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RESUMEN

Esta tesis se divide en dos partes:

Parte A: Los 2-aminoindoles en los que los atomos de nitrégeno son conectados
por una cadena polimetilénica son una clase relativamente rara de compuestos, algunos
de los cuales han sido recientemente patentados como antagonistas receptores de la célula
5HT4. Aqui describimos un proceso simple de tres pasos que involucra la termolisis de 1-
w-azidoalquilindoles para generar los compuestos imidazo[1,2-aindoles, pirimido[1,2-
ajindoles y 1,3-diazepinofl,2-alindoles, conteniendo grupos electroatractores en C-3

(CHO, COMe, COOMe, CN).

Parta B: En la introduccion se describen algunos métodos para la sintesis de f3-
manopiranosidos asi como los problemas inherentes de los mismos, Aqui se describen
dos protocolos muy eficaces para la prepara;:ién de P-manopiranosidos, ¢l método del
manosil sulféxido y nuestro nuevo método para la activacidbn de tioglicosidos
involucrando una mezcla de BSP- anhidrido triflico. También se describe la sintesis total
de los dos posibles diasteredmeros del manosil eritritol lipido A (MEL-A), el cual es un
nuevo biosurfactante aislado de Cdndida antarctica T-34 con propiedades anti-
proliferativas prometedoras en varias lineas celulares. Por comparacién con una muestra
auténtica, se confirmo la configuracion del producto natural como un solo diasteredmero

4-0-(p-D-manopiranosil) D-eritritol.

X1



ABSTRACT

This thesis is divided in two parts:

Part A: 2-aminoindoles in which the nitrogen atoms are comnected by a
polymethylene chain are a relatively rare class of compounds, some of which have
recently been patented as SHT4-receptor antagonists. Here we describe a simple three-
step process which after thermolysis of the 1-@-azidoalkylindoles provides imidazo[1,2-
aJindoles, pyrimido[l,2-ajindoles and 1,3-diazepinofl,2-alindoles, bearing an electron

attracting substituent at C-3 (CHO, COMe, COOMe, CN).

Part B: Existing methods for the synthesis of f-mannopyranoside are surveyed
and the inherent problems discussed in the introduction, Here we describe two highly
efficient protocols for the preparation of -mannopyranosides, the mannosyl sulfoxide
method and our new BSP-triflic anhydride method for the activation of tioglicosides. The
total synthesis of the two possible diastereomers of mannosilerythritol lipid A (MEL-A),
a novel biosurfactant from Cdndida antarctica T-34 with promising anti-proliferative
properties in several cell lines is described. By comparison with an authentic sample, the
natural material is confirmed as a single diastereomer with the 4-O-(B-D-

mannopyranosyl) D-erythritol configuration.

Xii
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CAPITULO 1
1.1 ANTECEDENTES

En la historia de la quimica, los radicales libres son intermediarios relativamente
nuevos, el primer radical autentico fue preparado por Gomberg a principios del siglo
XX.! Siendo entidades que poseen un electrén desapareado son extremadamente
reactivos. El reconocimiento de los radicales libres como participantes en reacciones

quimicas atrajo el interés de los quimicos orgénicos hacia este campo de investigacion.

La formacién de un enlace ¢ nuevo a expensas de un enlace 7 existente, es una
transformacion muy @til para la sintesis orgénica modema, y como ejemplos de este tipo
de reacciones se tienen las adiciones nucleofilicas a carbonilos y alquenos activados,
adiciones catalizadas por metales de transicion y reacciones periciclicas. Con excepcion
de las dltimas, la quimica tradicional en sintesis organica es de tipo idnica. Los
intermediarios reactivos, carbocationes y carbaniones, por la naturaleza de su carga,
parecen estar particularmente dispuestos a aceptar o donar un par de electrones en un
proceso reactivo. La adicion de un radical a un enlace m para formar un enlace oy un
nuevo radical, es una reaccion fundamental para los quimicos enfocados a la sintesis de
polimeros; sin embargo, su aplicacion en sintesis de moléculas pequeiias ha evolucionado
mas lentamente.> ® En las dos Gltimas décadas, la aplicacién de reacciones via adicion de
radicales en sintesis organica ha crecido enormemente*® y este rapido crecimiento puede
ser atribuido, en parte, al alto nivel de conocimiento del comportamiento de los radicales
organicos debido a la investigacion fundamental relacionada a su estructura y reactividad
y, en parte, por el hecho de que a menudo existen transformaciones que son dificiles de

realizar por la quimica convencional pero pueden llevarse a cabo via radicales libres.

La sintesis de nuevos compuestos organicos se lleva a cabo a través de reacciones
con moléculas va sea estables o muy reactivas que generalmente tienen electrones
apareados. Por el contrario, los radicales libres son especies que contienen un electron

desapareado.” Esta caracteristica da a los radicales una reactividad tnica (Figura 1).
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Ruptura: Heterolitica A—G?:

© @

B = A + B

» )

Homolitica /Rg —= A* + Be*
Figura 1. Tipos de rupturas de enlace.

Una érea dentro de la sintesis organica en donde se ha puesto poca atencién a este
tipo de intermediarios, es la que estudia a los radicales centrados sobre heteroatomos,
especialmente en las reacciones de ciclacién de radicales centrados sobre nitrégeno, las
cuales son utiles para la sintesis de anillos de cinco, seis, y siete miembros, importantes
en la quimica de alcaloides,®” asi como también para obtener estructuras mas complejas
conteniendo nitrégeno, particularmente aquellas con potencial biolégico.

