31 (C-5); 61,76 (C-6); 55,36
(OMe); 26,77 (Me;C); 20,86, 20,74 y 20,64 (CH;CO, acetilo); 19,46 (Me;C).

c) metil 3,4-di-O-acetil-6-O-(r-butildifenil)silil-a-D-galactopirandsido (16): Se obtuvieron 114
mg (16 %).

[a]y =+ 82,7° (¢ = 0,9; CHCl,), Rf=10,57

IR.: v max (cm™): 3500 (HO); 1740 (C=0, acetato).

UV. (CHCI3) Amax = 260 nm (¢ = 145)
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RMN-'H (100,1 MHz; CDCLy); & (ppm): 7,24 - 7,74 (m; 10 H; Haiico); 5,48 (m; 2H; H-3, 4); 4,93
(d; 1H; J,2=2,0 Hz; H-1); 4,15 (d, 1H, H-2); 3,98 (m; 1H; H-5); 3,70 (m; 2H; H-0, 6°); 3,35 (s; 3H;
OMe); 2,48 (s; 1H; HO); 2,14 (s; 3H; acetilo); 2,05 (s, 3H; acetilo); 1,05 (s; 9H; tBu).

RMN-"C (50,3 MHz; CDCL); & (ppm): 170,52 y 169,75 (C=0, acetatos); 127,61 - 135,44 (Cagtico);
99,49 (C-1); 68,29 (C-5); 68,14 (C-4); 67,41 (C-2); 67,13 (C-3); 61,93 (C-6); 55,31 (OMe); 26,77
(MexC); 20,98 y 20,74 (CH;CO, acetilo); 19,19 (Me;C).

d) metil 2-O-acetil-6-O-(r-butildifenil)silil-a-D-galactopiranésido (17):
Se obtuvieron 43 mg (7 %).

[a]p =+ 36,5° (c = 0,8; CHCl); Rf=0,35

IR.: v max (cm™): 3475 (HO); 1720 (C=0, acetato).

UV. (CHCl;) Amax = 260 nm (e = 218)

RMN-'H (100,1 MHz; CDCl,); & (ppm): 7,36 - 7,78 (m; 10 H; Hasiico); 5,06 (dd; 1H; J,2 = 4,0 Hz;
J,3 = 10,0 Hz; H-2); 4,87 (d; 1H; H-1); 4,15 (d; 1H; J43 = 3,0 Hz; H-4), 3,96 (dd; 1H; H-3); 3,89 -
3,76 (m; 3H; H-5, 6, 6°); 3,32 (s; 3H; OMe); 2,57 (s; 2H; HO); 2,14 (s; 3H; acetilo); 1,07 (s; 9H;
tBu).

RMN-"C (25,2 MHz;, CDCly); & (ppm): 170,24 (C=0, acetatos); 127,65 - 135,46 (Casiieo); 97,37 (C-
1); 71,85 (C-2); 70,18 (C-5); 69,21 (C-4); 68,58 (C-3); 63,73 (C-6); 55,16 (OMe); 26,87 (Me;C);
21,09 (CH3CO, acetilo); 19,25 (MesC).

¢) metil 3-0-acetil-6-O-(¢-butildifenil)silil-a-D-galactopirandésido (18):
Se obtuvieron 43 mg (7,4 %).

[o] =+ 86,5° (¢ = 0,85; CHCl3); Rf=0,22

IR.: v max (cm™): 3430 (HO); 1740 (C=0, acetato).

UV. (CHCl;3) Amax = 260 nm (g = 241)

RMN-'H (100,1 MHz; CDCly); & (ppm): 7,32 - 7,76 (m; 10 H; Hasiico); 5,06 (dd; 1H; Ja4 = 3,0 Hz;
J32=10,0 Hz; H-3); 4,85 (d; 1H; J,2 = 4,0 Hz; H-1); 4,22 (d; 1H; H-4); 4,08 (dd; 1H; H-2); 3,74 -
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3,98 (m; 3H; H-5, 6, 6°); 3,40 (s; 3H; OMe); 2,96 (s; 1H; HO); 2,19 (s; 3H; acetilo); 1,66 (s; 1H;
HO); 1,07 (s; 9H; tBu).

RMN-"C (25,2 MHz, CDCl); & (ppm): 170,86 (C=0, acetatos), 127,68 - 135,56 (Cusiico); 99,69 (C-
1); 73,48 (C-3); 69,36 (C-5); 69,08 (C-4); 67,34 (C-2); 63,91 (C-6); 55,32 (OMe); 26,82 (Me;C);
21,20 (CH;5CO, acetilo); 19,19 (MesC).

4.8.4.2 Determinacién de la posicién del grupo acetilo en los derivados monoacetilados

17 y 18 por oxidaciéon con metaperyodato sédico.

Se siguio la técnica descripta por Dixon y Lipkin'’ con algunas modificaciones.

Solucién de NalQy: En matraz de 50,0 ml se disolvieron 23,41 mg de NalO,4 en 20,0 ml de

agua, se llevo a volumen con 1,4-dioxano resultando [NalO,] = 2,19 10° M.

Soluciones de analitos: En sendos matraces de 10,0 ml se pesaron 5,6 mgy 7,2 mg de 17 y
18 respectivamente y se disolvieron en 1,4-dioxano. Las soluciones resultantes tenian una
concentracion de 1,18 107 M y 1,53 10° M. Como control se usé una solucion de metil 4,6-O-
bencilidén-o-nd-glucopirandsido 1,27 10> M en 1,4-dioxano. Por cada analito se prepararon cuatro

soluciones en celdas de cuarzo de 1,0 cm de camino Optico, cuyos contenidos eran:

V H,0 (ml) V dioxano (ml) | V scion. analito (ml) | V NalQ, (ml)
Celda 1 0,4 1,6 J— —-
Celda 04 0,6 1,0 —
Celda 111 - 1,0 ——— 1,0
Celda 1V ---- — 1,0 1,0

se midieron las absorbancias de las soluciones a 23 °C contra la celda I irradiando con luz UV (A =
236 nm) cada intervalos de 10 min hasta constancia del valor A(I) + A(IIT) - A(IV) (que representa
la disminucion de la absorbancia debida al consumo de peryodato por el analito y donde Ai es la
absorbancia de la celda i). Para el compuesto 17 la constancia en el valor de las mediciones se
alcanz6 luego de 70 min con la extincion del 49 % del reactivo. Para el compuesto 18 no se
observaron variaciones substanciales al cabo de 24 h y s6lo un 12,5 % del reactivo habia reaccionado
luego de siete dias (equivalente al 18 % de la muestra), porcentaje calculado en base a la relacion

[A(IT) + A(IID) - A(IV)] / A(IIT) que es la fraccion de peryodato consumida. El control consumi6
0,94 equivalentes de peryodato luego de 27 h.



235

Para las mediciones que requerian tiempos excesivamente largos (mayores de 12 h), las
soluciones se guardaron en tubos de hidrolisis con tapa hermética en heladera (3 °C) hasta que se
retomaba el analisis.

En la siguiente tabla se detallan las absorbancias medidas cuando se considerd finalizado el

ensayo y la fraccion de peryodato consumida en cada caso:

A(Il) Adl) | AQv) [[AUD + A1) - AQV)]
A(Il)
17 0,0328 | 0,1323 | 0,1003 0,489
18 0,0284 | 0,1323 | 0,1441 0,125
Control 0,0157 | 0,1323 | 0,0758 0,546

4.8.5 Reacciones de oxidacién con DMSO.

4.8.5.1 Oxidacion de metil 2,3-di-0-benzoil-6-O-(r-butildifenil)silil-a-D-
galactopiranésido (12). Sintesis de metil 3-O-benzoil-6-O-(¢f-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-

glicero-hex-2-enopiranosid-4-uloesa (19).

Se sigui6 la metodologia empleada por Lichtenthaler'® para el analogo 6-O-benzoilado, con
ligeras modificaciones. A una solucion de 12 (0,949 g; 1,48 mmol) en DMSO (2,5 ml) mantenida
bajo atmosfera de N seco y con agitacion se agregd una mezcla de Ac,O (2,8 ml) y DMSO (3,4 ml)
que fue preparada 60 min antes de su uso.

Luego de cuatro dias de agitacion a temperatura ambiente la mezcla de reaccion se volcod
sobre una solucion de NaHCOQO; (6,37 g) en agua (70 ml) refrigerada en bano de hielo-agua; se
agregaron 35 ml de diclorometano y se agité enérgicamente durante tres horas, se separé la fase
organica, se lavo con agua (4 x 50 ml) y se seco sobre Na,SO,. La solucion resultante presentaba un
aroma intenso y desagradable, debido probablemente a la presencia de compuestos azufrados, en
particular Me,S y otros no identificados formados como subproductos de reaccion. Una alicuota de
esta solucion mostro por ccd (silicagel, hexano : EtOAc = 6 : 1) una mancha principal de Rf = 0,38
ademas de otras cinco que revelaron con menor intensidad y presentaban movilidades diversas.

Luego de concentrar bajo presion reducida codestilando con sucesivas alicuotas de tolueno
se obtuvo un sirup que no cristalizo por tratamiento con MeOH, iPrOH, C¢Hg, iPr,0 6 Et,0-hexano
y que solo se logro desodorizar completamente después de tratar en batch una solucion cloroformica

con tamices moleculares de 10 A (pellets) y CuSO,4 adsorbido en silicagel a temperatura ambiente



236

durante una noche con agitacion y posterior purificacion a través de una corta columna de silicagel
desarrollada con hexano : EtOAc =2 : 1.

Para verificar el grado de pureza se realizaron corridas cromatograficas (CI.AR) empleando
una columna ODS de 5 pm y 250 x 4 mm desarrollada con MeOH : agua = 4 :1, flujo= 1,00 ml /
min, detectando por irradiacion con luz UV de 254 nm e integracion automatica de las sefiales
obtenidas.

Se obtuvieron 0,742 g (97 %) de un producto 6pticamente activo caracterizado como la enulosa 19:
[a]p =+ 25,41° (¢ = 1,40, CHCl);,
Analisis elemental calculado para C3H3204S1 % C = 69,74, % H = 6,24

encontrado: % C = 71,10; % H = 6,50
IR.: v max (cm™): 1708 (C=0, cetona af-insaturada); 1750 (C=0, benzoato) y ausencia de bandas
de HO
UV. (CHCIl3) Amax = 319 nm (g = 166) (banda R n—>n*)

RMN-'H (200,1 MHz; CDCl); & (ppm): 7,30 - 8,16 (m; 15 H; Haniico); 6,70 (d; 1H; J2) = 3,76 Hz;
H-2); 5,43 (d; 1H,; H-1); 4,69 (dd; 1H; Js6 = 5,14 Hz; Js¢ = 5,23 Hz; H-5); 4,12 (m; 2H; H-6, 6°);
3,55 (s; 3H; OMe); 1,07 (s; 9H; tBu);

RMN-"C (50,3 MHz; CDCls); & (ppm): 188,15 (C-4); 163,55 (C=0, benzoato);, 144,30 (C-3),
127,60 - 135,65 (Caritico); 129,89 (C-2); 95,06 (C-1); 76,58 (C-5); 63,07 (C-6); 56,37 (OMe); 26,68
(MesC); 19,22 (Me;C).

RMN-"C (50,3 MHz; secuencia DEPT135; CDCl;); & (ppm): 127,8 - 135,8 (Cantico); 130,1 (C-2);
95,2 (C-1); 76,8 (C-5); 63,3 (C-0, intensidad negativa); 56,5 (OMe), 26,9 (Me;C).

4.8.5.2 Oxidacion de metil 2,3-di-O-acetil-6-O-(r-butildifenil)silil-o-D-galactopiranésido
(14).  Sintesis de metil 3-O-acetil-6-O-(¢-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-glicero-hex-2-

enopiranosid-4-ulosa (20).

Se empleo el mismo método que condujo a la formacion del analogo 3-O-benzoilado. A una

solucion de 14 (223 mg; 0,43 mmoles) en 0,7 ml de DMSO bajo atmosfera de N, seco y con
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agitacion se agreg6 una mezcla de Ac;O (0,8 ml) y DMSO (1,0 ml). Después de tres dias de reaccion
a temperatura ambiente la mezcla se volco sobre una solucion de NaHCO; (1,85 g) en agua (20 ml)
refrigerando en bafio de hiclo-agua, se agregaron 15 ml de diclorometano y se agito durante tres
horas; se lavo la fase organica con agua (4 x 30 ml) y se seco sobre Na,SO.,.

Por concentracion bajo presion reducida codestilando con alicuotas de tolueno se obtuvo un
sirup que mostro por ccd de silicagel (hexano EtOAc = 6 1) la formacion principal de tres
productos de Rf (en orden de intensidad decreciente): 0,25; 0,18 y 0,59. Las tres manchas se
visualizaban al UV (254 nm) y al rociar la placa con solucion de 2,4-dinitrofenilhidracina (10 mg del
reactivo en 5 ml de HCI 2 N); el material de partida no fue detectado. El sirup resultante se disolvid
en cloroformo y se tratd con CuSQ, (adsorbido en silicagel) durante una noche a temperatura
ambiente; se {iltro, se concentrd en evaporador rotatorio y se purifico en columna cromatografica de
silicagel desarrollada con hexano : EtOAc = 6 : 1. Del componcnte mayoritario se obtuvieron 49 mg
(0,107 mmoles; 46 %) que se caracterizé como la enulosa 20.

[a]n =+ 24,9° (c = 1,8; CHCl,);
Analisis elemental calculado para C2sH31006Si % C = 66,05; % H = 6,65
encontrado: % C = 66,24; % H = 6,37
IR.: v max (cm™): 1715 (C=0, cetona op-insaturada); 1740 (C=0, acetato) y ausencia de bandas de
HO
UV. (CHCI;3) Amax =323 nim (e = 181) (banda R n—on*)

RMN-'H (100,1 MHz; CDCl); 8 (ppm): 7,24 - 7,78 (m; 10 H; H.mico); 6,55 (d; 1H; J, = 4,0 Hz; H-
2); 5,38 (d; 1H; H-1); 4,62 (t; 1H; Js6 = Jsg = 4,0 Hz; H-5); 4,09 (d; 2H; H-6, 6°); 3,53 (s; 3H;
OMe); 2,23 (s; 3H; acetilo); 1,04 (s; 9H; tBu).

RMN-"C (50,3 MHz; CDCly); & (ppm): 188,06 (C-4); 167,52 (C=0, acetato); 144,02 (C-3); 127,55
- 135,56 (Caritico); 127,80 (C-2); 94,99 (C-1); 76,48 (C-5); 63,01 (C-6); 56,38 (OMe); 26,76 (Me;C);
20,36 (CH;CO, acetilo); 19,22 (MesC).

4.8.5.3 Oxidacion de metil 2,3,6-tri-O-benzoil-a-D-galactopirandsido (13). Sintesis de

metil 3,6-di-O-benzoil-2-desoxi-a-D-glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulosa (21).
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Se empled un procedimiento completamente similar a los descriptos en las sintesis de los
compuestos 19 y 20. Se partié de 7,24 g (14,3 mmoles) de 13 disueltos en 49 ml de DMSO que se
trataron con 28 ml de Ac,Q. Luego de procesar la mezcla bruta de reaccidn se obtuvo un sirup que
cristalizé por tratamiento con 60 ml de MeOH vy rindi6 3,60 g (65 %) de la enulosa 21.

[a]y =+ 70,2 ° (c = 2,3; CHCl;); (bibliografia® [a], = + 70 °).
punto de fusion = 124,5 - 125,5 °C (bibliografia'** pto de fusion = 127 - 128 °C).

RMN-'H (200,1 MHz; CDCl;); 8 (ppm): 7,40 - 8,18 (m; 10 H; Haqiico); 6,74 (d; 1H; J2 = 3,9 Hz; H-
2): 5,42 (d; 1H; H-1); 4,98 (dd; 1H; Js¢ = 5,3 Hz; Js¢ = 2,8 Hz; H-5); 4,90 (dd; 1H; Jse= 12,0 Hz;
H-6’); 4,73 (dd; 1H; H-6); 3,58 (s; 3H; OMe)

RMN-"C (50,3 MHz; CDCl3); § (ppm): 187,9 (C-4); 165,7 y 165,1 (C=0, benzoato); 147,3 (C-3),
1273 - 135,5 (Cariico); 128,4 (C-2); 95,2 (C-1); 73,52 (C-5); 62,89 (C-6); 56,84 (OMe).

4.8.6 Hidrogenacion catalitica heterogénea de enulosas.

4.8.6.1 Hidrogenacion catalitica de metil 3-O-benzoil-6-O-(r-butildifenil)silil-2-desoxi-

a-D-glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulosa (19).

a) Sintesis de metil 3-O-benzoil-6-O-(r-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-erifro-hexopiranosid-4-

ulosa (22).

A una solucion de 19 (642 mg; 1,24 mmoles) en 120 ml de EtOAc (grado CLAR,
previamente desgasificado bajo presion reducida y agitacion enérgica) contenida en una botella de
vidrio Pyrex de 250 ml se agregaron 228 mg de Pd 10 % soportado sobre carbéon. Se ajusté el
recipiente en un aparato hidrogenador de baja presion y se purgd su atmosfera tras sucesivos pasos
de evacuacion seguido de llenado con H,. Se dejo reaccionar con agitacion mecanica bajo una
presion inicial de H; de 304 kPa hasta no mas disminucion de la presion. La mezcla de reaccion sc
filtré a través de un embudo de vidrio sinterizado, se concentr¢ el filtrado bajo presion reducida y se
obtuvo un sirup que presentd una mancha mayoritaria de Rf = 0,39 en ccd (silicagel, hexano : EtOAc

=6 : 1) que corria con cola (ailing) y no se detecté material de partida.
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En CLAR bajo diferentes condiciones, el sirup bruto de reaccion presentd el siguiente
comportamiento:
A) Corrida usando columna analitica de fasc reversa Spherisorb ODS (5 um) de 250 x 4 mm

(Pharmacia), desarrollada con MeOH : agua = 7 : 3 (flujo: 0,65 m! / min) detector UV (260 nm)

Tiempo de retencion (min) 4,89 5,09
Area % 25,1 74,9

B) Corrida usando columna de fase normal (nitrilo) Econosphere-CN (5 pm) de 250 x 4 mm

(Alltech), desarrollada en gradiente de solvente de composicion:

t (min) 0 2 5 7 10
% hexano 100 99 97 95 93
% EtOAc 0 | 3 5 7

(flujo 1 ml / min), detector UV (254 nm) (el cero de absorbancia sc fijo para hexano puro), el

cromatograma resultante mostro:

Tiempo de Retencion (min) 5,67 8,29 15,78
Area % 473 947 1,0

El pico de area mayoritaria presentaba un hombro de menor tiempo de retencion (fronting)
que no pudo ser bien resuelto.

Luego de purificacion a través de columna cromatografica (silicagel, hexano : EtOAc=6: 1)
y concentracion de las primeras fracciones del cluato, se obtuvo un residuo (447 mg; 69 %) que por
ccd revelaba como una mancha difusa. Por tratamiento con Et,O-hexano precipitd, por enfriamiento,
un soélido cristalino coposo que mostro actividad oOptica.

Las constantes fisicas coincidieron con las publicadas para el compuesto 22.
[aly =+ 143,2° (c = 3,3; CHCly); bibliograﬁa“’: [a], = + 148° (c = 1,22; CHCL);
punto de fusion = 84 - 85 °C; bibliografia®’: punto de fusion = 86 - 88 °C
IR.: v max (cm™'): 1765 (C=0, benzoato); 1740 (C=0, cetona)
UV. (CHCl;) Amax = 288 nm (e = 67,5) (banda R n—>n*)

RMN-'H (200,1 MHz; CDCl5); & (ppm): 8,12 - 7,26 (m; 15 H; Haritico); 5,86 (ddd; I1H; Jo3= 13,7 Hz,
Jy3= 17,6 Hz, J,3= | Hz; H-3); 5,20 (ddd; 1H1; J;1= 5,3 Hz, )= 7,1 Hz; H-1); 4,40 (m; 1L; 11-5);
4,10 (dd; 1H; Js¢ = 4,3 Hz, Joo= 11,1 Hz; 11-6); 3,98 (dd; IH; Js¢ = 2,3 Hz; H-06), 3,44 (s; 31,
OMe), 2,94 (ddd; 1H; J,2-= 13,9 Hz; H-2’(B)); 2,11 (ddd; 1H; H-2 (a)); 1,07 (s; 9H; tBu).
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RMN-"C (50,3 MHz; CDCls); & (ppm): 204,72 (C-4); 165,14 (C=0, benzoato); 127,67 - 135,65
(Casitico); 97,42 (C-1); 77,13 (C-5); 71,64 (C-3); 63,44 (C-6); 55,12 (OMe); 34,00 (C-2), 26,69
(Me;C); 19,21 (MesC).

b) Obtencién de metil 4-O-benzoil-6-O-(z-butildifenil)silil-2-desoxi-o-D-eritro-hexopiranosid-3-

ulosa (23)

Por concentracion de las Gltimas fracciones del eluato se obtuvo un sirup (53 mg; 8 %)
cromatograficamente homogéneo de Rf = 0,34 (ccd, silicagel, hexano : EtOAc = 6 :1) caracterizado
espectroscopicamente como una mezcla 2,7 = 1 de un compuesto no identificado 23 y de 22
respectivamente. Esta mezcla fue tratada con 2,0 ml de THF : H,O = 3 : 2 en presencia de acido
trifluoracético con agitacién a 40 °C. Luego de 24 h se concentro bajo presion reducida codestilando
el acido trifluoracético y el agua con alicuotas de tolueno. El espectro de RMN-"'C del residuo, sin
purificacion, no mostré sefiales correspondientes a la 4-ulosa 22; y luego de purificacion en placa
cromatografica preparativa de silicagel (200 x 200 x 1 mm) desarrollada con hexano : EtOAc=6: |
se obtuvieron 29 mg de un compuesto siruposo Opticamente activo que se caracterizdo como: metil 4-
O-benzoil-6-O-(r-butildifenil)silil-2-desoxi-o-D-eritro-hexopiranosid-3-ulosa (23)

[a)n =+ 109,6° (c = 0,7, CHCl);
IR.: v max (cm™): 1739 (C=0, benzoato); 1718 (C=0, cetona)
UV. (CHCl3) Amax = 291 nm (e = 42) (banda R n—>n*)

RMN-'H (400,1 MHz;, CDCl,); & (ppm): 8,1 - 7,4 (m; 15 H; Haiiico); 5,47 (d; 1H; J4s= 10,5 Hz, H-
4); 5,19 (d; 1H; J, 2= 4,0 Hz; H-1); 4,34 (ddd; 1H; Js¢ = 2,0 Hz, Js6- = 4,0 Hz, H-5); 4,30 (dd; 1H;
Joe= 11,5 Hz; H-6"); 4,29 (dd; 1H; H-6); 3,40 (s; 3H; OMe); 2,90 (dd; 1H; J,= 13,5 Hz; H-2’(B));
2,70 (d; 1H; H-2 (a)); 1,12 (s; 9H; tBu).

RMN-"'C (100,6 MHz; CDCl;); § (ppm): 199,04 (C-3); 164,32 (C=0, benzoato); 126,88 - 131,96
(Curitico); 99,11 (C-1); 73,11 (C-4); 69,65 (C-5); 65,50 (C-6); 54,60 (OMe); 45,48 (C-2); 26,71
(Me;C); 19,24 (Me;C).
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4.8.6.2 Hidrogenacion catalitica de metil 3-O-acetil-6-O-(¢-butildifenil)silil-2-desoxi-o-D-
glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulosa (20). Sintesis de metil 3-O-benzoil-6-O-(r-butildifenil)silil-

2-desoxi-a-D-erifro-hexopiranosid-4-ulosa (24).

Se obtuvo por hidrogenacion catalitica de la enulosa 20, en forma analoga a la descripta en la
obtencién de 22. Una solucion de 20 (158 mg; 0,347 mmoles) en 25 ml de EtOAc (grado CLAR,
previamente desgasificado) contenida en una botella de hidrogenacion fue tratada con 66 mg de Pd
10 % sobre carbon bajo 304 kPa iniciales de H,, a temperatura ambiente durante 36 h con agitacion
mecanica. La mezcla de reaccion se filtro a través de un embudo de vidrio sinterizado, se concentrd
el filtrado bajo presion reducida y el sirup resultante mostr6 un comportamiento
cromatograficamente homogéneo. Por ccd de silicagel (hexano EtOAc = 6 1) se observo una
tnica mancha nitida de Rf = 0,37 ademas de otras de movilidad diversa pero de muy baja intensidad
de revelado, y no se detectdo material de partida. El sirup bruto se sembré en una corta columna
cromatografica de silicagel G (70 - 230 mesh) y se desarrollé con EtOAc. De la concentracion de las
fracciones ricas en el producto de la reaccion se obtuvieron 146 mg (0,320 mmoles; 92 %) de un
sirup caracterizado como la 4-ulosa 24.

[a]p =+ 125,8° (c = 1,4; CHCl,),

Analisis elemental calculado para C,sH3,06Si % C = 65,76; % H = 7,06
encontrado: % C = 66,18; % H = 7,01

IR.: v max (cm™): 1760 (C=0, benzoato); 1748 (C=0, cetona)

UV. (CHCl3) Amax =292 nm (e = 54) (banda R n—>n*)

RMN-'H (200,1 MHz; CDCls); 6 (ppm): 7,39 - 7,75 (m; 10 H; Haniico); 5,63 (dd; 1H; Jo3= 12,4 Hz,
J2.3= 17,3 Hz; H-3); 5,15 (dd; 1H; J;1= 5,4 Hz, J,= 6,6 Hz; H-1); 4,32 (dd; 1H; Js6 = 2,5 Hz, J56 =
4,2 Hz, H-5), 4,06 (dd; 1H;, Je¢= 11,0 Hz, H-6’); 3,94 (dd; 1H; H-6); 3,41 (s; 3H; OMe), 2,80
(ddd; 1H; J,2-= 13,9 Hz; H-2’(B)); 2,18 (s; 3H; MeCO, acetilo); 1,98 (ddd; 1H; H-2 (a)); 1,06 (s;
9H; tBu).

RMN-"C (25,1 MHz; CDCly); § (ppm): 204,77 (C-4); 167,62 (C=0, acetato); 127,60 - 135,57
(Caritico); 97,31 (C-1); 77,04(C-5); 71,26 (C-3); 63,41 (C-6); 55,10 (OMe); 33,90 (C-2); 26,72
(MesC); 20,69 (MeCO, acetilo); 19,27 (MexC).
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4.8.7 Reacciones de construccion del apéndice catenario O via olefinaciéon de Horner-

Wadsworth-Emmons de las 3,4-enulosas obtenidas.

4.8.7.1 Olefinaciéon de metil 3-O-benzoil-6-O-(r-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-glicero-
hex-2-enopiranosid-4-ulosa (19). Sintesis de metil 6-O-(¢-butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-C-| E-

(metoxicarbonil)metileno]-3-O-dimetoxifosforil-a-b-glicero-hex-2-enopirandsido (25).

Método A : Se empleé la técnica descripta por Rosenthal” modificada. A un balon de dos
bocas (una provista de septum) que contenia 2,1 ml de solucién 1 M de KOtBu en THF diluida en
5,2 ml de tolueno seco bajo atmodsfera de N, se adaptd una ampolla compensadora donde se agrego
una solucion de dimetil(metoxicarbonil)metil fosfonato (1,0 ml 6,05 mmoles) en tolueno seco. Se
llevé el sistema a 0 °C y se inici6 el agregado lento del reactivo fosforado bajo atmésfera de N, seco
y con agitacion. Lucgo de 30 min de reaccion se retird el baiio refrigerante y se dejo completar a
temperatura ambiente durante 40 min adicionales, al cabo de los cuales se inyectaron 872 mg (1,69
mmoles) de 19 disueltos en 14 ml de tolueno. Luego de 30 min se volcd la mezcla de reaccion en una
ampolla de decantacion que contenia 120 ml de EtOAc y sc lavo sucesivamente con soluciones
acuosas de NaHCO; (ss); NaH,PO, (10 % p/v) y NaCl (10 % p/v). La fase organica se seco
(NazS0,), se filtré y se concentrd bajo presion reducida. El sirup resultante mostro por ccd (silicagel
tolueno EtOAc = 7 1) un producto mayoritario de Rf = 0,26. Luego de purificacion
cromatografica en columna de silicagel desarrollada con tolueno : EtOAc =3 : | seguido de EtOAc :
MeOH =99 : | se aislaron 632 mg (65 %) de un sirup caracterizado como el compuesto 25.

[a]y =+ 14,8° (¢ = 1,13; CHCl);

Analisis elemental calculado para CsH3;00PSi % C = 58,32; % H = 6,47
encontrado: % C = 58,61; % H = 6,05

IR.: v max (cm™): 1735 (C=0, carboximetilo); 1290 (P=0, fosforilo)

UV. (CHCl3) Amax = 295 nm (e = 490) (banda K)

RMN-'H (100,1 MHz; CDCl); 6 (ppm): 7,22 - 7,71 (m; 10 H; Hiitico); 6,27* (2H; H-1, H-7); 6,12
(s, 1H; H-2); 4,58 (m; IH; H-5); 3,88 (s; 3H; OMe metoxicarbonilo); 3,70 - 3,82 (m; 8H; H-6, 6’y
OMe, OMe’ metoxifosforilo); 3,54 (s; 3H; OMe agliconico); 1,06 (s, 9H; tBu).

* Valor medio de sefiales solapadas
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RMN-"'C (25,2 MHz; CDCL); & (ppm): 165,46 (C=0, C-8); 141,29% (C-4); 141,02* (C-3); 127,61
- 135,50 (Ciitico); 118,45 (d; Jep = 3,8 Hz; C-7); 113,12 (C-2); 95,10 (C-1); 68,30 (C-5); 65,64 (C-
6); 55,99 (OMe, agliconico); 55,16 y 54,90 (OMe, mectoxifosforilo); 51,65 (OMe, metoxicarbonilo);
26,82 (MesC); 19,30 (Me;C).

Meétodo B: Se sigui6 la técnica descripta por Wadsworth y Emmons™. A una suspension de
NaH 80 % (52,1 mg; 2,17 mmoles) en 2,0 ml de DME recién destilado sobre Call,, sc agregé de a
gota, con agitacion, refrigerando en bafio de hielo-agua y con evacuacion del H; liberado, una
solucion de dimetil(metoxicarbonil)metil fosfonato (0,38 ml; 2,29 mmoles) en 2,0 ml de DME.

Luego de 60 min de reaccion se tomo la solucion con jeringa y se agreg6 sobre 1,130 g
(2,187 mmoles) de la enulosa 19, disueltos en 2,0 ml de DME. La reaccion se interrumpi6 al cabo de
90 min y la mezcla bruta de reaccion se procesod acorde a la metodologia previamente descripta.
Luego de purificacion por columna cromatografica se obtuvieron 409 mg (0,708 mmoles; 32 %) de

la olefina 25 junto con 332 mg (29 %) de la enulosa 19 de partida.

4.8.7.2 Olefinacién de metil 3-O-benzoil-6-O-(¢-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-glicero-
hex-2-enopiranosid-4-ulosa (19). Sintesis de metil 6-O-(¢-butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-C-|E-

(etoxicarbonil)metileno]-3-O-dietoxifosforil-a-D-glicero-hex-2-enopiranésido (26).

Se obtuvo a través de un procedimiento similar al aplicado en la sintesis de 25. Una solucién
de dietil(etoxicarbonil)metil fosfonato (0,52 ml; 2,52 mmoles) en 10 ml de tolueno seco fue tratada
con solucién 1,0 M de KOtBu en THF (1,26 ml) diluida en 10 ml de tolueno. Luego de 60 min de
agitacion se llevo la temperatura a -78 °C (hielo seco - acetona) y se inyectaron 649 mg (1,05
mmoles) de 19 disueltos en 10 ml de tolueno. Luego de 45 min se retiro el bafio refrigerante y se
dejo proseguir a temperatura ambiente por tres horas adicionales. La mezcla de reaccion se proceso
a través de un tratamiento analogo al descripto en la sintesis de 25. Luego de purificacion
cromatografica en columna de silicagel (hexano : EtOAc = 3 : 1) se aislaron 373 mg (0,603 mmolecs;
57 %) del componente mayoritario de Rf = 0,31 (ccd silicagel e igual solvente) caracterizado como
la olefina 26; junto a otros siete subproductos no identificados.

[ody = + 12,6° (¢ = 0,68; CHCLy),
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Analisis elemental calculado para C;,11,304PSi % C = 60,18; % IH = 7,00
encontrado: % C = 60,39, % H =728

IR.: v max (cm™): 1740 (C=0, carboxietilo); 1295 (P=0, fosforilo)

UV. (CHCly) Amax =292 nm (g = 422) (banda K)

RMN-'H (200,1 MHz; CDCly); 8 (ppm): 7,34 - 7,73 (m; 10 H; Haniico); 6,28 (d; 1H; J, 2= 0,7 Hz; H-
1); 6,26 (s; 1H; H-7); 6,12 (d; 1H; H-2); 4,58 (m; 1H; I1-5); 4,19 (m; 6H; CH,0 etoxilos); 3,85 (dd;
1H; Js¢= 6,1 Hz, Js= 10,1 Hz, H-6"); 3,71 (dd; 1H; Jsc= 6,5 Hz; H-6); 3,53 (s; 3H; OMe); 1,33
(m; 9H; CHs etoxifosforilo); 1,08 (s; 9H; tBu).

RMN-"C (25,2 MHz; CDCl;); & (ppm): 165,31 (C=0, C-8); 141,47* (C-3); 141,28* (d; Jpc= 1,8
Hz; C-4); 127,70 - 135,58 (Casitico); 118,05 (d; Jep = 2,7 Hz; C-7); 113,74 (C-2); 95,14 (C-1); 68,23
(C-5); 65,69 (C-6), 64,68 y 64,80 (CH,O etoxifosforilo); 60,53 (CH,O etoxicarbonilo); 55,89
(OMe); 26,74 (MesC); 19,02 (MesC);, 16,00 y 16,13 (CHs, etoxifosforilo); 14,19 (CHs,

etoxicarbonilo).

4.8.7.3 Obtencion de 3-benzoiloxi-2-(r-butildifenil)sililoximetil-4H-piran-4-ona (27).

Se obtuvo como producto principal cuando se ensayé la olefinacion de Rousch vy

Masamune®*® 432

sobre 1a enulosa 19. En 8,0 ml de MeCN seco se disolvieron 548 mg (6,2 mmoles)
de LiBr y 1,0 ml (6,0 mmoles) de dimetil(metoxicarbonil)metil fosfonato; seguidamente se agregaron
0,35 ml (2,25 moles) de DBU y se dejé reaccionar durante 30 min a temperatura ambiente con
agitacion bajo atmosfera de N, seco. Se llevo el sistema a - 30 °C (NaBr / hielo) y se agregd una
solucion de 19 (903 mg; 1,75 mmoles) en 9 ml de acetonitrilo. Luego de 2 h de reaccién a - 30 °C y
a temperatura ambiente durante toda la noche se diluyé con diclorometano (150 ml) y se lavo
sucesivamente con KHSO, 10 % p/v (40 ml); NaHCO; (ss) (40 ml) y con NaCl 10 % p/v (2 x 30
ml); se secd (MgSO.,), se filtro y se concentro bajo presion reducida. Por ccd (silicagel; hexano

EtOAc = 3 : 1) el producto bruto mostré por lo menos nueve componentes, de los cuales ¢l de Rf =

0,25 era el mayoritario. Luego de purificacion por columna cromatografica se aislaron 457 mg

(0,944 mmoles; 54 %) de un compuesto cristalino, dpticamente inactivo, caracterizado como la y-

pirona 27.
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punto de fusion = 109 - 110 °C (recristalizada de iPr,0)
IR.: v max (cm™): 1710 (C=0, benzoato); 1620 (C=0, cetona conjugada)
UV. (CHCI3) Amax = 315 nm (g = 680)

RMN-'H (200,1 MHz; CDCl3); 6 (ppm): 7,74 (d; 1H; Jes= 5,5 Hz; H-6); 7,38 - 7,74 (m; 15 H;
Harilico); 6,42 (d; 1H; H-5); 4,78 (s; 2H; H-7, 7°); 1,10 (s; 9H; tBu).

RMN-"C (50,1 MHz; CDCly); & (ppm): 173,62 (C-4); 164,66 (C=0, benzoato); 154,69 (C-6);
148,11 (C-2); 142,90 (C-3); 127,70 - 135,54 (Caritico); 112,90 (C-5); 58,12 (C-7); 26,70 (Me:C),
19,02 (Me3g)

RMN-"C (50,1 MHz; secuencia DEPT 135; CDCls): Las seiiales con desplazamiento 173,62
164,66; 148,11, 142,90 y 19,27 ppm desaparecen en este espectro, mientras que la de 58,12 ppm

aparece con fasc negativa.

4.8.7.4 Olefinacion de metil 3,6-di-O-benzoil-2-desoxi-a-D-glicero-hex-2-enopiranosid-
4-ulosa (21). Sintesis de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-| E-(metoxicarbonil)metileno|-3-O-

dimetoxifosforil-a-p-glicero-hex-2-enopiranésido (28).

a) Método A: Se siguieron las condiciones descriptas por Rosenthal””. 307 mg de la enulosa
21 (0,802 mmoles) disueltos en 6,0 ml de tolueno fueron tratados con 5,0 ml de solucién toluénica
0,2 M en enolato potasico del dimetil(metoxicarbonil)metil fosfonato previamente preparado a partir
de 0,37 ml (2,24 mmoles) de dimetil(metoxicarbonil)metil fosfonato y 1,0 ml de solucion 1,0 M de
KOtBu en THF. Luego de procesar la mezcla de reaccion en forma convencional y purificacion por
cromatografia en columna de silicagel (EtOAc hexano = 2 1), se obtuvieron 239 mg (0,54
mmoles; 67 %) de un compuesto siruposo caracterizado como 28.
Rf = 0,40 (ccd silicagel, EtOAc : hexano =2 : 1).
[a]i, =+ 38,6° (c = 0,56; CIICly),
Analisis elemental calculado para C9l130,0P % C =51,59; % H = 5,24

encontrado: % C = 52,00; % H = 5,63
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IR.: v max (cm"): 1728 (C=0, carboximetilo); 1719 (C=0, benzoato);, 1280 (P=0, fosforilo)

RMN-'H (200,1 MHz; CDCls); 8 (ppm): 7,35 - 8,07 (m; 5 H; Hasiico); 6,34 (s; 1H; H-1); 6,20 (s; 1H;
11-7); 6,16 (s; 1H; H-2); 4,86 (m; 1H; H-5); 4,53 (m; 2H; H-6, 6°); 3,83 (d; 3H; Jp= 1,4 Hz; OMe
metoxifosforilo); 3,77 (d; 3H; Jpe= 1,4 Hz; OMe metoxifosforilo); 3,75 (s; 3H; OMe

metoxicarbonilo); 3,58 (s; 3H; OMe agliconico).

RMN-"C (25,2 MHz; CDCl); § (ppm): 166,18* (C=0, benzoato); 165,44* (C=0, C-8); 141,97" (d;
Joe= 7,8 Hz; C-3); 141,02" (d; Jpo= 5,7 Hz; C-4); 128,31 - 133,84 (Caitico); 116,96 (C-7); 113,95
(d; Jep = 3,0 Hz; C-2); 95,28 (d; Jep = 3,4 Hz; C-1); 66,14 (C-5); 65,63 (C-6); 56,20 (OMe,
agliconico); 55,10*(OMe, metoxifosforilo); 51,65 (OMe, metoxicarbonilo).

* y # : las sefiales pueden intercambiarse

*corresponde al centro de un multiplete.

b) Método B: Se siguio la técnica descripta por Wadsworth y Emmons™. A una mezcla de
NaH 80 % (406 mg, 13,54 mmoles) y dimetil(metoxicarbonil)metil fosfonato (2,68 ml; 16,22
mmoles) en 40 ml de DMF seca mantenida bajo atmosfera de N, seco y con agitacion, se agreg6 una
solucion de la enulosa 21 (4,151 g; 10,85 mmoles) en 40 ml de DMF. Luego de 45 min de reaccion a
temperatura ambiente y con agitacion mecanica se diluyd la mezcla con 200 ml de EtOAc y se lavo
sucesivamente con 50 ml de NaHCO; (ss) y NaCl (ss) (2 x 40 mi). La fase organica se secod
(Na;S0Oy) y se concentro bajo presion reducida codestilando el exceso de DMF con tolueno. Ef sirup
se purifico por cromatografia en columna (EtOAc hexano = 2 : 1) obteniéndose dos productos
mayoritarios: la olefina 28 (2,68 g; 6,06 mmoles; 56 %) y un subproducto de Rf = 0,32 (ccd, EtOAc
: hexano = 2 : 1) que se caracterizé como el producto de adicion conjugada metil 4,6-di-O-benzoil-
2-desoxi-2-C-[(metoxicarbonil)metil]-3-O-dimetoxifosforil-a-D-freo-hex-3-enopirandsido  (29)
del que se obtuvieron 419 mg (0,74 mmoles; 7 %).
[alp =+ 52,4° (c = 1,95; CHCL);
IR.: v max (cm™): 1735; 1733 (C=0, benzoato); 1726 (C=0, carboximetilo); 1295 (P=0, fosforilo)
UV. (CHCl3) Amax = 275 nm (e = 360) (banda K).

RMN-'H (200,1 MHz; CDCL); & (ppm): 7,35 - 8,13 (m; 10H; MHaico); 4,89 (m; 1H; H-5); 4,86 (s;
TH; H-1); 4,61 (dd; 11E; Jso= 3,4 11z, Joe= 11,9 Hz; H-6"); 4,49 (d; 111; Js4= 4,4 Hz; H-6); 3,70 (d;
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3 Jpe= 2,1 Hz; OMe metoxifosforilo); 3,65 (s; 311; OMe metoxicarbonilo); 3,59 (d; 3H; Jpe= 1,2
Iz, OMe metoxifosforilo); 3,54 (s; 3H; OMe agliconico); 3,17 (dd; 1H; J,»= 10,6 Hz, J,3= 3,1 Hz;
H-2); 2,93 (dd; 1H; J;5= 16,8 Hz; H-7"); 2,61 (dd; IH; H-7).