Un radical libre® 1%

es una especie neutra que se define como un atomo o grupo
de atomos que posee un electron desapareado. En contraste a los aniones y cationes
organicos, estas especies reaccionan facilmente entre ellas para formar nuevos enlaces.
En solucion los radicales tienen una vida media muy corta ya que son especies muy
reactivas y esta reactividad sélo se puede controlar si estan estabilizados de alguna
manera. Dependiendo de los efectos estabilizantes pueden encontrarse dos tipos de

radicales:

a) Radicales estables: son aquellos que estan estabilizados por efectos
electronicos (resonancia).

b) Radicales persistentes: son aqueilos que estan estabilizados mediante una
proteccion estérica.’

Los radicales sin estabilizacion especial rapidamente se dimerizan o

desproporcionan (Figura 2). El proceso de desproporcion involucra la transferencia de un
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atomo de hidrogeno del carbono £ al sitio radical dando la formacién de un alcano y un

alqueno.
| /—\ ‘\ l Dimerizacién ’ |
Ce + o C— - —
| | |
(|: é . é fg\ Desproporcién . (’: (I: \ L /
—(— (e —_— (. »~ —C—C— 3 j—
no N A | /AN

Figura 2. Estabilizacién de radicales.

Desde el punto de vista estructural, estudios de Resonancia Paramagnética
Electrénica (EPR) y otros métodos fisicos han proporcionado informacién para deducir la
geometria detallada de Ias especies radicales. Si la discusién se limita a radicales alquilo,

s¢ han considerado diversas posibilidades estructurales: pirdmide rigida, pirdmide

rdpidamente invertida y trigonal plana.l%' 104
0 Q N Y
C
N TN O 0
Piramide rigida Piramide flexible Planar trigonal

Pero, aiin cuando los cédlculos de mecdnica cudntica indican que los radicales
libres planos y piramidales son de energia aproximadamente equivalente, estudios
estereoquimicos indican que los radicales libres existen en forma plana, en donde el
electron impar ocupa el orbital p perpendicular al plano definido por el carbono que lo
contiene y los sustituyentes unidos a este carbono. Esto no es totalmente cierto para

algunas especies, ya que estudios espectroscdpicos mds detallados, indican que la
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geometria del radical esta sujeta a efectos del sustitiyente, por ejemplo estudios de EPR

nos muestran que el radical terbutilo es piramidal * '

Los radicales libres se forman a partir de moléculas mediante la ruptura de
enlaces, en el que cada fragmento se lleva un electrén (ruptura homolitica). La energia
necesaria para el rompimiento del enlace es suministrada mediante cualquiera de estas

10
dos formas:

1.- Fragmentaciéon térmica: Es la exposicion de algunas moléculas organicas a
temperaturas lo suficientemente altas que da como resultado la formacién de radicales
libres. Dos ejemplos comunes son la ruptura de acilperdxidos y de los compuestos azo

(Figura 4).

Figura 4 Ejemplos de descomposicion térmica.

2.- Fragmentacién fotoquimica: Es la exposicion de moléculas organicas a la luz
entre los 600 y 300 nm, cuya energia es de 48 a 96 Kcal/mol, la cual es del orden de
magnitud de la energia del enlace covalente. Ejemplos tipicos son la ruptura fotoquimica

de halégenos y cetonas (Figura 5).

hv :
X2 —_— 2X .
hv
R—C—R —> R— + Re

Figura 5. Ejemplos de descomposicion fotoquimica.
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Los radicales también pueden provenir de otros radicales, por la reaccién entre un

radical y una molécula o por la ruptura de un radical para dar otro radical (Figura 6).

Ph—C—0® & Phe + CO,

Figura 6. Generacién de un radical a partir de otro radical

Los radicales también se forman por oxidacion o reduccién de los substratos

adecuados, incluyendo métodos electroliticos.

Al igual que los carbocationes, los radicales se estabilizan por el efecto donador
de electrones de los grupos alquilo, haciendo al radical mas sustituido més estable. Este
efecto es confirmado por las energias de disociacion de enlace (D), la cual provee la
medida de la estabilidad relativa de los radicales libres. A mayor valor de D (AH) menos

estable es el radical, %% 1%

Por lo tanto, al igual que los carbocationes, la estabilidad relativa de los radicales
libres es:

Bencilico > 3°% > 2° >1° > Metilo

Ademés de ser estabilizados por efecto inductivo, los radicales libres son
estabilizados por resonancia. El traslape con los orbitales p de un enlace ® permite la
deslocalizacion del electron desapareado en dos atomos de, carbono. La resonancia es
particularmente efectiva en la deslocalizacion del radical. Por ejemplo, un radical

primario, pero bencilico es mas estable que uno de tipo alquilico (figura 7).

L ]

Figura 7. Estabilizacién de un radical por resonancia.




Parte A Capitulo 1
ANTECEDENTES

Es bien conocido que las reacciones vig radicales libres, generalmente siguen un
mecanismo en cadena el cual involucra una serie de etapas muy especificas: la primera
es el paso iniciador en donde la energia se absorbe para romper homoliticamente un
enlace formando uno o mas radicales; hay uno o més pasos de propagacion de la cadena,
cada uno de los cuales consume un radical pero genera otro, para que la cadena pueda
continuar; finalmente, hay una etapa de terminacion de la cadena en la cual dos radicales

se unen para formar moléculas que no son radicales.

La mayor diferencia entre los radicales y otras especies reactivas es que los
primeros reaccionan rapidamente con ellos mismos. Aunque los radicales libres son
entidades neutras, no se comportan de manera uniforme, y su reactividad quimica esta
dominada, en primera instancia, por la naturaleza del atomo conteniendo el electron
desapareado. Asi, los radicales pueden tener cardcter electrofilico o nucleofilico y
presentar un comportamiento duro o suave. El tipo de cardcter mencionado esta también
influenciado por la naturaleza de los grupos que afectan de forma directa él centro radical
conteniendo el electron desapareado. El caso de los radicales centrados sobre carbono es,
por supuesto, particularmente importante puesto que su comportamiento conduce a la
formacion de enlaces carbono-carbono. Un sustituyente alquilico simple en el carbono -
conteniendo el radical puede ser considerado esencialmente nucleofiiico debido al efecto
inductivo, y consecuentemente prefiere reaccionar con alquenos deficientes de electrones
tales como un éster acrilico. Estudios cinéticos han demostrado, por ejemplo, que los
radicales ciclohexilo reaccionan 8500 veces mas rapido con acroleina que con I-

i
hexeno.!

Se ha encontrado que los radicales libres dan dos clases de reacciones generales:*

1.- Reacciones entre radicales: estas reacciones presentan algunas desventajas
como las siguientes: en las reacciones de recombinacidn, el cardcter del radical es
destruido, por lo que uno tiene que trabajar con al menos una cantidad equimolecular del

iniciador del radical; las concentraciones de los radicales son tan bajas, que reacciones
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con moléculas no radicales, como los disolventes, los cuales estan presentes en altas

concentraciones, son a menudo dificiles de controlar.

2.- Reacciones entre radicales y no radicales: estas reacciones presentan las
siguientes ventajas; el cardcter radical se destruye durante la reaccidn, por lo que se
puede trabajar con cantidades cataliticas de iniciadores de radicales; muchas de las
reacciones no son de difusiéon controlada, y las selectividades se pueden influenciar
variando los sustituyentes; por consiguiente la concentracién de las especies no radicales

puede ser facilmente controlada.

En la mayoria de los casos, para aplicar las reacciones entre radicales y no
radicales en sintesis organica, se deben generar reacciones en cadena. Ei uso de radicales
en este tipo de reacciones deben cumplir con las siguientes condiciones:

a) Las reacciones entre radicales y no radicales deben ser mas rapidas que las
reacciones de combinacion de radicales.

b) La selectividad de los radicales involucrados en las reacciones en cadena tiene

que ser diferente.

Estas reglas pueden ser mejor ilustradas por una reaccién en cadena de un
halogenuro de alquilo y una doble ligadura, ya que esta técnica ha ganado gran
importancia sintética en los ultimos afios, a partir del descubrimiento de que un
halogenuro de alquilo (-Br o -I) puede generar radicales libres en presencia de #-BusSnH
utilizando un iniciador, que puede ser AIBN. En esta reaccion en cadena (Esquema 1), el
radical tributilestanilo 3 una vez formado, reacciona con el halogenuro de alquilo 6 para
formar un radical alquilo 4 y un halogenuro de estafio 7, el radical alquilico 4 se adiciona
a una doble ligadura 1 para formar un nuevo radical 2 que reacciona con »-Bu:SnH 8
para generar el producto de reaccion 5 mas el radical tributilestanilo 3 que entra de nuevo

al ciclo.
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h.

Y
Bu;SnX BusSnH
8
BusSn'

3 R

; S

Esquema 1

Una cadena de radicales se puede construir a partir de varios tipos de reacciones

de propagacién, las cuales originan la formacion de nuevos radicales, como las

siguientes:

1.- Reacciones de adicidn

R + AB ——» RAB-

2.- Reacciones de substitucion (abstraccion)

R* + AB ——» RA * B-
3.- Reacciones de eliminacién (fragmentacion)

RAB-* ———3» RA * B~

4.- Reacciones de transposicion

RAB* i ARB~

1.1.1 METODOS DE OBTENCION DE RADICALES AMINILO

1.1.1.1 Radicales centrados sobre nitrégeno

ILas reacciones de radicales centrados sobre nitrogeno se han investigado menos

en comparacién con las andlogas del carbono, a pesar del gran potencial que ofrece el
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radical nitrogeno en la quimica de heterociclos para la construccion de esqueletos base en
la sintesis de alcaloides. La naturaleza electronica de los radicales centrados sobre
nitrogeno esté dictada por las condiciones de reaccién y/o el precursor radical empleado.
Esta propiedad es crucial en el modo de reaccidn, ya que el radical puede sufrir
ciclaciones intramoleculares o adiciones intermoleculares. Existen varios tipos de
radicales centrados sobre nitrogeno (figura 8): radicales aminilo neutros (I), también
referidos como radicales amino, los cuales pueden ser considerados especies
nucleofilicas, los radicales aminilo protonados (radicales catién aminilo) (II), los
radicales aminilo coordinados con metales (III), y los radicales amidilo (IV) son
electrofilicos por naturaleza. También son conocidos los radicales sulfonamidilo y
uretanilo. Se ha observado que los radicales electrofilicos de nitrégeno tienen mas
utilidad que los radicales neutros. Los radicales aminilo se protonan facilmente con
acidos de Bronsted para generar radicales catiénicos aminio y rapidamente se coordinan
con 4cidos de Lewis para formar radicales del tipo (XII); sin embargo, el control de las