RMN-"*C (50,1 MHz; CDCly); § (ppm): 171,70 (C=0, C-8); 166,13 y 166,25 (C=0, benzoato),
135,07* (d; Jpc= 9,0 Hz; C-3); 131,92* (d; Jpc= 7,0 Hz; C-4); 128,29 - 133,76 (Canitico); 100,25 (C-
1); 66,64 (C-5); 63,27 (C-6); 55,95 (OMe, agliconico); 55,10 (OMe, metoxifosforilo); 51,83 (OMe,
metoxicarbonilo), 40,32 (C-2); 34,59 (C-7).

* las sefiales pueden intercambiarse

RMN-"C (50,1 MHz; secuencia DEPT 135; CDCl,); las sefiales de 6 (ppm) = 34,56 y 63,27
aparecen con fase invertida mientras que no se observaron las sefiales desplazadas en 171,70;

166,13, 1066,25; 135,07 y 131,92,

4.8.7.5 Preparacion de la mezcla de enolatos Z y E del dimetil(metoxicarbonil)metil

fosfonato.

En un tubo para espectroscopia de RMN se pesaron, bajo atmosfera de N, seco, 13,75 mg
(0,46 mmoles) de NaH 80 % y se agrego, en pequeiias alicuotas y a 0 °C, una solucion del reactivo
(91 nl; 0,55 mmoles) en 0,5 mi de DMF-d7 (la relacion de reactantes es la misma que la empleada en
la reaccion con la enulosa 21). Se dejo reaccionar durante 2 h a temperatura ambiente bajo corriente
de N, seco y seguidamente se midieron los espectros de RMN-'H y RMN-"C (secuencia DEPT
135).

RMN-'H (200,1 MHz; DME-d7); § (ppm): 3,72 (s; 3H; metoxifosforilo; fosfonato en exceso); 3,65
(s, 6H; metoxifosforilo y metoxicarbonilo; fosfonato en exceso); 3,43 y 3,37 (s; 3H c/u;
metoxifosforilo; fosfonato Z); 3,29 (s; 3H; metoxicarbonilo; fosfonato Z); 3,17 (d; 2H; Jp.= 21,4 Hz,
-1, 1’; fosfonato en exceso); 2,27 (d; IH; Jp = 14,2 Hz; H-1; fosfonato Z); 1,91 (d; 1H; Jp,;= 15,1

Hz, H-1; enolfosfonato /+).
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RMN-"*C (50,1 MHz;, secuencia DEPT 135, DMF-d7), § (ppm): 52,73 y 52,61 (metoxifosforilo,
fosfonato en exceso); 52,06 (metoxilo, grupo metoxicarbonilo; fosfonato en exceso), 50,42 y 50,32
(grupos metoxifosforilo; fosfonato Z); 48,27 (d; Jpc= 3,4 Hz, metoxilo, grupo metoxicarbonilo,
fosfonato Z); 37,86 (d; Jpc= 222,55 Hz; C-1, fosfonato Z); 32,03 (d; Jpc= 131,77 Hz; C-1

(metileno), fosfonato en exceso, (fase negativa)).

4.8.7.6 Olefinacion de metil 3,6-di-O-benzoil-2-desoxi-a-D-glicero-hex-2-enopiranosid-
4-ulosa (21). Sintesis de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-[E-(etoxicarbonil)metileno]-3-O-

dietoxifosforil-a-D-glicero-hex-2-enopiranésido (30).

a) Método A: Se realizd de acuerdo a las condiciones descriptas por Wadsworth y Emmons™
con la variante del solvente empleado (tolueno en lugar de DME). Una suspension de Nall 80 %
(235 mg; 7,82 mmoles) en 25 ml de tolueno seco fue tratada con 1,62 ml (7,86 mmoles) de
dietil(etoxicarbonil)metil fosfonato disueltos en 25 ml de tolueno. Luego de 45 min de reaccion a 0
°C se agregaron 2,596 g (6,79 mmoles) de la enulosa 21 disueltos en 45 ml de tolueno. Se agito la
mezcla durante 19 h a temperatura ambiente y al resguardo de la luz. Luego de interrumpir la
reaccion y procesar la mezcla bruta acorde al procedimiento seguido en la sintesis de 25, se obtuvo
un sirup que por ccd (silicagel; EtOAc : hexano = 2 1) mostré la formacion de dos productos
principales de Rf = 0,42 y 0,64 en orden de intensidad de revelado decreciente. Por purificacion en

columna cromatografica (silicagel H, EtOAc hexano | 1) se aislaron esos componentes y se

caracterizaron como:

1)  metil  6-O-benzoil-3-O-dicetoxifosforil-4-C-| E-(etoxicarbonil)metileno]-2,4-didesoxi-a-p-
glicero-hex-2-enopiranésido (30), de Rf = 0,64; 999,2 mg (2,06 mmoles; 30 %).
[o]y =+ 34,1° (c = 0,46; CHCI;),
Analisis elemental calculado para C,;H29040P % C = 54,55; % H = 6,03
encontrado: % C = 54,97, % H = 6,31
IR.: v max (cm™): 1725 (C=0, carboxietilo); 1714 (C=0, benzoato); 1276 (P=0, fosforilo).
UV. (CHCl;) Amax = 298 nm (g = 409) (banda K)
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RMN-'H (300,1 MHz;, CDCls); & (ppm): 7,42 - 8,07 (m; 5 H; Haiiica); 6,34 (s; 1H; H-1); 6,21 (s; 1H;
H-7); 6,16 (s; 1H; H-2); 4,87 (m; 1H; H-5); 4,53 (dd; 1H;, Js¢= 5,6 Hz, Jo¢= 11,6 Hz; H-6"); 4,47
(dd; 1H; Js6= 4,7 Hz; H-6); 4,18 (m; 6H; CH,O etoxilos); 3,58 (s; 3H; OMe); 1,33 (m; 9H; CH,

ctoxilo).

RMN-"C (75,5 MHz; CDCl,); § (ppm): 166,19 (C=0, C-8); 165,12 (C=0; benzoato); 142,07* (d;
Jep = 6,9 Hz; C-3); 140,52* (d; Jpo= 6,9 Hz; C-4); 128,34 - 133,22 (Cuitico); 116,36 (d; Jp = 3,0
Hz; C-7); 114,50 (C-2); 95,30 (C-1); 65,98 (C-5); 65,69 (C-6); 64,94 y 64,82 (CH,O ctoxifosforilo);
60,61 (CH,O etoxicarbonilo); 56,09 (OMe); 16,07 y 15,95 (CHj, etoxifosforilo); 14,15 (CHs,
etoxicarbonilo).

* Las asignaciones pueden ser intercambiadas.

RMN-*'p (121,5 MHz; CDCl,); 8 (ppm relativas al H;PO4 85 %): - 6,02 (s; fosforilo).

i) Producto de adicion conjugada, metil 4,6-di-O-benzoil-2-desoxi-2-C-|(1-etoxicarbonil-1-
dietoxifosforil)metil|-a-D-arabino-hexopiranosid-3-ulosa (31), de Rf = 0,42; se aislaron 2,497 g
(4,12 mmoles; 61 %).
[a)p =+ 77,3° (¢ = 2,08, CHCIy);
Analisis elemental calculado para CHj3501,P % C =57,42; % H = 5,82

encontrado: % C = 57,05; % 11 = 6,26
IR.: v max (cm’): 1750 (C=0, carboxietilo); 1730 (C=0, benzoato); 1720 (C=0, cetona); 1260
(P=0, fosforilo).
UV. (CHCl;) Amax = 298 nm (e = 409) (banda K).

RMN-'H (200,1 MHz; CDCl,); § (ppm): 7,39 - 8,13 (m; 10H; Hasiico); 5,68 (d; 1H; Jgs= 10,3 FHz; H-
4); 5,63 (d; 1H; Jy = 3,7 Hz; H-1); 4,74 (dd; 1H; Js¢= 4,7 Hz, Jo¢= 14,3 Hz; H-6); 4,56 (dd; IH;
Js6= 5,0 Hz; H-0); 4,87 (ddd, 1H; H-5); 4,05 - 4,30 (m; 6H; CH,O etoxilos); 3,77 (dd; 1H; Jp,= 6.2
Hz, H-2); 3,47 (s; 3H; OMe);, 3,45 (d; IH; Jpy= 21,2 Hz; H-7); 1,24 - 1,42 (m; 9H; CH; etoxilos).

RMN-"'C (75,5 MHz; CDCly); 6 (ppm): 197,16 (d; Jep = 17,6 Hz; C-3); 167,69 (C=0, Jp= 6,5 Hz;
C-8); 166,16 y 164,67 (C=0; benzoato); 128,50 - 133,84 (Caiiico); 100,80 (C-1); 73,04 (C-4); 70,45
(C-5); 63,52 (C-6); 63,29 (d; Jep = 6,5 Hz; CH,0 etoxifosforilo), 63,07 (d; Jcp = 7,1 Hz; CH,O
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etoxifosforilo); 61,77 (CH,O etoxicarbonilo); 55,54 (OMe); 53,28 (d; Jcp = 3,3 Hz; C-2); 42,16 (d;
Jop = 128,9 Hz; C-7); 16,41 y 16,32 (CH;, etoxifosforilo); 13,92 (CHj, etoxicarbonilo).

El compuesto 31 (126 mg; 0,21 mmoles) se disolvié en 10 ml de THFF : D,O =3 : 2 y se trat6
con 5 equivalentes molares de LiBr (91 mg) y 3 equivalentes de NE; (88 pl) a 40 °C durante 24 h.

La mezcla de reaccion se diluyé en 50 ml de diclorometano, se lavd con agua (2 x 20 ml), se
secd (NaySO,) y luego de concentrar bajo presion reducida se purifico el sirup bruto por ccd
preparativa (silicagel, EtOAc : hexano = 2 : 1). Se obtuvieron 105 mg de un producto que presentd

el mismo poder rotatorio que 31 y similares caracteristicas espectroscopicas:

RMN-'H (200,1 MHz; CDCly); & (ppm): 7,35 - 8,06 (m; 10H; Hadiico); 5,63 (m; 1,2 H; H-1 y, en
parte, H-4); 4,72 (dd; 1H; Js o= 2,3 Hz, Js6= 11,6 Hz; H-6"); 4,47 - 4,62 (m; 2H; H-5, H-6); 4,09 -
4,26 (m, 6H; CH>O etoxilos); 3,44 (s; 3H; OMe); 1,25 - 1,43 (m; 9H; CHj etoxilos).

RMN-"C (75,5 MHz; CDCL); 8 (ppm): 197,5 (d; Jop = 15 Hz; C-3); 167,8 (C=0, Jp= 6 Hz; C-8);
166,10 y 164,59 (C=0; benzoato); 128,29 - 133,45 (Cuiico); 100,79 (C-1); 73,57 (C-4); 70,40 (C-5);
63,45 (C-6), 63,15 (d; Jop = 6,3 Hz, CH,O etoxifosforilo); 62,97 (d; Jep = 6,9 Hz; CH,O
etoxifosforilo); 61,68 (CH,O etoxicarbonilo); 55,48 (OMe); 16,34 y 16,27 (CH;, etoxifosforilo);
13,86 (CHs, etoxicarbonilo).

RMN-"C (75,5 MHz; Secuencia DEPT 135; CDCl3); & (ppm):
intensidad positiva: 128,29 - 133,45 (Caiico); 100,79 (C-1); 73,57 (C-4); 70,40 (C-5); 55,48 (OMe);
16,34 y 16,27 (CH3, etoxifosforilo); 13,86 (CH;, etoxicarbonilo).

intensidad negativa: 63,45 (C-6); 63,15 (d; Jcp = 6,3 Hz, CH,0 ctoxifosforilo); 62,97 (d; Jop = 6,9
11z, CH,0 etoxifosforilo); 61,68 (CIH,0 etoxicarbonilo).

b) Método B: Cuando se trataron 3,584 g (9,37 mmoles) de la enulosa 21 en forma analoga a
la descripta en la técnica A pero empleando DME seco en lugar de tolueno como solvente se
obtuvieron, al cabo de 3 h de reaccion a temperatura ambiente y luego de purificacion

cromatografica, 3,825 g (7,90 mmoles; 84 %) de la olefina 30.
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4.8.7.7 Preparacién del enolato Z del dietil(etoxicarbonil)metil fosfonato.

En un tubo para espectroscopia de RMN se pesaron, bajo atmosfera de N, seco, 9,25 mg
(0,46 mmoles) de Nal'l 80 % y se agrego, en pequeiias alicuotas y a 0 °C, una solucion del reactivo
(64 pl; 0,31 mmoles) en 0,5 ml de C¢Ds. Se dejo reaccionar durante 2 h a temperatura ambiente bajo
corriente de N, seco y seguidamente se midieron los espectros de RMN-'H y RMN-""C (secuencia

DEPT 135).

RMN-'H (200,1 MHz; C¢Dg); 6 (ppm): 3,99 - 4,06 (m, 6H; CH,O grupos etoxilo); 3,04 (d; 1H;
Jvui= 13,8 Hz; H-1); 1,20 - 1,31 (m, 9H; CH; grupos etoxilo);

RMN-"*C (50,1 MHz, secuencia DEPT 135; C¢Ds); & (ppm): 61,16 y 61,06 (CH,O grupos
etoxifosforilo); 59,90 (CH,O grupo etoxicarbonilo); 40,67 (d; Jp= 219,0 Hz; C-1); 16,91 y 16,76
(CH; grupos etoxifosforilo); 15,54 (CH;, grupo etoxicarbonilo).

4.8.7.8 Olefinacion de metil 3,6-di-O-benzoil-2-desoxi-a-D-glicero-hex-2-enopiranosid-

4-ulosa (21).

a) Obtencion de la mezcla de dibencil; bencil-ctil y dietil (benciloxicarbonil)metil

fosfonatos (32).

Se obtuvo por transesterificacion catalizada por base, acorde a la técnica descripta para la

butanolisis del trietilfosfato™®?

. A 85,1 mg (2,84 mmoles) de NaH 80 % se agregaron, de a gota, bajo
atmosfera de N, seco y con refrigeracion (bafio de hielo-agua), 6,75 ml (65,6 mmoles) de alcohol
bencilico (anh). Se dejo reaccionar con agitacion hasta desaparicion de la suspension de Nall. Se
agregaron entonces 2,25 ml (10,9 mmoles) de dietil (etoxicarbonil)metil fosfonato, se adaptd un
refrigerante conectado a una bomba de vacio y se calentd lentamente el sistema, alcanzandose una
temperatura de 100 °C al cabo de 30 min. Se mantuvo esta temperatura durante una hora con
aplicacion periddica de vacio cada 10 min. Se enfrio el sistema, se diluyd con 25 ml de THF y se

neutralizo con resina de intercambio cationico Amberlite IR 120 (tipo sulfonico, forma proton); se

filtré y se concentro en rotavapor. Por destilacion simple bajo presion reducida y con cuidado de no
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superar los 160 °C en la fuente térmica (bafio de glicerina) se separ6 el exceso de alcohol bencilico.

El residuo se disolvié en diclorometano y se purifico en columna de silicagel desarrollada con
CH,Cl,. Se obtuvieron 2,783 g de un liquido viscoso de densidad 1,10 g/ml que mostré un espectro
de RMN-'H consistente con el de una mezcla de derivados bencilados del fosfonato reactante y
permitio estimar la composicion de dicha mezcla.

La relacion de areas de las sefiales de los grupos CH,O para benciloxi : etiloxi resulto igual a
1,3 : 1; en consecuencia si para la formula (Et),(Bn),C2H,OsP esn+ m =3 y m/n = 1,3, entonces m
= 1,7 y n = 1,3; luego, el reactivo tenia un peso molecular medio de 329,7 g/mol, correspondiente a
(Et)13(Bn); 7,C,H,05P, de manera que 1,0 ml (1,0994 g) de la mezcla (32) contenian 3,33 mmoles de

fosfonatos.

RMN-'H (200,1 MHz; CDCl3); & (ppm): 7,32 - 7,37 (m; 9 H; Hastico); 5,02 - 5,19 (m; 3,5H; CH,O
benciloxi); 4,05 - 4,21 (m; 2,7H; CH,O etiloxi); 3,03* y 3,02* (d; 2H; Jp= 21,6 Hz; PCH,CO); 1,23
- 1,34 (m; 4H; CH; etoxilo).

* Las areas de las seiiales fueron tomadas, en conjunto, como referencia para la integracion.

b) Olefinacion de lia enulosa 21 con la mezcla de fosfonatos 32.

Se aplico el método descripto por Wadsworth y Emmons™ en la olefinacién de la enulosa 21
por reaccion con la mezcla de fosfonatos 32. A una suspension de NaH 80 % (72 mg; 2,41 mmoles)
en 10 ml de DME, mantenida en 0 °C y bajo atmdsfera de N, seco, se agregaron gota a gota y con
agitacion, 0,75 ml (2,50 mmoles) de la mezcla de fosfonatos 32 disuelta en 8 ml de DME. Se dejo
reaccionar durante S0 min y entonces se inyectaron 847 mg (2,21 mmoles) de 21 disueltos en 10 ml
de DME. Luego de 2 h de reaccion a temperatura ambiente se volco la mezcla de reaccion en
ampolla de decantacion sobre 100 ml de EtOAc y se lavo sucesivamente con soluciones acuosas de
NaH,PO,; 15 % p/v (30 ml); NaHCO; (ss) (30 ml) y NaCl 10 % p/v (30 ml). La fase organica se seco
(Na2S0.) y se concentro bajo presion reducida. Por ccd (silicagel, hexano : EtOAc =1 1) el bruto
mostro la formacion de tres productos de Rf = 0,82; 0,73 y 0,57 que se aislaron por pasaje a través

de columna cromatografica de silicagel (desarrollada con EtOAc : hexano = 2 : 1) y se caracterizaron

respectivamente como:
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I. metil 4-C-|E-(benciloxicarbonil)metileno]-3-O-(dibenciloxifosforil)-6-O-benzoil-2,4-
didesoxi-a-D-glicero-hex-2-enopiranoésido (33)
Se obtuvieron 102 mg (0,151 mmoles; 7 %).
[a]y =+ 29,9° (c = 1,74; CHCl,);
Analisis elemental calculado para C37H;350,0P % C = 66,26; % H = 5,26
encontrado: % C = 66,65; % H = 5,36

RMN-'H (200,1 MHz; CDCl); & (ppm): 7,20 - 8,05 (m; 20 H; Haiico); 6,28 (s; 1H; H-1); 6,09 (s;
1H; H-7); 6,06 (s; 1H; H-2); 5,04 - 5,17 (m; 6H; CH,O benciloxi); 4,90 (m; 1H; H-5); 4,37 (m; 2H,;
Js6= 5,5 Hz, Js o= 4,8 Hz; H-6, 6°); 3,51 (s; 3H; OMe).

RMN-"C (50,1 MHz; CDCl;); 6 (ppm): 166,32 (C=0, C-8); 164,89 (C=0; benzoato); 144,49* (d,
Jer =9 Hz; C-3), 142,07* (d; Jpc= 8 Hz; C-4); 128,13 - 133,24 (Cadtico); 114,50 (d; Jpc= 4,2 Hz; C-
2); 114,30 (C-7); 95,35 (C-1); 70,27 y 70,38 (CH,O benciloxifosforilo), 66,59 (CH,O
benciloxicarbonilo); 66,03 (C-5); 65,73 (C-0); 56,16 (OMe).

* Las asignaciones pueden ser intercambiadas.

Il. metil 4-C-|E-(benciloxicarbonil)metileno]-3-O-(P-benciloxi-P-etoxifosforil)-6-O-
benzoil-2,4-didesoxi-a-D-glicero-hex-2-enopirandsido (34).
Se obtuvieron 522 mg (0,857 mmoles; 39 %).
[o] =+ 28,8° (c = 2,86; CHCl,);
Analisis elemental calculado para C:;H3:00P % C =63,16; % H = 5,47
encontrado: % C = 63,57, % H=5,50

RMN-'H (200,1 MHz; CDCl3); 6 (ppm): 7,20 - 8,06 (m; 15 H; Hajiico); 6,30 (d; 1H; J2;= 0,8 Hz; H-
1); 6,15 (s; 1H; H-7); 6,13 (d; 1H; H-2); 5,04 - 5,18 (m; 4H; CH,O benciloxi); 4,82 (m; {H; H-5);
4,43 (m; 2H; Js6= 4,8 Hz, Js6= 5,4 Hz; H-6, 6); 4,12 (m; 2H; Jp;i= 0,6 Hz, Jyu= 7,2 Hz; CH,O
etoxifosforilo); 3,51 (s; 3H; OMe); 1,27 (m; 3H; Jpu= 1,4 Hz, CHj; etoxifosforilo).

RMN-"C (50,1 MHz; CDCly); § (ppm): 166,26 (C=0, C-8); 164,94 (C=0; benzoato), 142,21* (d;
Jep = 6,8 Hz; C-3); 141,02* (d; Jpc= 6,5 Hz; C-4); 128,14 - 135,65 (Caitico); 116,91 (d; Jp= 3,6 Hz,
C-2); 114,25 (C-7); 95,38 (C-1); 70,21 (d; Jp= 5,9 Hz; CH,0O benciloxifosforilo); 66,60 (CH,O
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benciloxicarbonilo); 66,08 (C-5); 65,75 (C-6); 65,08 (d; Jp= 5,6 Hz; CH,O etoxifosforilo); 56,16
(OMe); 16,07 (d; Jp = 7 Hz; CH3, etoxifosforilo).