condiciones de reaccion debe ser critico para asegurar que las reacciones de interés estén

ocurriendo de la manera deseada.® 2
O
R R’ R !
Sy R\N/ R\N/R )—L R
[ ] : .+ \ .+ \ R N/
H M .

I I IT1 v

R, R ' =alquilo, alquenilo, arilo

Figura 8. Tipos de radicales centrados sobre nitrogeno.

En un radical libre aminilo, el nitrégeno debe acomodar tanto un electron
desapareado como un par de electrones, resultando en un estado electrénico del tipon o 6
(Figura 9)."* Para nuestros propositos, un radical n es aquel en el cual el electrén
desapareado reside principalmente en el orbital 2p del nitrégeno; un radical ¢ tiene el
electrén localizado predominantemente en un orbital hibrido con un componente s finito.

Muchos radicales aminilo han sido investigados por EPR y la evidencia disponible
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soporta ampliamente el estado basal electrénico 7 para una variedad de radicales

dialquilaminilo y dertvados.

Figura 9. Estado electrénico del radical aminilo.

Existen diferentes maneras de sintetizar radicales aminilo neutros:

1.1.1.2 Descomposicién de precursores de tetrazeno

Un modo directo para la generacion de radicales aminilo es por fotdlisis o
termélisis de un tetrazeno.' "> '® Sin embargo, los radicales producidos de esta manera
no sufren reacciones eficientes debido a que se obtienen concentraciones altas de
radicales y generalmente no estdn disponibles para reacciones de propagacion. Los pasos
de reaccién disponibles para los radicales asi producidos son principalmente pasos de
terminacion en la cadena radical, acoplamientos radical-radical y desproporciones a
aminas ¢ iminas,’ o reacciones con ¢l disolvente. Los radicales aminilo neutros
derivados de tetrazenos son limitados en su uso preparativo por su comportamiento no
selectivo, pero han mostrado utilidad en algunos estudios mecanisticos. Por ejemplo,

Michejda mostré que los radicales dimetilamino exhiben cardcter nucleofilico.'®

Las ciclaciones intramoleculares de radicales alquenilaminilo generados a partir
de tetrazenos se han reportado. Se ha estudiado la regioselectividad de las ciclaciones de
radicales aminilo derivados del N-3-buteniltetrazeno, N-4-penteniltetrazeno y N-5-
hexeniltetrazeno.'? La posicién de la parte del alqueno es importante debido a que otros

pasos de reaccidn pueden competir con la ciclacidn.

10
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La termolisis del tetrazeno 9 en ciclohexano dio la pirrolidina 10 vy,
presumiblemente la piperidina 11 con 4! y 16% de rendimiento respectivamente
(Esquema 2). La formacion de €stos productos reducidos debe resultar de la donacion de
hidrogeno por otras especies, tanto de desproporcion de los radicales ciclicos con otros
radicales centrados sobre carbono o nitrégeno, o de la abstraccion de un atomo de

hidrégeno proveniente del disolvente.

ll’r l,)r Pr
N N \
= productos
— + + Nno
ciclicos
9 10 41% H 16%
Esquema 2

Los productos cinéticos 5-exo son generalmente favorecidos en las ciclaciones

radicales de sistemas 5,6-insaturados.”
1.1.1.3 Oxidacion-de amidas de litio

Los radicales aminilo se pueden generar a partir de bases de amida con oxidantes
orgénicos via un proceso de transferencia de electrones. Para probar el mecanismo de este
proceso, s¢ estudio la utilidad de la N-litio-N-butil-S-metil-4-enamina 12 (Esquema 3).”’
La formacién de los productos ciclicos 14 y 15 cuando se trata la base de litio con los

oxidantes 16 o 17 sugiere que el radical 13 fue un intermediario de la reaccion.

La cantidad de 14 y 15 producida a partir de la oxidacion de 12 fue de 13%. Las
descomposiciones de tetrazeno fueron realizadas bajo condiciones relativamente no
reactivas, como se evidencia por la formacion de productos de desproporcion. La
formacién de las pirrolidinas en la oxidacion de la base de la amina es un éxito
cualitativo, aunque no cuantitativo, ya que solamente es una prueba mecanistica de la

formacidn de intermediarios del tipo radicales aminilo.
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Bu Bu [|3u
N N, N .
Li 16017
—_—l ————
-le’
™~ ~3
12 13
Ph Bu ?u
N

A oox !
o QUQ +

4
16 17

14 15

Esquema 3

Los radicales aminilo también pueden ser generados via la oxidacién
electrociclica de bases de amida o hidroxilaminas O-sustituidas. Suginome? ha estudiado
ciclaciones via radicales involucrando oxidaciones de alquenilamidas de litio, como una
ruta para sintetizar pirrolidinas cis-1-metil-2,5-disustituidas. La electrolisis de 18,
generada a partir de la correspondiente amina y butillitio a —78°C, conduce a la
formacién de 19, exclusivamente cis, con un 52 % de rendimiento (Esquema 4). Las
reacciones requiéren 0.25 M de LiClO4 en THE:HMPA (30:1) como el electrolito de
soporte. La posicion del alqueno es crucial para la eficiencia de la ciclacion. Las
reacciones de N-litio-5-hexenamida generan solo trazas de la piperidina proveniente de la
ciclacidn 6-exo. Las reacciones de N-litio-3-butenilamina no dan productos ciclicos, lo

que se obtiene es la amina no ciclica y productos resultantes de la escision B.?
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Ph N ¢ Ph N
N H
18 19
Esquema 4

La aparente dicotomia entre buenos rendimientos de los productos pirrolidinicos a
partir de la oxidacién anédica de alquenilamidas de litio y la reactividad generalmente
baja de radicales aminilo neutros hacia la ciclacion se puede explicar por la presencia de
cationes de litio en las reacciones electroquimicas. El cation de litio ha mostrado actuar

como 4cido de Lewis en este tipo de reacciones.*®

1.1.1.4 Radicales aminilo a partir de N-cloroaminas y N-nitrosoaminas.

El uso de N-cloroaminas, en principio, permite la facil generacion de radicales
aminilo por fotolisis con UV en medio neutro. Una reaccién en cadena puede ser prevista
para la formacién de 2-clorometilpirrolidinas (Esquema 5). En la practica, sin embargo,
existe un paso lento en ésta secuencia, el paso A y/o B, que puede competir con otros
pasos de la reaccion: desproporcidn o abstraccion de un hidrégeno. Surzur® ha estudiado
la reaccién en disolventes tales como metanol e isopropanol, los cuales sirven como
fuentes de atomos de hidrogeno, y producen relaciones aceptables de las aminas ciclicas

21 y 23 y la amina aciclica 22. Otras N-cloroalquenilaminas dan resultados similares.”® %7

Las nitrosoaminas, a diferencia de los ésteres nitrito, no sufren ciclaciones u otras

. ; . . P .. 2 .
reacciones via radicales bajo fotolisis en condiciones neutras. ¥ Presumiblemente, el
radical aminilo y el radical nitrosilo NOs, se generan durante la fotdlisis pero se

. . - 29
recombinan mas rapido para dar otras reacciones.
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Esquema 5

1.1.1.5 Radicales aminilo a partir de carbamatos de /N-hidroxipiridina-2(1H)-

tiona.

Los derivados acilo de la N-hidroxipiridin-2(1H)-tiona, llamados ésteres PTOC
24, desarrollados por Barton et. al.,*> se han usado ampliamente para la generacion de
radicales carbono. Esta metodologia, la cual permite la facil generacion de radicales, ha
sido extendida para producir radicales aminilo a partit de los derivados llamados
carbamatos PTOC 25°% (PTOC es un acrénimo para el grupo piridina-2-

tionoxicarbonilo) (Esquema 6).
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Esquema 6

1.1.1.6 Radicales aminilo a partir de sulfenamidas

Recientemente, se ha mostrado que las N,N-dialquilarilsulfenamidas 26 generan
radicales aminilo neutros con Bu;SnH.*> * Las sulfenamidas se han preparado por
numerosas rutas (Esquema 7).3 % 3% Sin embargo, algunas sulfenamidas son inestables, y

los métodos de purificacion resultan en bajos rendimientos para algunos casos.

El radical estanilotiofilico se ha empleado para romper un enlace ArS-N en la
preparacioni de A'-pirrolinas a partir de radicales aminilo derivados de sulfeniliminas.”
En contraste, en el caso de radicales aminilo neutros, la ciclacion 5-exo de un radical

iminilo (Esquema 7) compite con la reducciéon con BuzSnH.
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RINLH —I')E& RzN_SPh
Et;N
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|SPh H
N N
- nBu;SnH '
BN
AN Al
Esquema 7

1.1.1.7 Radicales aminilo a partir de alquilazidas

Recientemente, Kim*® y su grupo reportaron una adicion intramolecular altamente
eficiente de radicales aminilo hacia grupos carbonilo probando asf una nueva expansion
de anillo que genera lactamas tales como 28; dichos radicales se obtienen a partir de las
alquilazidas 27 bajo condiciones clasicas de generacion de radicales (Buz;SnH/AIBN)
(Esquema 8), ademas propusieron el siguiente mecanismo general de reaccion (Figura

10).

SHBU3
® © &) ® BU3SH .

R—N=—/N-=N =-——» R—N—N=N ———> R—N—N=N~*

o

. ’NZ .
R—N—S8nBu, - R——N—N=—/N-—5nBu,

Figura 10. Mecanismo general para la generacion de radicales aminilo.

16
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Esquema §

1.2  ESTABILIDAD DE LOS RADICALES AMINILO

Concerniente a la reactividad, se conoce que los radicales aminilo tienen un
tiempo de vida corta y solo se pueden observar por EPR a bajas temperaturas.*' Los

factores que estabilizan a este tipo de radicales son los siguientes:

* Proteccidn de tipo estérica: un ejemplo claro de este tipo de estabilizacidon son

los radicales monoméricos 29 y 30 (Figura 11).