* |.as asignaciones pueden ser intercambiadas.

118 metil 4-C-| E-(benciloxicarbonil)metileno]-6-O-benzoil-2,4-didesoxi-3-O-
(dictoxifosforil)-a-D-glicero-hex-2-enopiranésido (35)
Se obtuvieron 326 mg (0,596 mmoles; 27 %).
[a}n =+ 33,6° (c =2,52; CHClL);,
Analisis elemental calculado para C;7H3;0,0P % C =59,34; % H = 5,72
encontrado: % C =59,81; % I1=6,15

RMN-'H (200,1 MHz; CDCl3); & (ppm): 7,20 - 8,01 (m; 10 H; Hailico); 6,26 (s; 1H; H-1); 6,16 (s,
111, H-7); 6,15 (d; 1H; H-2); 5,12 (s; 2H; CH,0 benciloxicarbonil); 4,79 (m; 1H; 1-5); 4,42 (m; 2H;
Js¢= 5,4 Hz, Js¢= 4,7 Hz; H-6, 6°); 4,12 (m; 411; Jp ;= 0,3 Hz, Jiy= 7,2 Hz; CH,O etoxifosforilo);
3,46 (s; 3H; OMe); 1,27 (m; 6H, Jp;;= 1 Hz, CHj; etoxifosforilo).

RMN-"C (50,1 MHHz, CDCly); 6 (ppm): 166,24 (C=0, C-8), 164,96 (C=0; benzoato), 142,15* (d,
Jop = 6,9 Hz; C-3); 141,18* (d; Jpc= 6,9 Hz; C-4); 126,83 - 135,64 (Casiico); 116,71 (d; Jp.c= 3,6 Hz;
C-2); 114,17 (C-7); 95,38 (C-1), 66,59 (CH;O benciloxicarbonilo); 66,11 (C-5); 65,76 (C-6); 64,93
(d; Jp = 6,1 lz; C11,0 etoxifosforilo); 56,14 (OMe); 16,10 (d; Jp = 6,5 Hz, CH3, etoxifosforilo).

* Las asignaciones pueden ser intercambiadas.

4.8.8 Hidrogenacion catalitica heterogénea de dienopiranésidos.

4.8.8.1 Hidrogenacion catalitica de metil 6-O-(z-butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-C-| E-

(metoxicarbonil)metileno]-3-O-dimetoxifosforil-a-D-glicero-hex-2-enopiranésido (25)

a) En presencia de Pd 10 % / C. Obtenciéon de metil 6-O-(z-butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-C-

[(metoxicarbonil)metil|-3-O-(dimetoxifosforil)-o-D-glicero-hex-3-enopirandsido (36)
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Una solucion de 25 (581 mg; 1,01 mmoles) en 75 ml de EtOAc : MeOH = 5 : 2 fue tratada
con 427 mg de Pd 10 % / C bajo una presion inicial de H, de 350 kPa (aproximadamente 3,4 atm)
con agitacion mecanica durante tres horas. Se filtré la mezcla de reaccion a través de placa de vidrio
sinterizado y se concentro el filtrado bajo presion reducida. El sirup obtenido mostré por ccd
(silicagel, EtOAc : hexano = 1 1) un tinico componente con Rf = 0,34 y no se detecto material de
partida. Luego de una rapida purificacion por columna cromatografica se obtuvieron 448 mg (0,77
mmoles; 77 %) del derivado parcialmente hidrogenado, caracterizado como la olefina 36.

[a)i =+ 5,49° (c = 1,35; CHCl);

Analisis elemental calculado para Cy5l13004PSi % C = 58,12; % H = 6,79
encontrado: % C = 58,56, % H = 17,15

IR.: v max (cm™): 1738 (C=0, carboximetilo); 1265 (P=0, fosforilo)

UV. (CHCl:) Amax = 262 nm (g = 4706) (banda K)

RMN-"H (200,1 MHz; CDCl,); § (ppm): 7,36 - 7,72 (m; 10 H; Halico); 5,08 (d; 1H; Ji2 = 3,0 Hz; H-
1); 4,19 (dd, 1H; Js¢ = 6,1 Hz, Js¢- = 8,9 Hz; H-5); 3,82 (d; 3H; Jen = 1,20 Hz, OMe,
metoxifosforilo);, 3,78 (d; 3H; Jp;y = 1,20 Hz, OMe, metoxifosforilo);, 3,69 (s; 311, OMe
metoxicarbonilo); 3,62 - 3,81 (m; 2H; H-6, 6°); 3,41 (s; 3H; OMe agliconico); 3,38 (d; IH; J;7 =
16,2 Hz; H-7"); 3,09 (d; 1H; H-7); 2,42 (dd; IH; Jp2 = 9,2 Hz, J,,- = 15,8 Hz; H-2’ (a)); 2,31 (dd;
1H; H-2 (B)); 1,06 (s; 9H,; tBu).

RMN-"C (50,1 MHz; CDCly); & (ppm): 170,67 (C=0, C-8); 145,46 (d; Jep = 6,6 Hz; C-3); 127,5 -
136,6 (Caitico); 114,85 (d; Jep = 11,2 Hz; C-4); 97,98 (C-1); 68,02 (C-5); 65,96 (C-6); 55,49 (OMe,
agliconico); 54,93 y 54,66 (OMe, metoxifosforilo); 51,87 (OMe, metoxicarbonilo); 31,33 (C-2),
29,98 (C-7); 26,82 (MesC); 19,29 (Me;C).

b) En presencia de Ni (Ra) W-7. metil 6-O-(t-butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-C-

[(metoxicarbonil)metil]-3-O-(dimetoxifosforil)-a-D-lixo-hexopiranosido (37).

366 mg (0,63 mmoles) de 25 disueltos en 56 ml de MeOH se trataron con un fuerte exceso

de Ni(Ra) W-7 (5,86 g) bajo una presion inicial de H, de 333 kPa (aproximadamente 3,3 atm)
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durante 8 h a temperatura ambiente y con agitaciobn mecanica en equipo Parr, acorde a la
metodologia previamente descripta. Luego de filtrar la mezcla de reaccion y concentrar el filtrado
bajo presion reducida, se obtuvo un sirup que por ccd (silicagel; EtOAc : hexano = 1 1) mostré la
formacion de dos productos principales de Rf = 0,34 y 0,27 junto a otros componentes minoritarios
que no fueron analizados.

El aislamiento y la purificacion se llevo a cabo por cromatografia liquida de alta resolucion a
través de una columna de silica modificada (Nucleosil NH; (Knauer) (5um) de 200 x 16 mm)
desarrollada con hexano : EtOAc = 1 1 (flujo = 3,00 ml/min). Los compuestos se detectaron por
irradiacion del eluato con luz UV (254 nm) y las areas de las sefales fueron medidas en forma
automatica. El cromatograma resultante registr6 dos sefiales intensas (entre otras menos
significativas), con tiempos de retencién 22,08 min y 28,64 min y relacion de areas respectivas de
36,08 : 18,32=197 : 1.

Por concentracion de las fracciones de mayor movilidad se obtuvieron 160 mg (44 %) de un
sirup caracterizado como el derivado olefinico 36.

La fraccion de tiempo de retencion 28,64 min se caracterizd como el tetrahidroderivado 37
(91 mg; 25 %).
[a]y =+ 67,38° (c = 0,89; CHCl;),
Analisis elemental calculado para C23H4,O9PSi % C = 57,92, % H = 7,12

encontrado: % C = 58,27, % H =751

IR.: v max (cm™): 1742 (C=0, carboximetilo); 1280 (P=0, fosforilo)

RMN-'H (200,1 MHz; CDCl;); & (ppm): 7.28 - 7.67 (m; 10 H; Haiico); 4,85 (s; TH; H-1); 4,62 (dt;
IH; Jss =l = 2,2 Hz, Jp; = 4,2 Hz, H-3); 3,74 - 3,85 (m; 3H; H-5, 6, 6°); 3,72 (s; 31; OMe
metoxicarbonilo); 3,67 (d; 3H; Jy, = 3,1 Hz, OMe, metoxifosforilo); 3,65 (d; 3H; J,;; = 3,1 Hz,
OMe, metoxifosforilo); 3,50 (s; 3H; OMe agliconico); 3,14 (m; IH; H-4); 2,90 (dd; 111; J,» = 3,1
Hz, J17 = 16,9 Hz; H-7°); 2,64 (dd; 1H; J,7 = 10,7 Hz; H-7"); 1,77 (dd; 1H; J3» = 2,2 Hz, J55 =
10,1 Hz; H-2’ (a)); 1,27 (d; 1H; H-2 (8)); 1,05 (s; 9H; tBu).

RMN-"'C (50,1 MHz; CDCly); § (ppm): 172,03 (C=0, C-8); 127,52 - 136,12 (Caritica); 100,09 (C-1),
69,32 (C-3); 6591 (C-5); 63,38 (C-6); 55,79 (OMe, agliconico), 54,95 y 55,06 (OMe,
metoxifosforilo); 51,81 (OMe, metoxicarbonilo), 40,27 (C-4), 34,70 (C-2); 29,67 (C-7); 26,65
(MeaC); 19,16 (MexC).
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4.8.8.2 Hidrogenacion catalitica de metil 2,4-didesoxi-4-C-|E-(metoxicarbonil)

metileno]-3-O-dimetoxifosforil-a-p-glicero-hex-2-enopirandsido (38).

a) Remocion del grupo (f-butildifenil)sililo por tratamiento de metil 6-O-(¢-
butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-C-| E-(metoxicarbonil)metileno]-3-O-dimetoxifosforil-a-D-
glicero-hex-2-enopirandsido (25) con ion fluor. Obtencion de metil 2,4-didesoxi-4-C-[E-

(metoxicarbonil)metileno]-3-O-dimetoxifosforil-a-D-glicero-hex-2-enopiranosido (38).

367 mg (0,635 mmoles) de 25 disueltos en 1,7 ml de MeNO, se trataron con 2,0 ml de
solucion 0,38 M en fuoruro de 2,6-lutidonio y 0,57 M en fluoruro de tetrabutilamonio en MeNO,.
Luego de 3 h de reaccion a temperatura ambiente con agitacion, bajo atmosfera de N, seco y
al resguardo de la luz, no se detectd material de partida por ccd (silicagel; EtOAc : hexano =3 : 1).
Se interrumpid la reaccidon por dilucion de la mezcla bruta de reaccion con 50 ml de
diclorometano y extraccion de las sales con solucion de KHSO,4 10 % p/v (15 ml) y posterior lavado
con NaCl 10 % p/v. La fase organica se seco (Na,SOy), se filtro y se concentrd en rotavapor. El
residuo resultante mostr6 al menos ocho componentes diferentes por ccd (silicagel; EtOAc : hexano
=3 : 1) de los cuales el de Rf = 0,13 presento la mayor area e intensidad de revelado y que luego de
aislarlo mediante cromatografia en columna de silicagel (EtOAc : hexano = 3 1) se caracterizo
como el derivado desililado 38.
Se obtuvieron 82 mg (0,242 mmoles; 38 %).
[alo =+ 51,7° (¢ = 1,42; CHCl;);
IR v max (cm™): 3250 - 3620 (HO); 1730 (C=0, carboximetilo); 1295 (P=0, fosforilo)
UV. (CHCl;3) Amax = 295 nm (e = 490) (banda K)

RMN-'H (200,1 MHz; CDCl); 6 (ppm): 6,27* (s, 1H; H-1); 6,26* (s; 1H; H-7); 6,11 (s; 1H; H-2);
4,56 (m; IH; H-5); 3,85 (s; 3H; OMe metoxicarbonilo); 3,59 - 3,81 (m; 2H; H-6, 6’); 3,78 (s; 3H,
OMe, metoxifosforilo); 3,75 (s; 3H; OMe, metoxifosforilo); ); 3,53 (s; 3H; OMe agliconico); 1,65
(HO).
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RMN-"C (50,1 MHz; CDCl;); & (ppm): 166,13 (C=0, C-8); 14183* (C-4); 141,25* (C-3); 117,98
(C-2); 113,49 (C-7); 95,24 (C-1); 68,34 (C-5); 64,58 (C-6), 56,14 (OMe, agliconico); 54,24 y 54,22
(OMe, metoxifosforilo); 52,68 (OMe, metoxicarbonilo).

Notas:

1) El nBuyNF utilizado era comercial (como trihidrato) y se deshidraté a través del método descripto
por Kraus y colaboradores®: destilacion azeotrépica bajo presion reducida agregando porciones
de benceno : acetonitrilo =1 1 y luego se seco a 30 °C y 0,5 mm Hg durante 24 h.

2) El Auoruro de lutidonio se obtuvo por burbujeo de HF (generado a partir de CalFy(s)y H.SOy (c))
en una solucion de 2,6-lutidina en nitrometano. La concentracién se determiné por titulacion de

una alicuota de la solucion resultante con solucion de NaOH 0,1 N en presencia de fenolftaleina.

b) Hidrogenacion del compuesto 38 en presencia de Ni(Ra) W-7. Obtencién de metil
2,4-didesoxi-4-C-|(metoxicarbonil)metil]-3-O-(dimetoxifosforil)-a-D-glicero-hex-3-

enopirandsido (39)

Una solucion de 38 (593 mg; 1,75 mmoles) en 60 ml de MeOH se tratdo con Ni(Ra) W-7
(4,61 g) bajo una presion inicial de 1, de 415 kPa (aproximadamente 4,1 atm) a temperatura
ambiente y con agitacion mecanica. Al cabo de 6 h de reaccion se verifico por ced (silicagel, EtOAc :
hexano = 3 1) la aparicion de una unica mancha significativa de Rf = 0,11, Luego de purificacion
cromatografica (columna de silicagel, EtOAc) se aislaron 426 mg (1,25 mmoles; 72 %) de un sirup
caracterizado como la olefina 39.

[a]y =+ 2,91° (c = 1,20; CHCly);

RMN-'H (200,1 MHz; CDCl5); § (ppm): 5,12 (d; 1H; J,2, = 0,3 Hz; H-1); 4,39 - 4,48 (m; 3H; H-5,
6, 6°); 3,87 (d; 3H; Jun = 2,0 Hz, OMe, metoxifosforilo); 3,84 (d; 3H; Jp; = 2,6 Hz, OMe,
metoxifosforilo); 3,72 (s; 3H; OMe metoxicarbonilo); 3,44 (s; 3H; OMe agliconico); 3,40 (d; 1H;
Jop» = 16,3 Hz; 11-7°); 3,12 (d; 1H; H-7); 2,67 (dd; 1H; Jp2» = 10,2 Hz, J,» = 16,8 Hz, H-2' (o)),
2,63 (dd; 1H; H-2 (B)).
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4.8.8.3 Hidrogenacion catalitica de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-| E-

(mctoxicarbonil)metileno]-3-O-dimetoxifosforil-o-D-glicero-hex-2-enopiranésido (28).

a) En presencia de Pd 10 % / C. Obtencion de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-

[(metoxicarbonil)metil]-3-O-(dimetoxifosforil)-a-D-glicero-hex-3-enopirandsido (40).

Una solucion de 28 (355 mg; 0,80 mmoles) en 60 ml de EtOAc (previamente filtrado a través
de membrana de teflon y desgasificado por succion y agitacion magnética) fue tratada en reactor de
alta presion con H; bajo una presion inicial de 4275 kPa (aproximadamente 42 atm) en presencia de
780 mg de Pd 10 % sobre carbon. Se dejo reaccionar a temperatura ambiente con agitacion
magnética durantc 4 h. Se separo el catalizador por filtracion a través de una placa de vidrio
sinterizado y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. Por ccd (EtOAc : hexano =2 1) se
observo una unica mancha significativa con Rf = 0,41. Luego de purificacion a través de una corta
columna cromatografica (EtOAc : hexano = 2 : 1) se obtuvieron 285 mg (0,64 mmoles; 80 %) de un
producto caracterizado como el derivado insaturado 40.

[a]p=+5,10° (c = 1,31; CHCl),
Analisis elemental calculado para Ci9lH25010P % C = 51,36; % H = 5,67
encontrado: % C=51,71;% H = 5,58
IR.: v max (cm™); 1727 (C=0, carboximetilo); 1737 (C=0, benzoato); 1302 (P=0, fosforilo)
UV. (CHCIl;) Amax =275 nm (e = 104) (banda K)

RMN-'H (200,1 Mllz; CDCl); & (ppm): 7,32 - 8,12 (m; 5H; Harilico); 5,09 (d; 1HL Jy2 = 1,3 Hz; H-
1); 4,40 (m; 3H; 11-5, 6, 6); 3,86 (d; 3H; Jpyy = 1, 0 Hz, OMe, metoxifosforilo); 3,80 (d; 3H; Jp;; =
1, 0 Hz, OMe, metoxifosforilo); 3,69 (s; 3H; OMe metoxicarbonilo); 3,41 (s; 3H; OMe agliconico);
3,38 (d; 1H; J77- = 14,8 1z, H-7"); 3,09 (d; 1H; H-7); 2,63 (dd; IH; Jp = 9,7 Hz, J,, = 10,4 Iz, H-
2’ (a)); 2,44 (dd; 1H; H-2 (B));

RMN-"C (50,1 MHz; CDClL); § (ppm): 170,67 (C=0, C-8); 166,19 (C=0, benzoato), 145,03 (d;
Jep = 8,0 Hz; C-3); 128,27 - 133,06 (Casitico); 115,02 (d; Jp = 9,0 1z; C-4); 98,05 (C-1); 65,89 (C-
5);, 65,44 (C-6); 55,61 (OMe, agliconico), 54,95 y 54,74 (OMe, metoxifosforilo); 51,86 (OMe,
metoxicarbonilo); 31,25 (C-2); 29,76 (C-7).
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b) En presencia de PA(OH); 20 % / C en acido acético glacial. Obtencion de 2-(S)-

benzoiloximetil-2,5-dihidro-3-metoxicarbonilmetil-4-dimetoxifosforiloxi -2-H-pirano (41):

361 mg de Pd(OH), 20 % sobre carbon se suspendieron en 45 ml de HOAc glacial y se agito
la mezcla durante 30 min bajo 210 kPa (aproximadamente 2,1 atm) de H,; luego se agregd una
solucién de 28 (294 mg; 0,66 mmoles) en 22 ml de HOAc glacial. Se dejo reaccionar en reactor Parr
bajo 280 kPa de H, a temperatura ambiente, con agitacion mecanica durante 90 min, luego de los
cuales no se observé producto de partida por ccd (silicagel, EtOAc : hexano = 2 : 1). Se separo el
catalizador por filtracion (embudo de placa sinterizada) y el filtrado se volcod sobre una mezcla de
diclorometano (150 ml) y solucion saturada de NaHCO; (200 ml) y se dejo reaccionar durante 2 h
con agitacion enérgica. La fase organica se lavd con agua y se secod sobre Na,SO4. Luego de
concentrar en evaporador rotatorio, el sirup bruto se purificé por columna cromatografica (silicagel,
EtOAc : hexano = 2 : 1). La fracciéon mayoritaria estaba enriquecida en un compuesto de Rf = 0,4
(EtOAc : hexano =2 : 1) que se caracterizdé como el dihidropirano 41.

Se obtuvieron 196 mg (0,47 mmol; 71 %).
[a] = - 29,9° (¢ = 2,18; CHCl);

RMN-"H (200,1 MHz; CDCly); & (ppm): 7,34 - 8,05 (m; 5H; Haiticn); 4,40 (d; 2H; J72 = J2 = 5,3 Hz;
H-7, 7°), 4,27 (s; 2H; H-2, H-6’(a)); 4,05 (dt; 1H; Jo5» = 4,6 Hz, Jo5s = 9,8 lz, Jo5 = 9,8 Hz; H-6
(B)); 3,85 (d; 3H,; Jpy = 0,6 Hz, OMe, metoxifosforiloxi); 3,79 (d; 3H; Juy = 0,6 Hz, OMe,
metoxifosforiloxi); 3,68 (s; 3H; OMe metoxicarbonilo); 3,20 (d; 1H; Jg = 21 Hz; 11-8); 3,12 (d;
1H; H-8); 3,12 (m; 1H; Jss» = 16,2 Hz; H-5" (a)); 2,44 (dd; 1H; H-5 (B));

RMN-"C (50,1 MHz; CDCl,); 6 (ppm): 170,37 (C=0, C-9); 166,31 (C=0; benzoato); 140,39 (d;
Sep =7,7 Hz; C-4); 128,32 - 133,05 (Casiica); 114,92 (d; Jeop = 8,1 Hz; C-3); 72,43 (C-2); 67,13 (C-
6); 66,15 (C-7); 54,84 y 54,72 (OMe, metoxifosforiloxi); 51,86 (OMe, metoxicarbonilo); 31,66 (C-
5); 29,95 (C-8).
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4.8.8.4 Hidrogenacion catalitica de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-|E-

(etoxicarbonil)metileno]-3-O-dietoxifosforil-a-D-glicero-hex-2-enopiranésido (30).

a) En presencia de Pd(OH), 20 % / C. Obtencion de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-

|(etoxicarbonil)metil]-3-O-(dietoxifosforil)-o-D-glicero-hex-3-enopirandsido (42).