(H,C),C C(CHy)4
* N(CCls),

(H;C);C C(CH,); 30

29

Figura 11. Estabilizacion de un radical por factores estéricos.
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* El tiempo de vida media de estos radicales también es influenciado por la
estabilizacién mesomérica del radical; un ejemplo para la deslocalizacion extensiva de un

electron desapareado esta dado por el 10-etil-5-fenazinilo 31 (Figura 12).%

CyHs

31

Figura 12. Estabilizacién de un radical por resonancia.

Los radicales aminilo se clasifican como agentes deshidrogenantes débiles, puesto
que al parecer solo abstraen hidrgenos activados, por ejemplo de grupos alilo o bencilo®
y de tioles.** Por otro lado, se sabe que aunque este tipo de radicales generalmente no se

adicionan a alquenos simples,”® los radicales dimetilaminilo parecen reaccionar con

. 46
etileno.

18
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CAPITULO 2

2.1 PLANTEAMIENTO

De acuerdo con las bases establecidas en los antecedentes, se planteé una
metodologia sintética de 2-aminoindoles triciclicos, la cual tiene el alcance suficiente
para poder explorar la intrigante posibilidad de adicionar un radical aminilo alquilico
{generado a partir de una alquilazida) a un doble enlace desactivado perteneciente a un
sistema de tipo heteroaromdtico para generar sistemas ciclicos fusionados con un atomo
de nitrogeno. Para seleccionar los substratos heteroaromaticos sobre los cuales se trabajé

se consideraron los siguientes factores:

Primero se analizo la posibilidad de manipular substratos asequibles que hubiesen
sido utilizados en reacciones via radicales libres. Moody47 y colaboradores reportaron la
obtencién del 6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-a]indol-10-carbaldehido 33 con un rendimiento
del 75 %, a partir de! 1-(4-yodobutilindol}-3-carbaldehido 32 con Bu;SnH y AIBN en

tolueno a reflujo (Esquema 9).

CHO CHO
A\ n-BusSnH/AIBN A\
N Tolueno, refflujo N
3
32 33
Esquema 9

19



Paric A . Capitulo 2
DISCUSION DE RESULTADOS

Por otro iado, en nuestro laboratorio®™ se logrod obtener el sistema pirrolo-
pirrolona, utilizando una metodologia que se basa esencialmente en una estrategia tandem
via radicales libres, partiendo de un radical primario centrado sobré carbono el cual se
genero a partir del halogenuro de alquilo 34, seguido de la reaccién con CO y la
subsecuente ciclacion del radical acilo hacia el anillo de pirrol, generando el compuesto

35 ( Esquema 10).

/\ n-Bu;SnH/AIBN /A
N 40 atm. Tolueno, 3 h N
0 K/ 0
I
34 35 30%
Esquema 10

Para demostrar lo descrito en el planteamiento se proponen las siguientes
secuencias de reacciones. Primero se trataran los derivados de los indoles 36 con hidruro
de sodio y, a través de una reaccion de sustitucion nucleofilica se haran reaccionar con
los dihalogenuros de alquilo correspondientes para obtener los compuestos N-alquilados
derivados del indol 37, los cuales se utilizaran como materia prima para la obtencién de
las alquilazidas correspondientes 38, las cuales se obtendrén haciendo reaccionar los
derivados halogenados con azida de sodio. El tltimo paso del esquema sintético v
probablemente ¢l mas importante, es la ciclacién de los derivados de las alquilazidas para

obtener los compuestos triciclicos deseados 39 (Esquema 11).
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Esquema 11

Para él ultimo paso del esquema sintético, proponemos el siguiente mecanismo de
reaccion (Esquema 12): las alquilazidas 38 se someterdn a las condiciones clasicas de
generacién de radicales (BusSnH/AIBN/benceno), aqui el radical tributilestanilo
reaccionara con la azida de tal manera que se desprenderd nitrogeno molecular y se
generard el radical aminilo 40 que se debera ciclarse intramolecularmente hacia el doble
enlace desactivado del sistema heteroaromatico para generar la especie radical 41,
esperando que se oxide in situ para regenerar la aromaticidad del sistema y obtener asi los

heterociclos correspondientes 39.

21
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Esquema 12

La estrategia de sintesis disefiada, ademas de ofrecer la atractiva posibilidad de
realizar este tipo de ciclaciones intramoleculares, ofrece la interesante oportunidad de
sintetizar sistemas triciclicos del tipo imidazol[l,2-a]indoles 42, pirimido{1,2-ajindoles
43, pirazido[1,2-a]indoles 44 (Esquema 13) de los cuales se conocen muy pocos métodos
reportados para su obtencion. Adicionalmente se sabe que algunos derivados de este tipo
de sistemas presentan actividad farmacologia como agentes antidepresivos e
hipoglucémicos.49’ % La seleccion de los substratos (indoles 3-sustituidos), se hizo

pensando en la relativa facilidad de preparacion de las materias primas.
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R = grupos electroatractores

Esquema 13

Es de esperarse que debido a la naturaleza nucleofilica del radical aminilo se
comporte de manera similar al radical alquilo y se adicione preferencialmente al doble
enlace del anillo de cinco miembros del sistema hetercaromatico, por lo cual los

sustituyentes en la posicion 3 tienen que ser electroatractores.

2.2 SINTESIS DE LOS DERIVADOS /N-ALQUILADOS

2.2.1 Sintesis de los derivados N-cloroetilindoles

Habiendo planteado la estrategia sintética para llevar a cabo la obtencion de los
productos descritos, se realiz6 la siguiente secuencia sintética para obtener los indoles N-
alquilados 3-sustituidos. Inicialmente, los indoles 45a-f comercialmente disponibles se
alquilaron mediante una reaccion de sustitucién nucleofilica con hidruro de sodio y 1-
bromo-2-cloroetano 46 en dimetilformamida y a temperatura ambiente (Esquema 14),”'
la reaccién se llevd a cabo en la mayoria de los casos con buenos rendimientos, excepto
para el caso del indol sin sustituir cuyo rendimiento no fue tan alto comparado con los
demds productos. Los compuestos 45a y 45b se seleccionaron pensando en preparar dos
precursores que nos pudieran dar un punto de comparacion de la reactividad hacia

reacciones de ciclacion entre estructuras cor grupos electroatractores y precursores que
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contengan un grupo con un efecto moderadamente electrodeonador, como lo es el grupo

metilo (Tabla 1), y estructuras que carezcan de cualquier efecto inductivo.

2)
Cl
Br/\/

46

R
I AN 1) NaH, DMF __
N
H

45a-f

Esquema 14

Tabla 1. Reaccién de alquilacion de los derivados 45 del indol

Producto R Tiempo (h) Rendimiento(%)
47a H 3.5 53.0
47b Me 3.0 65.0
47¢ CHO 2.0 95.0
47d CO;Me 2.0 85.0
47e COMe 2.0 90.0
47f CN 2.0 95.0

Para todos los casos, la identificacion de los productos se realizo por medio del
analisis de sus espectros de RMN 'H, IR, y EM. En los espectros de IR de los productos
47a-f se observé la banda que corresponde a la vibracién N-H en 3500-3300 em™ de las
materias primas desaparece por completo, corroborando el éxito de las reacciones de N-

alquilacion.
El producto 47a fue obtenido como un aceite de color amarillo con 53% de

rendimiento, y fue identificado por medios espectroscépicos. En RMN 'H aparecc una

sefial multiple en 7.66-7.62 ppm que integra para un solo proton y fue asignado al
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hidrogeno de la posicion 4, una seital multiple en 7.34-7.15 ppm que integra para tres
protones y que corresponden a los protones de las posiciones 5,6 y 7; una sefial doble en
7.13 ppm que integra para un solo protén asignado a la posicion 2 y que presenta una
constante de acoplamienio de 3.3 Hz; una sefial doble en 6.52 ppm que corresponde al
protéon de la posicién 3 con una constante de acoplamiento de 3.2 Hz; en 4.44 ppm
aparece una sefial triple con una constante de acoplamiento de 6.6 Hz y que corresponde
al metileno adyacente al nitrogeno; otra sefial triple en 3.79 ppm con una constante de
acoplamiento de 6.6 Hz asignada al metileno que soporta al atomo de cloro. El espectro
de masas muestra ¢l ion molecular en m/z 179 (57%) con una contribucién isotépica

[M+2] en m/z 181 (18%) lo que indica la presencia de cloro.

Los datos espectroscopicos mas relevantes para los derivados 47b-f se presentan

en la tabla 2.

Tabla 2. Datos espectroscopicos de RMN 'H, IR y masas para los derivados 47b-f

'H (200 MHz)
47b 47¢ 47d 47e 471
Indol
H-2 6.50s 7.87s 7.88s 7.795s 7.68s
H-4 6.80m 8.30-8.23 m 8.23-817m 843-837m 7.82-7.74 m
H-5,6y7 7.34-7.05m 8.30-8.23 m 7.34-7.25m 7.33-730m 7.42-7.26 m
Cadena
H-1’ 421t 455t 449t 448t 451t
H-2* 331t 390t 384t 385t 3.85t
R unido a C-3 2535 10.0s 391s 2535 -
IR em™ 2915, 1504 1663 1703 1649 2224
EM m/z (%) 03 (45) 207, 158 237, 188 221, 172 204, 155
1
(60, 100} (72, 100) (50, 100) (65, 100)

Nota: los desplazamientos quimicos estian dados en ppm
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2.2.2 Sintesis de los derivados N-cloropropilindoles

El siguiente paso del esquema sintético fue la preparacién de los compuestos 49a-
f utilizando el mismo método para la N-aniquilacion (Esquema 15). Los resultados de los

experimentos se dan en la tabla 3.