Una solucion de 30 (496 mg, 1,02 mmoles) en 100 ml de EtOAc (grado CLAR) fue tratada
con H; (188 kPa, aproximadamente 1,9 atm) en presencia de 356 mg de Pd(OH), 20 % sobre carbon
durante 5 h a temperatura ambiente y con agitacion mecanica en equipo de hidrogenacion Parr.

Luego de separar el catalizador por filtracion y concentrar el filtrado se obtuvo un jarabe que
por ccd (EtOAc : hexano = | 1) mostrd un tnico producto mayoritario de Rf = 0,33. Luego de
purificacion en columna cromatografica (EtOAc hexano = | 1) se obtuvieron 340 mg (0,70
mmoles; 68 %) de un compuesto caracterizado como la olefina 42.

[o]y =+ 8,9° (c = 3,53; CHCl,);
Analisis elemental calculado para Cy,1H3,040P % C = 54,32; % H = 6,42
encontrado: % C = 54,65; % H = 6,60
IR.: v max (cm™): 1730 (C=0, carboxietilo); 1720 (C=0, benzoato); 1280 (P=0, fosforilo).
UV. (CHChL) Amax = 260 nm (g = 97) (banda K)

RMN-'H (200,1 MHz; CDCly); 6 (ppm): 7,42 - 8,09 (m; 5H; Husiico); 5,11 (s; 1H; H-1); 4,42 (m; 3H;
11-5, 6, 6’); 4,17 (m; 6H; CH,O etoxilos); 3,41 (s; 3k, OMe); 3,38 (d; 1H; Jo7 = 15,81 Hz; H-7"),
3,08 (d; 1H; H-7); 2,54 (dd; 111; Jp2 = 9,5 Hz, Jao = 16,5 Hz; H-2" (o0)); 2,39 (dd; 1H; H-2 (B));
1,31 (m; 9H; CHj; etoxilo).

RMN-"C (50,1 MHz; CDCly); § (ppm): 170,24 (C=0, C-8); 166,14 (C=0; benzoato); 144,94 (d;
Jep = 7,6 Hz; C-3); 128,29 - 133,67 (Caritico); 114,71 (d; Jcp = 8,3 Hz; C-4); 97,99 (C-1); 65,84
(CH20 etoxicarbonilo); 65,27 (C-5);, 64,60 y 64,51 (CH,O etoxifosforilo); 60,69 (C-6); 55,55
(OMe); 31,40 (C-2); 29,68 (C-7); 16,05 y 15,91 (CHj;, etoxifosforilo); 14,09 (CHa, etoxicarbonilo).

RMN-"C (50,1 MHz; secuencia DEPT 135; CDCly); § (ppm):
intensidad positiva: 97,99 (C-1); 65,27 (C-5); 55,55 (OMe), 16,05 y 15,91 (CHa;, etoxifosforilo),
14,09 (CHs, etoxicarbonilo).
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intensidad negativa: 65,84 (CH,O etoxicarbonilo); 64,60 y 64,51 (CH0 etoxifosforilo); 60,69 (C-6);
31,40 (C-2); 29,68 (C-7).

RMN-*'P (121,5 MHz; CDCly); 8 (ppm relativas al H;PO, 85 %): - 6,16 (s; fosforilo).

b) En presencia de Ni(Ra) W-7. Obtencion de la mezcla de metil 6-O-benzoil-2,3,4-
tridesoxi-4-C-[(etoxicarbonil)metil]-a-D-eritro-hexopiranosido (43) y metil 6-O-benzoil-2,3,4-

tridesoxi-4-C-[(etoxicarbonil)metil]-o-D-treo-hexopiranésido (44)

Una solucion de 30 (625 mg; 1,29 mmoles) en 95 ml de EtOAc se traté con H, (362 kPa; 3,6
atm) en presencia de Ni(Ra) W-7 durante 8 h a temperatura ambiente y con agitacidbn mecanica en
equipo Parr. La mezcla de reaccion se filtro a través de placa de vidrio sinterizado y se concentro el
filtrado bajo presion reducida. Por purificacion a través de columna cromatografica se lograron aislar
dos fracciones, una de Rf = 0,33 (hexano : EtOAc =1 1)y cuyas caracteristicas espectroscopicas
coincidian con las del compuesto 42; se obtuvieron 337 mg (0,69 mmoles; 54 %). La fraccion de
mayor movilidad (Rf = 0,81) estaba compuesta por una mezcla de dos productos caracterizados
espectroscopicamente como los derivados epiméricos 43 y 44. Se obtuvieron 147 mg (0,45 mmoles;
35 %) de la mezcla que no pudo separarse completamente por CLAR, aunque si se logré una
resolucion parcial cuando se empled una columna Nucleosil-100 (Knauer) (5 pm) de 250 x 8 mm;
desarrollada con hexano : EtOAc =4 : | (flujo = 1,00 ml/min); detector UV (260 nm), observandose

un pico bifurcado con tiempos de retencion a 3,02 miny 3,61 min.

Analisis elemental calculado para C 4106 % C =64,27;% H=17,19
encontrado: % C = 64,04; % H = 6,98
IR: v max (cm™'): 1737 (C=0, carboxietilo); 1716 (C=0, benzoato); y ausencia de banda de

fosforilo.

RMN-'H (200,1 MHz; CDCl,); & (ppm): 7,35 - 8,10 (m; 5H; Husiico); 4,67 y 4,54 (1H; H-1; 43 y 44);
4,01 - 4,32 (m; 5H; H-5, 6, 6’, CH,0 etoxilo; 43 y 44); 3,38 y 3,35 (s; 3H; OMe en relacion 1,7 : 1;
43 y 44); 1,47 - 2,66 (m; TH; H-2, 2°, H-3, 3", H-4, 4’, 117, 7’; 43 y 44); 1,25 (t; 3H; CH etoxilo).
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RMN-"C (50,1 MHz; CDCly), & (ppm): 172,44 (C=0, C-8); 166,40 (C=0; benzoato); 128,35 -
133,78 (Cuaritico); 101,00 y 99,86 (C-1;, 43 y 44), 67,31 y 66,62 (C-5; 43 y 44), 66,36 (CH,O
ctoxicarbonilo); 60,42 y 60,27 (C-6; 43 y 44), 54,75 y 54,66 (OMe; 43 y 44), 36,17; 35,29, 33,28,
27,215 23,95;22,11; 21,97 (C-2; C-3;, C-4 y C-7; 43 y 44); 14,20 (CHa, etoxicarbonilo).

RMN-"C (50,1 MHz; secuencia DEPT 135; CDCIl;); aparecen con fase negativa las sefiales
desplazadas en & (ppm): 66,36; 60,42; 60,27; 36,17; 35,29; 27,21; 23,95; 22,11 y 21,97

4.8.8.5 Hidrogenacion catalitica de metil 4-C-|E-(benciloxicarbonil)metileno]-6-O-
benzoil-2,4-didesoxi-3-O-(dietoxifosforil)-a-D-glicero-hex-2-enopiranésido (35) en presencia de
Pd 10 % / C. Obtencion de Ia sal sodica del metil 6-O-benzoil-4-C-](carboxi)metil]-2,4-

didesoxi-3-O-(dietoxifosforil)-a-D-glicero-hex-3-enopiranésido (45).

Una solucién de 35 (126 mg; 0,23 mmol) en 11 ml de EtOAc : Py = 10 : 1 fue tratada con H,
bajo una presion inicial de 355 kPa en presencia de 85 mg de Pd 10 % / C. Al cabo de 5 h de
agitacion a temperatura ambiente la mezcla de reaccion mostré por ccd (silicagel, EtOAc) la
formacion de un producto mayoritario de Rf = 0,61 y no se detect6 producto de partida. Luego de
separar el catalizador por filtracion y concentrar el filtrado bajo presion reducida se aislo el producto
de reaccion mediante cromatografia en placa preparativa y se tratd una solucion metanolica del
mismo con resina de intercambio Bio-Rex 70 tipo carboxilica, forma sodio. Se obtuvieron 82 mg
(0,17 mmol,; 75 %) de un solido con aspecto amorfo y ligeramente dextrorrotatorio.

[a) =+ 10,92° (c = 1,01; MeOH);

RMN-'H (200,1 MHz; DMSO-d6); & (ppm): 7,50 - 8,00 (m; 5H; H.rico); 5,291 (s; 1H; H-1); 4,41
(d; 2H; Js6 = Js6 = 3,9 Hz;, H-6, 6°); 4,24 (t; 1H; H-5); 4,10 (dd; 4H; Ji;; = 7,4 Hz; CH,O0 etoxilos);
3,50 - 3,70 (2H; H-7, 7°); 3,28 (s; 3H; OMe); 2,61 (d; 1H; J52 = 16,0 Hz; H-2" (0)); 2,45 (dd: 1H;
H-2 (B)); 1,25 (t; 6H; CHj; etoxilo).

RMN-"C (50,1 MHz; DMSO-d6); & (ppm): 175,90 (C=0, C-8); 166,00 (C=0; benzoato); 142,60
(d; Jep = 8,0 Hz; C-3); 129,32 - 133,97 (Cariico); 118,54 (d; Jcp = 8,6 Hz; C-4); 98,08 (C-1); 66,33
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(C-5); 65,39 (C-6); 64,65 y 64,76 (CH,0 etoxifosforilo); 55,30 (OMe); 29,52 (C-2); 27,38 (C-7);
16,44 y 16,31 (CH3, etoxifosforilo),

4.8.8.6 Hidrogenacion catalitica de metil 4-C-|E-(benciloxicarbonil)metileno]-3-O-(P-
benciloxi, P-ctoxifosforil)-6-O-benzoil-2,4-didesoxi-a-D-glicero-hex-2-enopiranésido (34) en
presencia de Pd 10 % / C. Obtencion de Ia sal disédica del metil 6-O-benzoil-4-C-

|(carboxi)metil[-2,4-didesoxi-3-O-(P-etoxi, P-oxifosforil)-a-D-hexopirandsido (46).

191 mg (0,31 mmoles) de 34 se disolvieron en 8,0 ml de EtOAc y se agregaron 0,20 ml de
Py y 56 mg de Pd 10 % / C. La mezcla se traté bajo atmédsfera de H, (290 kPa) durante 7 h a
temperatura ambiente y con agitacion mecanica. Luego de procesar la mezcla de reaccion acorde a la
metodologia descripta en la hidrogenacion del compuesto 35, se logré aislar por ccd preparativa
(silicagel, EtOH) un producto de Rf = 0,20 (71 mg; 0,15 mmoles; 47 %) que se caracterizG como el
derivado tetrahidrogenado correspondiente.

[a]p =+ 90,59° (c = 1,23; MeOH);

RMN-"C (50,1 MHz, DMSO-d6); & (ppm): 178,32 (C=0, C-8); 165,44 (C=0; benzoato); 127,22 -
133,32 (Caitico); 98,07 (C-1); 73,28 (C-3); 66,10 (C-6); 65,09 (C-5); 60,54 (CH,O etoxifosforilo);
54,52 (OMe); 40,08 (d; Ji.p = 8,6 Hz; C-4); 35,11 (C-2); 29,96 (C-7); 16,10 (d; Jop = 7,6 Hz; CH,

ctoxifosforilo).
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4.8.9 Hidrogenacion catalitica homogénea de dienopiranésidos.

4.8.9.1 Obtencion de derivados con el grupo HO C-6 libre.

a) Saponificacion de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-[ E-(metoxicarbonil)metileno]-
3-O-dimetoxifosforil-a-D-glicero-hex-2-enopiranésido (28). Obtencion de la sal
trietilhidrogenoaménica del metil 2,4-didesoxi-4-C-| E-(carboxi)metileno]-3-O-

(dinctoxifosforil)-a-D-glicero-hex-2-enopiranésido (47)

491 mg (1,11 mmoles) de 28 se disolvieron en 8 ml de la mezcla'™® MeOH : H,O : NEt; = § -
I 1y sedejo reaccionar a temperatura ambiente, con agitacion, bajo atmosfera de N, y al resguardo
de la luz durante 20 h. Se concentré en evaporador rotatorio codestilando el agua con alicuotas de
tolueno y se purifico el residuo por cromatografia en columna de silicagel (MeOH: H,O =9 : 1). El
producto mayoritario (186 mg; 0,35 mmoles; 32 %) mostré un Rf = 0,12 (EtOAc: MeOH =9 : 1),
era opticamente activo y se caracterizo espectroscopicamente como la sal 47.
o] =+ 46,1° (c = 0,87, agua).
IR: v max (cm™): 3620 - 3265 (HO); 2670 - 2490 (NH); 1595 (C=0); 1310 (P=0, fosforilo)
UV. (H,0) Amax =302 nm (¢ = 560)

RMN-'H (200,1 MHz; DMSO-d6); & (ppm): 6,07 (s; 2H; H-1, 7); 5,99 (s; 1H; H-2); 4,27 (m; 1H;
H-5); 4,05 (s; 2H; NH, OH)3,62 (s; 3H; OMe agliconico); 3,36 (m; 6H; OMe dimetoxifosforilo),
3,31 - 3,45 (m; 2H; H-6, 6°); 3,13 - 3,29 (m; 6H; CHiCH,N); 1,04 - 1,20 (m; SH; CH;CH,N).

RMN-"C (50,1 MHz; DMSO-d6); & (ppm): 165,71 (C=0, C-8); 143,86" (d; Jpo= 6,2 Hz; C-3);
142,2" (d; Joc= 6,8 Hz; C-4); 115,75 (C-2); 111,05 (C-7); 94,72 (C-1); 68,83 (C-5); 63,84 (C-6);
55,44 (OMe, agliconico);, 53,14 y 52,42 (OMe, dimetoxifosforilo), 45,37 (CH3;CH;N);, 7,48
(CH;CH,N).

# : las senales pueden intercambiarse.
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b) Desbenzoilacion de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-|E-(etoxicarbonil)metileno|-
3-O-dietoxifosforil-a-D-glicero-hex-2-enopiranésido (30) por metanoélisis en presencia de
K,COs;. Obtencion de metil  2,4-didesoxi-3-O-(dictoxifosforil)-4-C-| E-(metoxicarbonil)

metileno]-a-D-glicero-hex-2-enopirandsido (48)

Se llevo a cabo segin el método descripto por Plattner'”. Una solucion de 30 (1,7063 g;
3,52 mmoles) en 85 ml de MeOH seco fue tratada con 454 mg (3,29 mmoles) de K,COjs (anhidro)
durante 20 h a temperatura ambiente bajo atmosfera de N, seco y al resguardo de la luz. Luego de
neutralizar con resina de intercambio cationico (Amberlite IR 120, tipo sullénica, forma proton) se
filtré y se concentro el filtrado bajo presion reducida. Por pasaje a través de una corta columna de
silicagel (EtOAc). Se obtuvieron 1,049 g (2,76 mmoles; 78 %) de un sirup de Rf = 0,50 (EtOAc)
Opticamente activo.
[a)iy =+ 46,9° (c = 1,08; CHC},).
IR.: v max (cm™): 3200 - 3650 (HO); 1720 (C=0); 1260 (P=0, fosforilo)

RMN-"H (200,1 MHz; CDCl3); 6 (ppm): 6,80 (d; 1H;, J21= 6,9 Hz; H-1); 6,57 (s; 1H; H-7); 6,47 (d;
1H; H-2); 4,59 (m; I1H; H-5); 3,88 - 4,06 (m; 4H; CH,0 dietoxifosforilo); 3,72 (d; 2H; Js 6= Js¢= 5,0
Hz, H-6, 6°); 3,52 (s; 3H; OMe metoxicarbonilo); 3,35 (s; 3H; OMe aglicénico); 2,83 (s; 1H; HO);
1,01 - 1,08 (m; 611; CHj; dietoxifosforilo).

RMN-"C (50,1 MHz; CDCly); & (ppm): 165,69 (C=0, C-8); 141,61* (d; Jcp = 6,0 Hz; C-3),
140,98* (d; Jp= 5,0 Hz; C-4); 117,86 (d; Jpc= 4,0 Hz; C-7); 113,48 (C-2); 95,35 (C-1); 68,49 (C-
5); 64,95 y 64,92 (CH,O etoxifosforilo); 64,66 (C-6); 55,16 (OMe agliconico); 51,69 (OMe
metoxicarbonilo); 16,18 y 16,04 (CHs, etoxifosforilo).

* Las asignaciones pueden ser intercambiadas.

4.8.9.2 Ilidrogenacion catalitica de metil 2,4-didesoxi-3-O-(dictoxifosforil)-4-C-|E-

(metoxicarbonil)metileno]-a-D-glicero-hex-2-enopirandsido (48).
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a) En  presencia  de tetrafluorborato  de  [(biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno)(1,4-
bis(difenilfosfino)butano)Rodio(I)]. Obtencion de metil 2,4-didesoxi-3-O-(dietoxifosforil)-4-C-
](metoxicarbonil)mectil]-a-D-arabino-hexopiranésido (49) y de su epimero metil 2,4-didesoxi-3-

O-(dietoxifosforil)-4-C-[(metoxicarbonil)metil[-a-D-ribo-hexopiranésido (50).

En un vial de vidrio provisto de barra de agitacion magnética, se pesaron 261 mg (0,71
mmoles) de 48, luego, bajo atmoésfera de N, seco (y libre de O,) se agregaron 44,3 mg (0,058
mmmoles; 8,2 % mol relativo a 48) de tetrafluorborato de [(biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno)(1,4-
bis(difenilfosfino)butano)Rodio(l)]. La mezcla se disolvio en 20 ml de CH,Cl, (recién destilado sobre
CaH; y desgasificado por agitacion bajo presion reducida) y se introdujo el vial en un reactor de alta
presion disefiado para este fin, de muy bajo volumen muerto y cuyas caracteristicas se describen en la
descripcion de métodos generales (parte experimental, seccion 4.5). Se purgo el equipo aplicando
vacio seguido de inyeccion de N, seco y libre de O,. Finalmente se inyectd H, seco hasta alcanzar
una presion inicial de 6514 kPa (aproximadamente 64,3 atm) y se dejo reaccionar con agitacion
mecanica y a temperatura ambiente durante 6 h. Se separo6 el catalizador por pasaje de la solucion a
través de un lecho de silicagel (14 g) eluido con EtOAc (60 ml). El eluato presentod por ccd de alta
resolucion (silicagel; EtOAc) un Unico componente mayoritario de Rf = 0,29 que practicamente no
revelaba por irradiacion con luz UV (254 y 366 nm) y no se detecté material de partida. Se
concentr6 en rotavapor y se analizd la mezcla por CLAR, empleando una columna de silica
modificada (Nucleosil NH; (Knauer) (Sum) de 200 x 4 mm) desarrollada con EtOAc 100 % (flyjo
1,00 ml/min) y un refractometro diferencial como detector; el cromatograma se registro con un
integrador automatico de sefiales y mostro tres picos con tiempos de retencion de 2,31; 2,76 y 5,08
min cuyas areas respectivas representaban el 4,6; 14,2 y 81,2 %. Esta ultima fraccion mostraba una
sefial desdoblada y poco resuelta. Bajo las mismas condiciones cromatograficas pero empleando una
columna semipreparativa (Nucleosil NH; (Knauer) (5pum) de 200 x 16 mm) y un flujo de solvente de
2,00 mi/min se logro mejorar la resolucion de la sefial de area mayoritaria, que presentd dos picos
parcialmente superpuestos con tiempo de retencion de 47,15 y 51,42 min respectivamente y con
areas del 72,1 y 16,77 %. Se colecto el frente y la cola de la sefial separadamente y los componentes

se caracterizaron coino:

D metil 2,4-didesoxi-3-O-dietoxifosforil-4-C-[ (metoxicarbonil)metil]-o-D-arabino-

hexopiranésido (49) (tiempo de retencion de 47,15 min).
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[a]p =+ 103,47° (c = 0,49; CHCl);

Anilisis elemental calculado para Ci4H,700P % C=45,41;% H=17735
encontrado: % C =45,69;, % H= 7,51

IR.: v max (cm™): 3425 (HO); 1730 (C=0, carboximetilo); 1280 (P=0, fosforilo).

RMN-'H (200,1 MHz; CDCl); 6 (ppm): 4,81 (d; 1H; J,»= 2,9 Hz; H-1); 4,42 (0; 1H, J,3= 11,3 Hz,
J2:3= 6,6 Hz, J3 4= 11,3 Hz; J33= 4,7 Hz; H-3); 4,03 (m; 4H; CH,0 etoxilos); 3,78 (ddd; 1H; Jss= 2,8
Hz, Js¢-= 5,7 Hz, J,5= 11,8 Hz; H-5); 3,61 (s; 3H; OMe metoxicarbonilo); 3,27 - 3,66 (m; 2H; H-6,
6°); 3,25 (s; 3H; OMe agliconico); 2,65 (dd; 1H; Jy»» = 4,0 Hz, J;= 16,4 Hz; H-7°); 2,39 (dd; IH;
Ja7=9,6 Hz; H-7); 2,17 (ddd; 1H; J,2 =2,9 Hz, J3»» = 6,6 Hz, J,» = 12,5 Hz; H-2’ (a0)); 2,11 (o;
1H; H-4); 1,95 (m; 1H; HO); 1,62 (dd; 1H; H-2 (B)); 1,25 (m; 6H; CH; etoxilo).

RMN-"C (50,1 MHz, CDCl;); & (ppm): 172,78 (C=0, C-8); 100,09 (C-1); 74,35 (d; Jeop = 5,5 Hz;
C-3); 69,16 (C-5); 65,32 (C-6); 63,91 (CI,0 etoxifosforilo); 55,13 (OMe, agliconico); 51,64 (OMe,
metoxicarbonilo); 42,97 (d; Jep = 7,5 Hz; C-4); 34,55 (C-2); 31,97 (C-7), 16,22 y 16,10 (CH;,

etoxifosforilo).

1) metil 2,4-didesoxi-3-0-dietoxifosforil-4-C-[(metoxicarbonil)metil)-a-D-ribo-
hexopiranosido (50) (tiempo de retencion de 51,42 min).
[a]y =+ 143,71° (c = 1,62; CHCI,),
Analists elemental calculado para C,4Hy7Q0P % C =45,41;% H=17,35
encontrado: % C =45,87,% H =770
IR.: v max (cm™): 3475 (HO); 1733 (C=0, carboximetilo); 1290 (P=0, fosforilo).

RMN-'H (200,1 MHz; CDCl;); 8 (ppm): 4,89 (ddd; 1H; Jo2= 4,7 Hz, J,.3= 2,0 Hz, Jsp= 11,7 Hz; H-
3); 4,67 (s; 1H; H-1); 4,08 (m; 4H; CH,O etoxilos); 3,79 (ddd; 1H; Jss= 5,7 Hz, Js¢ = 2,8 Hz, J, 5=
11,0 Hz; H-5); 3,58 (s; 3H; OMe metoxicarbonilo); 3,50 - 3,67 (m; 2H; H-6, 6°), 3,28 (s; 3H; OMe
agliconico); 2,67 (dd; 1H; Ji» = 4,1 Hz, J;= 16,2 Hz; H-7"); 2,44 (dd; 1H; J,; = 1,8 Hz; H-7);
2,27 (dd; 1H; Jo2» = 10,5 Hz; H-2’ ()); 2,22 (m; 1H; H-4); 1,81 (m; 1H; HO); 1,66 (dd; 1H; H-2
(B)); 1,24 (m; 6H; CH; etoxilo).
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RMN-"C (50,1 MHz; CDCly); § (ppm): 172,97 (C=0, C-8); 98,42 (C-1); 71,79 (d; Jep = 5,1 Hz; C-
3), 67,89 (C-5); 66,05 (C-6); 65,86 (CH,0 etoxifosforilo); 55,81 (OMe, agliconico); 51,63 (OMe,
metoxicarbonilo); 40,08 (d; Jop = 6,3 Hz;, C-4); 33,12 (C-2); 30,09 (C-7); 16,92 y 16,70 (CH,,

etoxifosforilo).

b) En dos etapas, por combinacion de catalizadores.

i) En presencia de Pd 10 % / C. Obtencion de mctil 2,4-didesoxi-3-O-(dietoxifosforil)-4-

C-[(metoxicarbonil)metil[-a-D-glicero-hex-3-enopiranésido (51).

Una solucion de 48 (671 mg; 1,83 mmoles) en 140 ml de EtOAc (grado CLAR) fue agitada
en presencia de Pd 10 % / C (822 mg) bajo una presion inicial de H, de 224 kPa (2,2 atm) durante 6
h. La mezcla bruta de reaccion se filtro y se concentro el filtrado bajo presion reducida. Luego de
purificacion por pasaje a través de un lecho de silicagel eluido con EtOAc hexano = | 1y
concentracion de las fracciones correspondientes se obtuvo un jarabe (568 mg; 1,54 mmoles; 84 %)
caracterizado como la olefina 51.
[o)iy =+ 3,88° (c = 0,78; CHCl,),
IR.: v max (cm™): 3450 (HO); 1740 (C=0, carboximetilo); 1270 (P=0, fosforilo).

RMN-'H (200,1 MHz; CDCly); & (ppm): 5,08 (d; 1H; J,2 = 1,8 Hz; H-1); 4,15 (m; 5H; H-5, CH,O
etoxifosforilo); 3,76 (dd, 1H; Jse = 3,3 Hz, Jss = 11,8 Hz; H-6’ ), 3,68 (s; 3H; OMe,
metoxicarbonilo); 3,64 (dd; 1H; Jss = 6,0 Hz; H-6); 3,41 (s; 3H; OMe, agliconico); 3,39 (d; 1H; J;»
= 16,2 Hz;, H-7"); 3,05 (d; 1H; H-7); 2,59 (dd; 1H; Jp, = 10,6 Hz, Jo2- = 17,8 Hz; H-2 (a0)); 2,31
(dd; 1H; H-2 (B)); 2,02 (s; 1H; HO); 1,33 (m; 6H; CH; etoxilo).

RMN-"C (50,1 MHz; CDCly); & (ppm): 170,89 (C=0, C-8); 145,58 (d; Jcp = 7,0 Hz; C-3); 114,33
(d; Jop = 8,0 Hz; C-4); 98,16 (C-1); 67,65 (C-5), 64,66 y 64,55 (CH,O etoxifosforilo); 62,99 (C-6);
55,73 (OMe, agliconico); 51,83 (OMe, metoxicarbonilo); 31,24 (C-2); 29,11 (C-7); 16,09 y 15,95
(CHs, etoxifosforilo).



270

ii) MHidrogenacion catalitica de metil  2,4-didesoxi-3-O-(dietoxifosforil)-4-C-
[(metoxicarbonil)metil]-a-D-glicero-hex-3-enopirandsido (51) en presencia de tetrafluorborato
de [(biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno)(1,4-bis(difenilfosfino)butano)Rodio(I)]. Obtencion de metil

2,4-didesoxi-3-O-dietoxifosforil-4-C-|(metoxicarbonil)metil]-a-D-ribo-hexopiranésido (50)

Una solucion de 51 (470 mg; 1,27 mmoles) y tetrafluorborato de [(biciclo[2.2.1]hepta-2,5-
dieno)(1,4-bis(difenilfosfino)butano)Rodio(1)] (75,4 mg; 0,099 mmoles) en 20,0 ml de
diclorometano seco y libre de O, se presurizd, en reactor para altas presiones, con H, seco hasta
alcanzar los 7237 kPa (71 atm) y se dej6 reaccionar con agitacién durante 8 h. Se removié el
catalizador por pasaje de la mezcla de reaccion a través de un lecho de silicagel, eluyendo otros
componentes con EtOAc. El eluato se concentr en rotavapor y se obtuvo un jarabe que por ccd
(EtOAc) mostré un unico componente de Rf = 0,29 junto con trazas de otros productos no
identificados. Los espectros de RMN-'H y "C del producto bruto de reaccion coincidieron con los
asignados para  metil 3-O-dietoxifosforil-4-C-[(metoxicarbonil)metil]-2,4-didesoxi-o-D-ribo-
hexopiranosido (50). Luego de purificacion a través de una corta columna de silicagel (EtOAc) se

obtuvieron 415 mg (1,12 mmoles; 88%) del compuesto 50.
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El objetivo central del presente trabajo de tesis fue la sintesis de precursores utiles en la ruta
sintética del tromboxano A; (TXA;) 6 analogos estructuralmente relacionados, usando como materia
prima hidratos de carbono abundantes en la naturaleza.

A partir de D-galactosa se logro la obtencion del metil 3-O-benzoil-6-O-(¢-butildifenil)silil-2-
desoxi-a-D-eritro-hexopiranosid-4-ulosa (22) y del metil 3-O-dietoxifosforil-4-C-[(metoxicarbonil)
metil]-2,4-didesoxi-a-D-ribo-hexopiranosido (50).

El compuesto 22 es un intermediario clave en la ruta sintética de tromboxano B, (I XB,) desarrollada
previamente por Hanessian y Lavallee™ a partir de D-glucosa, por lo que su obtencion representd una
sintesis formal de TXB,. El procedimiento seguido para la obtencion del compuesto 22 a partir de
metil a-D-galactopirandsido compara favorablemente en rendimiento y simplicidad con la ruta
descripta previamente a partir de metil a-D-glucopiranosido.

Por otra parte, el compuesto 50 posee la funcionalidad y estereoquimica presente en la porcion
heterociclica de tromboxanos y representa un precursor sintético inmediato de tromboxanos, apto
para elongar los apéndices catenarios a través de metodologias descriptas en la bibliografia para la

sintesis de las cadenas a y w de prostaglandinas y tromboxanos.

Durante el transcurso del presente trabajo:
a. Se desarrolld6 un método suave de desacilacion de derivados de hidratos de carbono en medio
anhidro, catalizado por aminas terciarias.
b. Se analizaron condiciones de acilacion selectiva en metil a-D-galactopiranosidos.
c. Se estudio la reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) en 3,4-enulosas, que sigue un curso
“anormal”, postulandose un mecanismo basado en el reordenamiento fosfonato-fosfato.
d. Se analiz6 la quimioselectividad de la reaccion de HWE en diferentes condiciones experimentales
c. Se estudio la hidrogenacion con catalisis heterogénea u homogénea de los sistemas diénicos

obtenidos.

En este trabajo de tesis se presentan:

1. Una breve descripcion de las propiedades fisiologicas de TXA, y diferentes estrategias
sintéticas empleadas en su preparacion.
2. Una resefia de la aplicacion de las reacciones de olefinacion de Wittig en el campo de los

hidratos de carbono, en particular, la reaccion de IHorner-Wadsworth-Emmons (HWE) sobre



enulosas y consideraciones mecanisticas de las reacciones de compuestos carbonilicos con [osforanos
y fosfonatos.

3. Una descripcion detallada de las reacciones que se realizaron en este trabajo de
investigacion y la correspondiente discusion de los resultados obtenidos, que se ha dividido en cuatro
secciones:

3.1 Sintesis de precursores de tromboxanos a partir de D-glucosa.

3.2 Sintesis de precursores de tromboxanos a partir de -galactosa.

3.3 Introduccion del apéndice catenario a través de reacciones de HWE.

3.4 Hidrogenacion de los dienopiranésidos sintetizados.

3.1 Sintesis de precursores de tromboxanos a partir de >-glucosa.

En la primera parte de la tesis se analiza la sintesis de precursores de tromboxanos a partir de
D-glucosa. Las alternativas sintéticas de tromboxanos y analogos descriptas en literatura demostraron
la conveniencia de utilizar hidratos de carbono como material de partida, no sélo por su facil
accesibilidad sino también por partir de sustancias que poseyeran el ciclo tetrahidropirano. El azicar
que se utilizo en todos los casos fue la -glucosa (la sintesis mas reciente se publico™ en el afio
1995).

. e gl ¢ . , v . 3
Los trabajos iniciados por Thiem y Fernandez Cirelli*> "'

permitieron la sintesis del metil 6-O-
(r-butildifenilsilil)-4-C-[(dimetilcarboxamido)metil]-2,3,4-tridesoxi-a-D-¢ritro-hex-2-enopiranosido
que fue empleado en reacciones de epoxidacion con el objeto de sintetizar la halohidrina de
configuracion altro, hidrolizar el metilglicésido y finalmente tratar al compuesto resultante bajo las
condiciones de la reaccion de Mitsunobu para estudiar la factibilidad de formacion del sistema 2,6-
dioxabiciclo[3.1.1]heptano presente en TXA,. Sin embargo, la hidrolisis del metilglicésido en la
halohidrina altro sélo se logré con bajos rendimientos. Estos antecedentes dieron lugar al disefio de
una estrategia sintélica que preveia la incorporacion de un glicosido que pudiera ser facilmente
removido en el paso previo a la ciclizacion de la halohidrina.

Se plante6 un esquema sintético que involucraba la formacién de un 1,2-O-metilortoacetato
que puede introducirse facilmente; es muy buen dador de glicosilo; protege simultaneamente los
grupos HO de C-2 y hemiacetalico de C-1 y como es estable en medio basico pueden realizarse
transformaciones en otros grupos funcionales de la molécula.

Siguiendo este esquema, se obtuvo la 3,4 6-tri-O-acetil-1,2-O-(1-metoxietilidén)-o-1>-

glucopiranosa (3) por tratamiento de bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosilo
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(acetobromoglucosa, 2) con metanol cn presencia de 2,6-lutidina / nitrometano. La
acetobromoglucosa se preparo por el mélodo convencional a partir de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-3-1>-

glucosa (1) por tratamiento con HBr / HOAc.

En el paso de desacetilacion del compuesto 3 se comprobd que los métodos de
transesterificacion en medio basico publicados en la bibliografia no resultaban utiles para la obtencion
de 1,2-O-(1-metoxietilidén)-a--glucopiranosa (4). En virtud de la elevada labilidad de los
ortoésleres a los agentes acidos, y a la inconveniencia de usar agua, sc planted el uso de aminas
terciarias, que podian ser facilmente removidas por evaporacion. Se observo que si se trataba con N-
metilpirrolidina una solucion del compuesto acetilado 3 en metanol absoluto, la desacetilacion se
completaba en aproximadamente 14 h a temperatura ambiente y el producto desacetilado se obtenia
con un aceptable grado de pureza y con altos rendimientos sin necesidad de purificacion ya que los

otros componentes de la mezcla bruta de reaccion se removia por evaporacion bajo presion reducida.

Se optimizaron las condiciones de reaccion del metanol (en presencia de una amina terciaria)
con diversos derivados acetilados de hidratos de carbono. Observamos que la metandlisis a
temperatura ambiente (y en ausencia de agua) de los grupos éster era catalizada en forma igualmente
efectiva por diferentes aminas terciarias volatiles, tales como trietilamina, N-metilpirrolidina y
tributilamina. Para los respectivos derivados benzoilados, en cambio, el uso de N-metilpirrolidina
(NMP) resultd mas eficiente ya que los tiempos de reaccion eran menores que los observados con las
otras bases; sin embargo, la reaccion demandaba por lo menos siete dias dependiendo del sustrato,
por lo que, para fines sintéticos, era necesario reflujar la mezcla de reaccion. La mayor actividad
catalitica de la N-metilpirrolidina no podia ser explicada por diferencias de basicidad; sin embargo el
menor impedimento estérico de esta base probablemente le permita actuar como catalizador

nucleofilico, ademas de basico.

La protecciéon selectiva del grupo hidroxilo primario del compuesto 4 con cloruro de
trifenilmetilo en piridina no fue exitosa. Se recurrio entonces al uso del cloruro de (¢-butildifenil)sililo
/ imidazol / DMF por ser una reaccion de proteccion mas rapida. Cuando el compuesto 4 se trato con
el reactivo sililante se obtuvo el 6-O-(/-butildifenil)silil-1,2-O-(1-metoxietilidén)-a--glucopiranosa
(5) con solo el 21 % de rendimiento. El producto principal de la reaccion (44 % de rendimiento) era

el ortoéster triciclico 6-O-(/-butildifenil)silil-1,2,4-O-ortoacetil-a-D-glucopiranosa (6) formado por
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transesterificacion intramolecular, mientras que con el 12 % de rendimiento se formo el ortoacetato
triciclico 1,2,4-O-ortoacetil-o.-D-glucopiranosa (7).

El clorhidrato de imidazonio cataliza la ciclizacion de 4, por lo tanto, aun cuando se emplease
una reaccion de proteccion rapida, la competencia con la transesterificacion intramolecular hubiera

resultado dificil de eliminar.

El inconveniente sintético que representaba la ciclizacion al ortoéster triciclico podria evitarse
si, previo al paso de proteccion selectiva del grupo hidroxilo primario del compuesto 4, se glicosidaba
la molécula por tratamiento con 2-trimetilsililetanol permutando el orden de la secuencia sintética
preestablecida.

Cuando una solucion de 3,4,6-tri-O-acetil-1,2-O-(1-metoxietilidén)-a-»-glucopiranosa 3 y de
2-(trimetilsilil)etanol en MeNO, se traté con HgBr, / TsOH en presencia de tamices moleculares, se
obtuvo con 62 % de rendimiento la 3,4,6-tri-O-acetil-1,2-O-[ 1-(2-trimetilsililetoxi)etilidén]-a.-1-
glucopiranosa (8), proveniente de una transesterificaciéon en el grupo ortoacetato. En la segunda
etapa, el compuesto 8 se disolvid en 1,2-dicloroetano anhidro y se traté con dos equivalentes de 2-
(trimetilsilil)etanol en presencia de TsOH / perclorato de lutidonio. Se emplearon diferentes
condiciones experimentales, pero ain en condiciones drasticas y en presencia de catalizadores
metalicos, no se observo la glicosidacion esperada.

Estos resultados adversos predecian una baja probabilidad de lograr la glicosidacion del

ortoacetato desprotegido 4, que ademas presentaba una elevada tendencia a la formacion del

ortoéster triciclico 7.

Las dificultades que se presentaron en el desarrollo de este esquema lo hicieron poco viable,
maxime si se considera que eran los primeros pasos de la secuencia y llevaron a la necesidad de

plantear otras alternativas sintéticas.

3.2 Sintesis de precursores de tromboxanos a partir de >-galactosa.

Las rutas sintéticas conocidas de precursores de TXA, a partir de hidratos de carbono utilizan
D-glucosa como material de partida. Sin embargo la oxidacion regioselectiva del grupo hidroxilo en
C-4 para generar una 4-ulosa precursora de la porcion heterociclica presente en tromboxano, podia
lograrse mas eficientemente a partir de 1>-galactosa teniendo en cuenta la disposicion axial de este

grupo hidroxilo que permite proteger el resto de los grupos hidroxilos secundarios mas reactivos.
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Sobre esta base disefiamos una secuencia sintética a partir de metil a-b-galactopiranosido, que
no habia sido utilizado previamente como material de partida en este tipo de sintesis.

En el esquema planteado, el intermediario clave es la 3-O-benzoil-6-O-(/-butildifenil)silil-2-
desoxi-a-D-glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulosa (19). La preparacion de este compuesto se llevo a
cabo con un rendimiento global del 47 % a partir de metil a-h-galactopiranésido (10) a través de una
secuencia sintética de tres pasos de reaccion que incluia: 6-O-sililacion selectiva de 10 y obtencion de
metil 6-O-(s-butildifenil)silil-oi-D-galactopirandsido (11); 2,3-di-O-benzoilacion selectiva de 11 con
formacion mayoritaria de metil 2,3-di-O-benzoil-6-O-(s-butildifenil)silil-c-1-galactopirandsido (12); y
oxidacion de este compuesto para formar 19.

Con el fin de estudiar el curso estereoquimico de la hidrogenacion catalitica heterogénea del
doble enlace de C-2, se trato la 3,4-enulosa 19 con H; en presencia Pd 10 % soportado sobre carbon.
Se obtuvo, con 69 % de rendimiento, la 4-ulosa 22 y ademas se observo la formacion (8 %) del
compuesto isomero metil 4-O-benzoil-6-O-(/-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-eritro-hexopiranosid-3-
ulosa (23) que podia explicarse en base a una enolizacion de 22, facilitada por la disposicion del H-3
axial en la conformacion *T»., seguida de migracion 03—04 del grupo benzoilo y subsiguiente etapa
de recetonizacion, quedando el grupo benzoiloxi con orientacion ecuatorial mas favorecida
energéticamente. Esta isomerizacion era catalizada por agentes acidos (como por ejemplo los grupos
acidos de la silicagel) como se demostré al obtenerse cuantitativamente 23 cuando se trat6 la ulosa
22 con acido trifluoracético en THF : H,O =3 : 2.

A pesar de la isomerizacion observada en la hidrogenacion, la obtencion de la 4-ulosa 22 a
partir de metil a-D-galactopiranésido compara favorablemente en rendimiento y simplicidad (32 %
en cuatro pasos) con el procedimiento descripto por Hanessian y Lavallee® a partir de metil a->-

glucopiranosido (17 % en ocho pasos).

La reactividad de monosacaridos en reacciones de acilacion ha sido muy estudiada, sin
embargo son muy escasos los estudios sistematicos de acilaciones selectivas de alquil a-D»-
galactopiranodsidos registrados en la bibliografia. En particular, no se hallaron referencias previas de
acetilaciones parciales de metil a--galactopiranésido.

La acetilacion parcial de 11 se optimizé mediante una técnica elaborada en nuestro laboratorio
que empleaba Ac,0 disuelto en MeCN y en presencia de NEt;. Mediante esta metodologia se obtuvo
una distribucion de productos donde el mayoritario (47 %) era el derivado metil 2,3-di-O-acetil-6-O-

(r-butildifenil)silil-a-»-galactopiranosido (14) y los otros componentes eran: metil 2,3,4-tri-O-acetil-
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6-O-(r-butildifenil)silil-a-n»-galactopiranésido (15, 16 %); metil 3,4-di-O-acetil-6-O-(s-butildifenil)
silil-a-1>-galactopirandsido (16;16 %); metil 2-O-acetil-6-O-(/-butildifenil)silil-a->-galactopiranosido
(17; 7 %) y metil 3-O-acetil-6-O-(s-butildifenil)silil-a-»h-galactopiranésido (18; 7 %).

Con el proposito de analizar la reactividad relativa de los hidroxilos en C-2 y C-3 en metil 6-
O-(s-butildifenil)silil a-»-galactopirandsido (11), se realizaron ensayos de acetilacion bajo diferentes
condiciones experimentales que en todos los casos empleaban Ac;O como reactivo y donde se varid
la cantidad de agente acetilante, el solvente y la base empleada. Un analisis de las reactividades
relativas de los grupos hidroxilos muestra que cuando se empled 1,4-dioxano : piridina =9 7 la
relacion hallada era HO C-3 : HO C-2 = 1,4 : 1,0 mientras que cuando se empleé NEt; / MeCN la
relacion fue HO C-3 : HO C-2 = 2,1 1,0. Aunque con diferencias, ambos ensayos indicaban una
mayor reactividad para el HO C-3; en coincidencia con resultados de la bibliografia que muestran que
Ja esterificacion selectiva sobre o y B glicosidos de 4,6-O-bencilidén-D-galactopiranosa se ha
encontrado una mayor reactividad para el HO C-3.

El compuesto 2,3-di-O-acetilado 14 fue oxidado con DMSO / Ac,O para formar la 3,4-
enulosa metil 3-O-acetil-6-O-(¢-butildifenil)silil-2-desoxi-a-1)-glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulosa
(20) con 46 % de rendimiento.

La hidrogenacion catalitica de la enulosa 20 condujo a la formacidn diasteroselectiva del metil
3-0-acetil-6-O-(r-butildifenil)silil-2-desoxi-a--erifro-hexopiranosid-4-ulosa (24) (92 %) y no se

observo isomerizacion de la 4-ulosa formada.

3.3 Introduccién del apéndice catenario a través de reacciones de HWE.

Cuando una solucién toluénica de la enulosa 19 fue tratada con el enolato del dimetil-
(metoxicarbonil)metilfosfonato (generado por tratamiento con KOtBu) se obtuvo con 65 % de
rendimiento un producto de estructura inesperada que se caracteriz0 como metil 6-O-(f-
butildifentl)silil-3-O-dimetoxifosforil-4-C-[ /--(metoxicarbonil)metileno}-2,4-didesoxi-a-D-glicero-
hex-2-enopirandsido (25). L.a aplicacion de la técnica original descripta por Wadsworth y Emmons™
(enolato sodico del dimetil(metoxicarbonil)-metilfosfonato generado por reaccion con NaH en DME)
sobre la enulosa 19 condujo al mismo compuesto 25 pero en forma menos eficiente (32 % de
rendimiento) con un 29 % de recuperacion del material de partida.

La caracteristica mas remarcable de estas reacciones era la ausencia de productos “normales”
de olefinacion. Las anomalias se manifestaban en dos aspectos:

1) La fosforilacién del oxigeno endlico en C-3

2) La estereoespecificidad observada en la reaccion
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La incorporacion del fosfato fue un hecho del que no se encontraron precedentes en
reaccioncs de este tipo, mostrando que el curso de la reaccion no era el habitual. También la
estereoespecificidad observada era un resultado anomalo.

Estas circunstancias condujeron a plantear dos alternativas acerca dcl origen del producto
“anormal’:

1) Era cl resultado de una transformacion posterior del producto normal de reaccion.

2) Era el resultado de un mecanismo independiente que se aparta del habitual en el estado de
formacion del B-alcoxi-fosfonato.

La segunda hipotesis era mas acorde con los resultados observados. Se propuso un esquema
mecanistico que da cuenta de la estructura formada.

El primer paso de la reaccion seria analogo a la adicion de enolatos proquirales a compuestos
carbonilicos quirales, donde el ataque del enolato del dimetil-(metoxicarbonil)metilfosfonato tendria
lugar, preferentemente, por la cara B (menos impedida) de la molécula para generar un -
alcoxifosfonato cuyo oxi-anién se dispone cuasi-coplanar con el grupo benzoiloxi vecino en C-3
favoreciendo la migracion O3—04 del grupo benzoilo via un intermediario ciclico de cinco miembros
y formacién de un 3-cetoenolato favorecida por factores termodinamicos (la carga negativa se
dispersa en la estructura enolica) y cinéticos. Sin embargo, el proceso de migracion del benzoilo es
reversible y no explica per sé la ausencia completa de producto “normal” de reaccion, por lo que era
necesario plantear la existencia de algin paso irreversible. El paso clave seria un reordenamiento
similar al fosfonato-fosfato, pero en este caso procederia a través de un intermediario de cinco
mieinbros, situacion que es particularmente favorable para las sustituciones nucleofilicas en el atomo
de fosforo. Finalmente, por una eliminacion (del tipo ElcB) de benzoato se formaria el doble enlace
exociclico que menores repulsiones alilicas presenta.

Finalmente, es interesante destacar dos aspectos del mecanismo propuesto. En primer lugar,
los procesos en tandem involucrados se explicaron a partir de la formacion de un f3-alcoxifosfonato,
de manera que el producto 25 obtenido es una evidencia indirecta de la formacion de dicho aducto,
conclusion que adquiere mayor relevancia si se considera que la observacion directa (6 indirecta) de
intermediarios de la reaccion de HIWE, en general no ha sido posible. En segundo término, la
propuesta para la formacion de 25, puede ser aplicada para explicar satisfactoriamente ciertos
comportamientos anomalos observados en reacciones de HWE publicados en la bibliografia, lo que le

da mayor relevancia a la propuesta formulada.
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Cuando la enulosa 19 se traté bajo las mismas condiciones de HWE pero empleando dietil-
(etoxicarbonil)metil fosfonato, se obtuvo el metil 6-O-(s-butildifenil)silil-3-O-dietoxifosforil-4-C-[ /-
(etoxicarbonil)metileno]-2,4-didesoxi-a->-glicero-hex-2-enopiranésido (26) con un rendimiento del
57 %.

La reaccion de HWE sobre la 3,4-enolona 19 seguia un curso “anormal”. Sin embargo, la
topologia de los productos 25 6 26 obtenidos se correspondia con la del producto esperado en
cuanto a funcionalidad, estereoquimica y conectividad del esqueleto carbonado. Por lo tanto, a los
fines del objetivo sintélico que se pretendia alcanzar, los productos “anormales” eran igualmente
atiles y la unica diferencia inmediata residia en el reemplazo de un éster benzoico por otro fosforico
en el grupo endlico endociclico. Este reemplazo conferiria propiedades quimicas diferentes a la
molécula, y una primer manifestacion de estas propiedades permitia variar ventajosamente el esquema
sintético propuesto. Debido a que el éster fosforico resiste la mayoria de las condiciones de remocion
del grupo benzoilo se hacia innecesaria la proteccion del hidroxilo primario con el grupo (I-
butildifenil)sililo. Podia usarse como sustrato de la reaccion de HWE la enolona metil 3,6-di-O-
benzoil-2-desoxi-a-D-glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulosa (21).

[Este cambio era favorable ya que implicaba:

a) Un paso menos de proteccion selectiva empleando un reactivo costoso.

b) Los precursores sintéticos del producto de la reaccion de HWE (10, 13 y 21), eran
cristalinos y faciles de obtener.

c) Por otra parte, el éster fosforico podia ser removido en un intermediario mas avanzado dc
la ruta sintética tendiente a la obtencion de tromboxanos 6 bien podia ser conservado si el objetivo
era la preparacion de analogos.

El mismo curso se observo en la reaccion de HWE sobre la 3,4-enulosa 21 cuando se
emplearon los fosfonoacetatos de metilo 6 de etilo, como pudo verificarse en la obtencion de los
productos metil 6-O-benzoil-3-O-dimetoxilosloril-4-C-[/--(metoxicarbonil)metileno]-2,4-didesoxi-a-
D-glicero-hex-2-enopirandsido (28) y metil 6-O-benzoil-3-O-dietoxifosforil-4-C-[/-(etoxicarbonil)
metileno]-2,4-didesoxi-a-D-glicero-hex-2-enopiranésido  (30) respectivamente, como asi también
cuando se tratd a la misma enulosa 21 con la mezcla de bencilfosfonoacetatos 32 de donde se
obtuvicron los compuestos metil 6-O-benzoil-3-O-dibenciloxifosforil-4-C-[/<-(benciloxicarbonil)
metileno]-2,4-didesoxi-a-n-glicero-hex-2-enopiranésido (33); metil 6-O-benzoil-3-O-(/’-benciloxi-F-

etiloxifosforil)-4-C-{/:-(benciloxicarbonil)metileno]-2,4-didesoxi-a-D-glicero-hex-2-enopirandsido
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(34) y metil 6-O-benzoil-3-O-(dietoxifosforil)-4-C-[/:-(benciloxicarbonil)metileno]-2,4-didesoxi-a->-

glicero-hex-2-enopiranésido (35).

La reaccion de IIWE fue ensayada bajo una diversidad de sistemas base-solvente y en ese
estudio se pudo verificar que la quimioselectividad de la adicion dependia fuertemente del metal
asociado al enolalo y del solvente usado, factores determinantes de la reactividad de los enolatos. De
este modo se comprobd que los enolatos de potasio disueltos en tolueno eran muy reactivos y
sicmpre daban adicion 1,2 (obtencion de los compuestos 25, 26 y 28) pero si el cation litio estaba
presente, el enolato (disuelto en acetonitrilo) no reaccionaba. Cuando el cation era sodio se
observaba adicion 1,2 si el solvente tenia propiedades quelantes (formacion de 28 en presencia de
DMEF 6 de 30, 33, 34 y 35 en presencia de DME) pero la adicion era mayoritariamente conjugada 6
1,4 (Michael) si el solvente era tolueno; asi, cuando la enulosa 21 disuelta en este solvente se tratod
con el enolato sodico del trietilfosfonoacetato, se obtuvo con 61 % de rendimiento la metil 4,6-di-O-
benzoil-2-C-[(1-dietoxifosforil- 1 -etoxicarbonil)metil]-2-desoxi-a-D-arabino-hexopiranosid-3-ulosa
(31) y con tan solo el 30 % se formo el producto 30. La adicion conjugada del fosfonato enodlico
sobre la enulosa 21 por la cara opuesta al grupo metoxilo anomérico, seguida de migracion O3—04
del grupo benzoilo, explican la formacion de un enolato en C-3 que recetoniza y forma el producto
31 con el grupo benzoiloxi ecuatorialmente orientado en C-4 y el grupo oxo en C-3.

Son muy escasos los antecedentes bibliograficos que muestren la adicion conjugada de
reactivos de HWE a aldehidos ¢ cetonas af3 insaturados ya que el ataque 1,2 compite, por lo general,
favorablemente. Para explicar este comportamiento se consideré la estructura de los enolatos en
solucion, cuyo isdmero principal es el que presenta geometria Z y actua como ligando bidentado del
cation. Si los enolatos Z eran observados desde la optica de los complejos de coordinaciéon podia
inferirse que aquellos factores que afectaban la estabilidad de dichos complejos necesariamente se
reflejarian en la reactividad de los mismos.

El poder quelante de los metales alcalinos, como es sabido, decrece con el aumento del radio
ionico por lo que era previsible que el quelato sodico tuviese una estabilidad intermedia entre las
correspondientes a los cationes Li+ y K+, y por lo tanto el enolato correspondiente debia mostrar una
reactividad también intermedia. En presencia de un solvente sin capacidad de solvatar cationes
(tolueno), el enolato seria un ligando fuertemente unido al metal, con elevado caracter oxianionico,
por lo que su reactividad seria menor y por lo tanto mostraria mayor tendencia a la adicion

conjugada. En cambio, en presencia de un solvente secuestrante (DMF, DME), el enolato tiene
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mayor caracter carbanidnico resultando mas nucleolilico y por lo tanto mas reactivo, mostrando
mayor (endencia a la adicion 1,2. Cuanto mayor densidad de carga negativa posea una atomo de
carbono, mayor es la frecuencia de resonancia de dicho niicleo, desplazandose la absocion de
radiofrecuencia hacia campos altos. Experimentalmente observamos que en el espectro de RMN-''C
(CsD¢) del enolato sodico del dietil (etoxicarbonil)fosfonato, el desplazamiento del C-1 era de 40,68
ppm; valor intermedio entre los desplazamientos de 41,1 y 39 ppm observados para los enolatos de
Li+ (no reactivos) y K+ (muy reactivos) respectivamente en presencia de THF*. Este dato
espectroscopico coincidia con la correlacion cnunciada antes.

Sin embargo, la adicion 1,4 también podia darse si el enolato reactante tenia geometria /s,
como fuera atribuido a la formacion del compuesto de adicion conjugada metil 4,6-di-O-benzoil-3-O-
dimetoxifosforil-2-C-[(metoxicarbonil)metil]-2-desoxi-o-D-1reo-hex-3-enopiranosido  (29), que se
obtuvo con 7 % de rendimiento cuando se tratdo la enulosa 21 con el enolato sodico del
trimetilfosfonoacetato disuelto en DMF; ademas del compuesto de adicion 1,2 28 que se obtuvo con
56 % de rendimiento. En favor de ésta hipotesis se encontrd experimentalmente que en el espectro de
RMN-'H del enolato sodico del trimetilfosfonoacetato medido en DMF-d/7, la relacion de areas de
las sefiales de los H-1 para los enolatos Z : /+ resulté aproximadamente igual a 10,8 :1,0 relacion que
se correlacionaba muy bien con la relacion molar obtenida para los productos de adicion 1,2 y adicion
1,4 (relacion molar 28 : 29 = 8,2 : 1,0 ) hallada gravimétricamente. La quimioselectividad del enolato
I para dar adicion 1,4 se atribuyé a su mayor impedimento estérico.

El mecanismo de formacién del compuesto 29 era analogo al descripto para el compuesto 31,
la diferencia era que en este caso el enolato en C-3 intermediario habia sufrido fosforilacion
intramolecular via el reordenamiento fosfonato-fosfato con formacion de una especie intermediaria de
cinco miembros, en forma totalmente analoga a la discutida previamente en la formacion del
compuesto 25.

Cabe mencionar que la migracion de benzoilo de O3 hacia O4 parecia ser un comportamiento
muy espontaneo en 3-O-benzoil-hexopiranosid-4-ulosas como se vio en la formacion de los

compuestos 23; 29 y en 31.

3.4 Hidrogenacion de los dienopirandsidos sintetizados.
L.a hidrogenacion catalitica diasteroselectiva de los dienopirandsidos resultantes de la reaccion
de HWE permiitiria introducir en forma simultanea los centros quirales en los C-3 y C-4 del anillo

piranésico (correspondientes a los C-9 y C-8 en la numeracion de prostaglandinas). Con este fin se
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realizaron una diversidad de ensayos de reacciones de hidrogenacion de los dienopiranosidos
cmplcando, en un primer estudio, catalizadores heterogéncos.

Cuando el compuesto 25 se tratd con H; en presencia de Pd 10 % / C se obtuvo, con 77 % de
rendimiento, el derivado de hidrogenacion parcial metil 6-O-(¢-butildifenil)silil-3-O-(dimetoxifosforil)-
4-C-[(metoxicarbonil)metil]-2,4-didesoxi-a-D-glicero-hex-3-enopiranésido (36); donde la posicion
del doble enlace olefinico necesariamente proviene de un proceso de migracion. El mismo compuesto
36 se obtuvo por hidrogenacion catalitica de 25 en presencia del catalizador de Pearlman (Pd(OH);
20 % / C) 6 de Ni de Raney (grado de actividad W-7) en metanol. Sin embargo, en presencia de
fuerte exceso de Ni(Ra) W-7 se obtenian dos productos caracterizados como el de hidrogenacion
parcial 36 (44 % de rendimiento) ademas del tetrahidrogenado de configuracion /ixo (25 % de
rendimiento) metil  6-O-(s-butildifenil)silil-3-O-(dimetoxifosforil)-4-C-[(metoxicarbonil)metil]-2,4-
didesoxi-a-1>-lixo-hexopirandsido (37).

Esta serie de resultados revelaban que la hidrogenacion catalitica heterogénea de 25 no
conducia al producto tetrahidrogenado con configuracion ribo esperado. En particular, el altimo
ensayo descripto mostré que la adicion sy completa de H; se producia por la cara o de la molécula,
a priori la de mayor impedimento estérico para generar el derivado de configuracion /ixo. En caso de
no observar diasteroseleccion facial durante la hidrogenacion, el esquema sintético contemplaba la
posibilidad de remover el grupo protector (f-butildifenil)sililo en HO C-6 y mejorar el estereocontrol
debido a la induccion asimétrica ejercida por el grupo hidroxilo primario.

Con este fin, el compuesto 25 disuelto en THF seco se tratd con nBusNF en THF, pero solo
se obtuvo con 16 % de rendimiento el derivado desililado metil 3-O-dimetoxifosforil-4-C-[/--
(metoxicarbonil)metileno]-2,4-didesoxi-o.-D-glicero-hex-2-enopirandsido (38). La obtencion de este
compuesto se mejord considerablemente cuando se empled un reactivo desarrollado y preparado
durante el presente trabajo de tesis y que consistia en la mezcla anhidra de fluoruro de 2,6-lutidonio y
nBusNF en nitrometano; con este procedimiento se alcanzaron rendimientos de hasta el 38 %.

Sin embargo, cuando el producto desililado se tratdo con Ni(Ra) W-7, se obtuvo un unico
compuesto que se caracterizO como el derivado parcialmente hidrogenado metil 3-O-(dimetoxi
fosforil)-4-C-[(metoxicarbonil)metil]-2,4-didesoxi-a-D-glicero-hex-3-enopiranosido (39)

Cuando una solucion de 28 fue expuesta bajo una presion de H, de aproximadamente 42 atm
en presencia de Pd 10 % / C solo se obtuvo el producto de reduccion parcial e isomerizacion metil 6-
O-benzoil-3-0O-(dimetoxifosforil)-4-C-[(metoxicarbonil)metil]-2,4-didesoxi-a-D-glicero-hex-3-

enopiranosido (40).



La obtencion del derivado parcialmente hidrogenado 40 permitid concluir acerca de ires
aspectos de la quimica de la hidrogenacion de los sistemas diénicos en investigacion:

1) La velocidad de migracion del doble enlace era superior a la de hidrogenacion, aun cuando
se saturo el catalizador con hidrégeno.

2) El doble enlace endociclico tetrasustituido era muy poco reactivo ante la adicion de
hidrogeno catalizada por una superficie metalica, atin cuando la presion de H, de trabajo alcanzo las
42 atmosferas.

3) El enlace Me,0;—PC-3 del vinil fosfato presente no sufrié hidrogenolisis bajo ninguna
circunstancia.

Cuando se tratd una solucion de 28 en OAc glacial con el catalizador de Pearlman se obtuvo
el dihihidropirano 2-(S)-benzoiloximetil-2,5-dihidro-4-dimetoxifosforiloxi-3-metoxicarbonil metil-2-
H-pirano (41) con 71 % de rendimiento. Este ensayo mostro la mayor tendencia a la hidrogenolisis
del enlace C-1-OMe en lugar del enlace C-3—-OPO;Me, correspondiente al fosfato vinilico. En
contraste, el dietilfosfato vinilico presente en el compuesto 30 mostraba una elevada tendencia a
sufrir hidrogenolisis; asi por tratamiento de este compuesto con H, en presencia del catalizador de
Pearlman se obtuvo un Gnico compuesto mayoritario (68 %) caracterizado como el hidroderivado
metil  6-O-benzoil-3-O-(dietoxifosforil)-4-C-[(etoxicarbonil)metil]-2,4-didesoxi-o-1>-glicero-hex-3-
enopirandsido (42). Sin embargo, empleando Ni(Ra) W-7 como catalizador, se obtuvo una mezcla
de productos donde el producto mayoritario resulté ser 42 (54 %) y el producto era la mezcla de
compuestos metil 6-O-benzoil-4-C-[(etoxicarbonil)metil]-2,3,4-tridesoxi-a-h-eritro-hexopirandsido
(43) y su epimero a-D-freo (44) provenientes de la hidrogenolisis del grupo fosforilo y la
hidrogenacion completa del sistema diénico, que habia transcurrido con el 35 % de rendimiento.

Resultaba muy Hamativo que el grupo dimetoxifosforiloxi presente en los compuestos 25, 38 y
28 resistio condiciones de hidrogenacion muy enérgicas (presiones de I1, de hasta 42 atm; uso de
HOACc glacial y Ni(Ra) W-7 prehidrogenado), sin que se observara su remocion.

Las causas que originaban las diferencias de reactividad frente a la hidrogendlisis entre los
alquenilfosfatos de etilo 6 de metilo no resultaban inmediatas. Sin embargo, en todos los ejemplos
bibliograficos encontrados de hidrogenolisis de vinilfostatos aparecia el grupo dietoxifosforilo.

La hidrogendlisis de bencil ésteres carboxilicos™ 6 fosforicos' catalizadas por Pd / C es un
procedimiento bicn establecido, en el que se libera tolueno y el acido correspondiente. Esta propiedad
del grupo bencilo llevo a diseiiar una serie de ensayos de hidrogenacion catalitica heterogénea de los

dienopiranosidos 34 y 35 que poscen uno ¢ mas grupos bencilos susceptibles de ser removidos
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durante la hidrogenacion. El objetivo de estos ensayos era el estudio del efecto que causaria sobre la
hidrogenacion la generacion in sifu de una carga negativa localizada en por lo menos un sustituyente
acido del sistema diénico. Se observd que la hidrogenacion del compuesto 35 procedié en forma
incompleta y se formo el derivado parcialmente hidrogenado metil 6-O-benzoil-3-O-(dietoxifosforil)-
4-C-|(carboxi)metil]-2,4-didesoxi-a-h-glicero-hex-3-enopirandsido  (45) (procesado como  sal
sodica). En cambio la hidrogenacion del compuesto 34 procedio en forma completa, por lo que se
caracterizd al producto como el derivado tetrahidrogenado metil 6-O-benzoil-3-O-(/’-etoxi-P-
oxifosforil)-4-C-[(carboxi)metil]-2,4-didesoxi-a-D-hexopirandsido (46) (procesado como sal sodica).

La importancia de este resultado era que evidenciaba, una vez mas, que el ataque al sistema
diénico se iniciaba en el doble enlace endociclico de C-2 y que si la adicion de H, se completaba no
tenia lugar la migracion del doble enlace exociclico de C-4 (y la formacion del producto de
hidrogenacion parcial). El desarrollo de una carga negativa en el éster fosforico aumentaria la
haptofilicidad del doble enlace endociclico y permitiria que la eliminacion reductiva sea mas rapida

que la isomerizacion.

Durante el transcurso de esta investigacion se pusieron en evidencia comportamientos
desventajosos que suelen presentar los catalizadores heterogéneos de hidrogenacion. Entre esos
comportamientos, se observaron los siguientes:

1) Migracion del doble enlace olefinico, en la formacion de los derivados parcialmente
hidrogenados 36, 39, 40, 41, 42 y 45.

2) Dificil prediccion de la estereoquimica, como por ejemplo en la formacion del derivado
tetrahidrogenado de configuracion /ixo 37 y de la mezcla de diasteromeros 43 y 44.

3) Pérdida de quimioselectividad de la hidrogenacion observada en la formacion de productos
de hidrogendlisis como por ejemplo la obtencion del dihidropirano 41 en presencia de Pd(OH), /
HOACc y la mezcla de diasteromeros 43 y 44 cuando se emple6 Ni (Ra).

4) Ineficiencia en la hidrogenacion de olefinas tetrasustituidas, ejemplificada en la inercia
mostrada por los derivados parcialmente hidrogenados citados en el item 1).

Podia concluirse que el término “heterogéneo” para los catalizadores metalicos no solo se
debia al sistema coloidal que implicaba su uso, sino también al comportamiento quimico, producto de

la heterogeneidad de la superficie metalica.
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El catalizador de Brown" es la especie cationica Rh(DIPHOS-4)+ y ha sido empleado
satisfactoriamente en la hidrogenacion de sistemas ciclicos y aciclicos donde la catalisis heterogénea
era impracticable.

A fin de disponer del dienopiranodsido con el grupo hidroxilo primario libre (y apto para
coordinarse al catalizador) se ensayo la desbenzoilacion del compuesto 30 por tratamiento con
solucion de K,CO; en MeOH seco. Se obtuvo el derivado metil 3-O-(dietoxifosforil)-4-C-[/--
(carboximetil)metileno]-2,4-didesoxi-a-h-glicero-hex-2-enopiranosido (48) con un rendimiento del
78 %.

Por hidrogenacion del compuesto 48 en presencia del catalizador de Brown y bajo una
presion inicial de H, de aproximadamente 64,3 atm (la reaccion se llevo a cabo en un reactor de alta
presion disefiado para este fin, de muy bajo volumen muerto y cuyas caracteristicas se describen en la
descripcion de métodos generales de la parte experimental) se obtuvieron los compuestos metil 3-O-
(dietoxifosforil)-4-C-[(metoxicarbonil)metil]-o.-D-arabino-hexopiranésido  (49) 'y metil  3-O-
(dietoxifosforil)-4-C-[(metoxicarbonil)metil]-ai-h-ribo-hexopiranosido  (50) en porcentajes
respectivos del 72 y 17 %, cuantificados por integracion de picos en CLAP.

La formacion del derivado ribo (50) se correspondia con el comportamiento esperado de
adicion syn de Ha por la cara que posee al grupo hidroxilo estereodirector; sin embargo la formacion
del isdmero arabino (49) mostraba que la estereoquimica de la adicion en el enlace endociclico de C-
2 del sustrato habia tenido lugar en forma opuesta a la esperada. Es muy probable que el grupo
metoxilo del C-anomérico haya sido director del curso estereoquimico inesperado; en tal caso se
justificaria la adicion syn de H, por la cara a de la molécula, que seria la expuesta en la esfera de
coordinacion del rodio.

Una alternativa tendiente a evitar el efecto director del grupo metoxilo agliconico era alejar el
doble enlace endociclico de C-2 del centro anomérico. Esta posibilidad era experimentalmente
inmediata si se empleaba como sustrato de la reaccion el dihidroderivado metil 3-O-(dietoxifosforil)-
4-C-[(etoxicarbonil)metil]-2,4-didesoxi-a->-glicero-hex-3-enopiranosido (S1) correspondiente; en
ese caso el doble enlace endociclico de C-3 presentaba en sus dos posiciones homoalilicas C-1 y C-6
tos sustituyentes OMe agliconico y HO respectivamente. Debido a la posicion analoga de los posibles
grupos estereodirectores, era de esperar que prevalezca la accion de aquel que mayor afinidad
presente con el rodio, en este caso el grupo HO, y por lo tanto la syn adicion de H; por la cara 3 de la

molécula. La realizacion de este ensayo también era alentada por las distancias interatomicas minimas
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medidas en una estructura de minima energia simulada para este sustrato por calculo semiempirico de
optimizacion geométrica (programa PM3).

El compuesto 51 se obtuvo con un 84 % de rendimiento luego del tratamiento con H, de una
solucion de 48 en presencia de Pd 10 % / C.

Cuando el sustrato 51 fue tratado con el catalizador de Brown bajo una presion inicial de H,
de 71 atm, se observo un Gnico producto mayoritario cuyos espectros de RMN-'H y "*C coincidieron
con los asignados para el derivado 7ibo 50. El producto se obtuvo con 88 % de rendimiento.

El buen rendimiento obtenido en la preparacion del compuesto S0 en forina
enantioméricamente pura, hace del mismo un intermediario adecuado para la sintesis de TXA,; y

analogos estructuralmente relacionados.

Los compuestos :

S 6 8 11 12 14 15 16 17 18 19
20 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
3 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43
44 45 46 47 48 49 50 S1

no han sido descriptos en la literatura.
4. Parte experiimental de la labor realizada.
S. Anexo 1. Estructura de los compuestos no descriptos previamente en la literatura.

6. Anexo II. Espectros de RMN de compuestos significativos descriptos en el presente

trabajo.
Parte de este trabajo de tesis dio lugar a las siguientes publicaciones:

1.- "Amine-induced deacylation of carbohydrate derivatives under anhydrous conditions”,
O. Moradei, S. Leit, C. du Mortier, A. Fernandez Cirelli and J. Thiem,
J. Carbohydr. Chem. 12, 13 (1993)

2.- "Simple Stereocontrolled Synthesis of methyl-2-deoxy-D-erythro-hexopyranos-4-uloses,
Thromboxane By (TXB») precursors from Galactose".

O. Moradei, C. du Mortier, A. Fernandez Cirelli and J. Thiem.

1. Carbohydr. Chem., 14, 525 (1995)
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Estructura de los compuestos obtenidos, no descriptos en la literatura:
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RMN-''C 1,2-O-(1-mctoxictilidén)-a-D-glucopiranosa (4)
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RMN-'"*¢ 3.4,6-tri-O-acetil-1,2-0-{1-(2-trimctilsililetoxi)ctilidén]-a-D-glucopiranosa (8).

m 120 160 0 0 %0 20

RMN-"'C  6-O-(r-butildifenisilil-1,2-0-(1 -mctoxictilidén)-a-D-glucopiranosa (5)
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RMN-""C  6-O-(-butildifenilsilil-1,2,4-O-ortoacetil-a-D-glucopiranosa (6)
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1,2,4-O-ortoacetil-e-D-glucopiranosa (7).
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metil 2,3-di-O-benzoil-6-O-(-butildifenib)silil-o-D-galactopiranésido (12).
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metil 2,3-di-O-acelil-6-O-(r-butildifenib)silil-a-D-galactopiranésido (14).
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mctil  3-O-acetil-6-O-(-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-glicero-hex-2-enopiranosid- 4-ulosa (20).
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metil 4-0-benzoil-6-O-(t-butildifenil)silil-2-desoxi-a-n- evitro-hexopiranosid-3-ulosa (23)
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metil  6-O-(-butildilenil)silil-2,4-didesoxi-4-C-) E-(inetoxicarbonil)metileno|-3-0)-

dimctoxifosforil--a-D-glicero-hex-2-cnopiranésido (25).
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metil 4.6-di-()-|)cnzoiI-2-(Icsoxi-2-C-|(mcloxicarl)onil)mclil|-3-0-dimeloxil'osl'oril-

a-D-treo-hex-3-enopiranésido (29).



303

—
RMN-'11
w
RMN-p
{
had ”’v o
;‘: . 1.0 [ ] [ ) 3.t “r. () “e )Y! .. i ) te 1.1 (N } 3 OA'I
RMN-"C !

i
NWJOM’QIL“
l
v u M Y =
ey sy oo ey — ey v H T )t »" ”" o se o ”» i "
—':t e e "e e 19 oe "e e ”

nietil 6-()-bcn7.oi|-2.4-didcsoxi-4-C-|E-(eloxicnrbonil)metilcnol-J-()-

dietoxifosforil-«-D-glicero-hex-2-enopiranésido (30).



RMN-'11

Sy

! . y K " - N Iy ) “a0 280 226 1%s 2% a.%a  1ee R )
R N I S A T R TR A VI T . s .
RMN-"'C

i -
[ “
ren
143
ern
T e ey L e e e T = m et e ey ey s - =
™ " 34) 100 13 e e ne e " »”» e " i) “ ”» I .

welil 4,6-i-O-benzoil-2-desoxi-2-C-|(1 -etoxicarbonil-1-dictoxifosforilymetil|--1-

arabino-hexopiranosid-3-ulosa an

Jo4



RMN-'11

( 305
enolato Z del dictil(ctoxicarhonil)metil fosfonato.

At rorynl N —

———
e e T

-

RMN-'I1 (

mezcla de enolatos Z y E del dimetil(metoxicarbonil)nctil

fosfonato.

P

RPN , ___hA

——t e

VE e e —e—— ety

1.5¢



300

. //
—
/
Ny e N

4 1 1
\80 6o o 120 1o 80 6o 4o Lo

metil  6-O-(¢-butildifenil)silil-2 4-didesoxi-4-C-[(mctoxicarbonil)netil|-3-0-

(dimctoxifosloril)-a-D-glicero-hex-3-cnopiranésido (36)



RMN-'11

Son

RMN-"'C

metil  6-O-(¢-butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-C-|(metoxicarbonil)metil[-3-0-

(dimetoxifosforil)-a-D-lixo-hexopiranésido (37).
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Reacciones de acilacion quimioselectiva en metil 6-O-(s-butildifenil)silil-a-n-

galactopiranosido (11) y en metil a-D-galactopiranésido (10).

3.2.1.1 Preparacion de metil 6-O-(s-butildifenil)silil a-1>-galactopirandsido (11).

3.2.1.2 Benzoilaciones selectivas.

3.2.1.3 Acetilaciones selectivas.

3.2.2 Oxidacion de los metil a-b-galactopiranosidos 2,3,6-tri-O-acil sustituidos. Obtencion de 3,4-
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enulosas.

Hidrogenacion catalitica heterogénea de las 3,4-enulosas sintetizadas

Introduccion del apéndice catenario a través de reacciones de Horner-Wadsworth-Emmons
sobre las 3,4-cnulosas metil 3-0-benzoil-6-O-(¢-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-glicero
-hex-2-enopiranosid-4-ulosa (19) y metil 3,6-di-O-benzoil-2-desoxi-a-b-glicero-hex-2-
enopiranosid-4-ulosa (21).

Sintesis de melil 6-O-(/-butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-C-[ /<-(metoxicarbonil)metileno]-3-O-
dimetoxifosforil-o-n-glicero-hex-2-enopiranosido (25).

Mecanismo propuesto para la formacion de metil 6-O-(¢-butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-C-[ /-
(metoxicarbonil)metileno]-3-O-dimetoxifosforil-ai-h-glicero-hex-2-enopirandsido (25).
Sintesis de metil 6-O-(s-butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-C-[/--(etoxicarbonil)metileno]-3-O-

dietoxifosforil-oi-D-glicero-hex-2-enopiranosido (26)

3.3.4 Reaccion de metil 3-O-benzoil-6-O-(/-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-glicero-hex-2-

enopiranosid-ulosa (19) con dimetil(metoxicarbonil)metilfosfonato en presencia de

LiBr / DBU. Reaccion de HWE bajo condiciones de “Rousch-Masamune”.



3.3.5 Sintesis de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-[/s-(metoxicarbonil)metileno]-3-O-
dimetoxifosforil a-»-glicero-hex-2-enopiranosido (28)
3.3.6 Formacién de metil 4,6-di-O-benzoil-2-desoxi-2-C-[(metoxicarbonil)metil]-3-O-
dimetoxifosforil-o.-D-freo-hex-3-enopiranosido (29).
3.3.7 Sintesis de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-[/<-(etoxicarbonil)metileno]-3-0-
dietoxifosforil-a-n-glicero-hex-2-enopiranosido (30).
3.3.8 Formacion de metil 4,6-di-O-benzoil-2-desoxi-2-C-[( 1-ctoxicarbonil- I -dietoxifosforil)
metil]-o.-D-arabino-hexopiranosid-3-ulosa (31)
3.3.9 Adicion 1,2 vs. adicion 1,4 en reacciones de HWE sobre 3,4-enulosas
3.3.10 Sintesis de metil 4-C-[/--(benciloxicarbonil)metileno]-3-O-(/’-benciloxi,
P-etoxifosforil)-6-O-benzoil-2,4-didesoxi-a-h-glicero-hex-2-enopiranosido (34)
y sus analogos 3-O-(dibenciloxilosforil) (33) y 3-O-(dietoxifosforil) (35):
3.3.11 Conclusiones
3.4 Hidrogenacion de los Dienopiranosidos Sintetizados.
3.4.1 Hidrogenaciones Emplcando Catalizadores Heterogéneos

3.4.1.1 Hidrogenacion catalitica de metil 6-O-(/-butildifenil)silil-2,4-didesoxi-4-C-[/+-

(metoxicarbonil)metileno]-3-O-dimetoxifosforil-a-b-glicero-hex-2-enopiranésido (25)

en presencia de Pd 10 % / C 6 Ni (Ra).
3.4.1.2 Sintesis de metil 2,4-didesoxi-4-C-|/<-(metoxicarbonil)metileno]-3-O-dimetoxifosloril

-a-D-glicero-hex-2-enopiranosido (38).

3.4.1.3 Hidrogenacion catalitica de metil 2,4-didesoxi-4-C-[/<-(metoxicarbonil)metileno]-3-O-

dimetoxifosforil-a-»-glicero-hex-2-enopiranésido (38) en presencia de Ni (Ra).
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3.4.1.4 Migracion del doble enlace olefinico durante la hidrogenacion catalitica heterogéna.

3.4.1.5 Justificacion de los resultados observados a partir de consideraciones mecanisticas.

3.4.1.6 Hidrogenacion catalitica heterogénea de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-[/<-
(metoxicarbonil)metileno]-3-O-dimetoxifosforil-a->-glicero-hex-2-enopirandsido (28).

3.4.1.7 Hidrogenacion catalitica heterogénea de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-[/:-
(etoxicarbonil)metileno]-3-O-dietoxifosforil-a-D-glicero-hex-2-enopiranosido (30).

3.4.1.8 Antecedentes de hidrogendlisis de vinil fosfatos y posible esquema de formacion de los
compuestos metil 6-O-benzoil-2,3,4-tridesoxi-4-C-[(etoxicarbonil)metil]-a-D-eritro-hexo
pirandsido (43) y metil 6-O-benzoil-2,3,4-tridesoxi-4-C-[(etoxicarbonil)metil]-a-D-freo-
hexopiranoésido (44)

3.4.1.9 Hidrogenacidn catalitica heterogénea de metil 4-C-[/-(benciloxicarbonil)metileno]
-3-0-(/’-benciloxi,’-etoxifosforil)-6-0-benzoil-2 4-didesoxi-a-D-glicero-hex-2-
enopiranésido (34) y de metil 4-C-[/<-(benciloxicarbonil) metileno]-6-O-benzoil-2,4-
didesoxi-3-O-(dietoxifosforil)-a-D-glicero-hex-2-enopirandsido (35) en presencia de
Pd 10%/C.

3.4.2 Hidrogenaciones Empleando Catalisis Homogénea

3.4.2.1 Hidrogenacion catalitica homogénea metil 2,4-didesoxi-3-O-(dietoxifosforil)-4-C-[/--
(metoxicarbonil)metileno]-a-b-glicero-hex-2-enopiranésido (48) en presencia del
catalizador de Brown

3.4.3 Sintesis de metil 2,4-didesoxi-3-O-(dietoxifosforil)-4-C-[(metoxicarbonil)metil]-a-D-ribo-

hexopiranésido (50)
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Capitulo 4 Parte Experimental

4.1 Consideraciones Generales

4.2  Meétodos Cromatograficos

43 Solventes

4.4  Reactivos generales

4.5  Descripcion del equipo diseiiado y construido para llevar a cabo reacciones de alta presion
4.6  Calculos de optimizacion de geometrias conformacionales

4.7  Sintesis de precursores de tromboxanos a partir de D-glucosa

4.7.1 Sintesis de bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-o.-D-glucopiranosilo (2)

4.7.2 Sintesis de 3,4,6-tri-O-acetil- 1,2-O-(1-metoxietilidén)-a-D-glucopiranosa (3)

4.7.3 Desacilacion de derivados de hidratos de carbono inducida por aminas terciarias
4.7.4 Sililacion selectiva de 1,2-O-(1-metoxietilidén)-a-D-glucopiranosa (4).

4.7.5 Sintesis de 3,4,6-tri-O-acetil-1,2-O-[ I -(2-trimetilsililetoxi)etilidén]-a-D-glucopiranosa (8).
4.8  Sintesis de precursores de tromboxanos a partir de b-galactosa

4.8.1 Glicosidacion de -galactosa

4.8.2 Sintesis de metil 6-O-(s-butildifenil)silil-o.-1>-galactopiranosido (11).

4.8.3 Reacciones de benzoilacion selectiva

4.8.4 Reaccion de acetilacion selectiva

4.8.5 Reacciones de oxidacion con DMSO

4.8.6 Hidrogenacion catalitica heterogénea de enulosas

4.8.6.1 Hidrogenacioén catalitica de metil 3-O-benzoil-6-O-(¢-butildifenil)silil-2-desoxi-o-1>-

glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulosa (19)
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4.8.6.2 Hidrogenacion catalitica de metil 3-O-acetil-6-O-(/-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-
glicero-hex-2- enopiranosid-4-ulosa (20). Sintesis de metil 3-O-benzoil-6-O-
(r-butildifenil)silil-2-desoxi-a->-¢rifro-hexopiranosid-4-ulosa (24)

4.8.7 Reacciones de construccion del apéndice catenario a via olefinacion de
Horner-Wadsworth-Emmons de las 3,4-enulosas obtenidas

4.8.7.1 Olefinacion de metil 3-O-benzoil-6-O-(¢-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-glicero-hex
-2-enopiranosid-4-ulosa (19). Sintesis de metil 6-O-(s-butildifenil)silil-2,4-
didesoxi-4-C-[/--(metoxicarbonil)metileno}-3-O-dimetoxifosforil-a-»-glicero-hex-
2-enopiranodsido (25)

4.8.7.2 Olefinacion de metil 3-O-benzoil-6-O-(s-butildifenil)silil-2-desoxi-a-D-glicero-hex
-2-enopiranosid-4-ulosa (19). Sintesis de metil 6-O-(s-butildifenil)silil-2,4-
didesoxi-4-C-[/<-(etoxicarbonil)metileno]-3-O-dictoxifosforil-a-b-glicero-hex-2-
enopiranodsido (26)

4.8.7.3 Obtencion de 3-benzoiloxi-2-(f-butildifenil)sililoximetil-4 H-piran-4-ona (27)

4.8.7.4 Olefinacion de metil 3,6-di-O-benzoil-2-desoxi-a-1>-glicero-hex-2-enopiranosid
-4-ulosa (21). Sintesis de metil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-[{/<-(metoxicarbonil)
metileno]-3-O-dimetoxifosforil-a--glicero-hex-2-enopiranosido (28).

4.8.7.5 Preparacion de la mezcla de enolatos Z y /< del dimetil(mctoxicarbonil)metil fosfonato

4.8.7.6 Olefinacion de metil 3,6-di-O-benzoil-2-desoxi-a-1-glicero-hex-2-enopiranosid
-4-ulosa (21). Sintesis de melil 6-O-benzoil-2,4-didesoxi-4-C-[/s-(etoxicarbonil)
metileno]-3-O-dietoxifosforil-a-D-glicero-hex-2-enopiranosido (30)

4.8.7.7 Preparacion del enolato Z del dietil(etoxicarbonil)metil fosfonato
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