R
AN 1) NaH, DMF
| -
i )
/\\/\
Br Cl
48
45a-f
Esquema 15
Tabla 3. Reaccidn de alquilacion de derivados 45 del indol
Producto R Tiempo (h} Rendimiento (%)
49a H 3.5 50.0
49b Me 3.0 65.0
49c CHO 2.0 90.0
49d CO,Me 2.0 87.0
49 COMe 2.0 92.0
491 CN 2.0 94.0

El espectro de resonancia magnética nuclear protdnica para 49a mostro
primeramente una sefial multiple en 7.65-7.60 ppm que integra para un solo protén el
cual se asignd como el hidrégeno de la posicion 4, una seiial multiple en 7.36-7.05 ppm
que integra para cuatro protones y que corresponden a los de las posiciones 5,6 y7; una
sefial doble de dobles en 6.49 ppm que integra para un solo proton asignado a la posicion

2 y que presenta constantes de acoplamiento de 3.1, 0.8 Hz. De la cadena alquilica
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aparece en 4.27 ppm una sefial triple con una constante de acoplamiento de 6.3 Hz y que
corresponde a los dos hidrégenos del metileno adyacente al nitrdgeno; otra sefial triple en
3.38 ppm (2 protones) con una constante de acoplamiento de 6.3 Hz asignada al metileno
que soporta al dtomo de cloro; finalmente la seiial del metileno intermedio mostrd una
sefial multiple en 2.19 ppm. En el espectro de masas se observa el ion molecular a m/z
193 (67%) con una contribucién isotépica [M'+2] a m/z 195 (21%) confirmando la
presencia de cloro, la perdida del fragmento —CH,CH,Cl origina el pico base a m/z 130
(100%).

Los datos espectroscdpicos mas relevantes para los derivados 49b-f se presentan

en la tabla 4.

Tabla 4. Datos espectroscopicos de RMN 'H, IR y masas para los derivados 49b-f

'H (200 MHz)
49b 49¢ 494 49e 49f
Indol
H-2 6.52 s 7.78 s 7.88s 7.77s 7.62 s
H-4 6.52 m 8.30m 821-8.17m 8.43-8.34 m 7.74 d

H-5,6y7 7.36-7.02 m 7.45-7.29m 7.43-7.16 m 7.41-7.25m 7.38-7.27m

Cadena . _
H-1’ 423¢ 443t 437t 4381 4311¢
H-2’ 222m 3491 2.36-224 m 230m 2.30-2.19m
H-3° 335t 233 m 347t 3147t 3.701
R unido a C-3 2.53s 10.01s 3.92s 2.53s
IR cm™ - 1664 1699 1643 2223
EM m/z (%) 221, 158 251 235 218,155

207 (30)
(94, 100) (100) (100) (68, 100)

Nota: los desplazamientos quimicos estan dados en ppm
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2.2.3 Sintesis de los derivados N-clorobutilindoles

De igual manera que en las alquilaciones anteriores se prepararon los derivados
con una longitud de la cadena carbonada de cuatro &tomos enlazados al nitrégeno del
indol S1a-f, utilizando el 1-bromo-4-clorobutano S0 como agente alquilante (Esquema

16), los rendimientos obtenidos se indican en la tabla 5.

R
| N 1) NaH, DMF
—_—
N
H

2)
Br/\/\

50

Cl

45a-f

Esquema 16

Tabla 5. Reaccidén de alquilacién de derivados 45 del indol

Producto R Tiempo (h) Rendimiento (%)
51a CHO 2.0 90.0
51b COMe 2.5 80.0
Slc COMe 2.5 82.0
51d CN 2.0 89.0

El andlisis espectroscopico del 1-(4-clorobutil)-3-formilindol 51a mostré en IR
una sefial fina en 1660 cm™' perteneciente al carbonilo del grupo formilo de la posicién 2.
El espectro de RMN 'H muestra en 10.0 ppm una sefial simple que integra para un proton
perteneciente del aldehido; en 8.33-8.28 ppm una sefial multiple correspondiente al

protén 4 del anillo bencénico; en 7.71 ppm una sefial simple para el hidrogeno del
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carbono adyacente al nitrégeno; una sefial multiple en 7.40-7.29 ppm que integra para 3
protones pertenecientes a las posiciones 5,6 y 7; un triplete en 4.22 ppm que se asignd a
los dos hidrégenos del metileno 1 y cuya constante de acoplamiento es de 7.5 Hz; otra
seflal triple aparece en 3.40 ppm con una J = 7.0 Hz que corresponde al metileno que
soporta al dtomo de cloro; en 2.06 ppm se observa un multiplete que pertenece al
metileno nimero 2°; en 1.88 ppm se observa otro multiplete que pertenece al metileno
numero 3’. La espectrometria de masas por IE dio el ion molecular en m/z 280 (69%) con
una contribucién isotépica [M'+2) en m/z 282 (10%), la perdida de -CH,CH,CH,Br
genera el pico base en m/z 158 (100%).

Los datos espectroscépicos més relevantes para los derivados 49b-f se presentan

en la tabla 6.

Tabla 6. Datos espectroscépicos de RMN 'H, IR y masas para los derivados 51b-d

"H (200 MHz)
5ib 51c S1d
Indol
H-2 781s 7718 7.60s
H-4 8.22-8.14m 8.39-8.36 m 7.79-7.75m
H-5,6v7 7.40-7.24 m 7.34-7.27m 7.45-7.26 m
Cadena
H-1° 4.191¢ 4,16t 422¢
H-2’ 2.06 m 203 m 2.14-199m
H-3" 1.88m 1.78 m 1.94-1.79 m
H-4° 338t 352t 3401t
R unido a C-3 390s 2.51s -
IR cm™ 1702 1640 2100
EM m/z (%) 310 (33) 204 (45) 277 (100)

Nota: los desplazamientos quimicos estan dados en ppm
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2.3 SINTESIS DE LAS N-ALQUILAZIDAS.

2.3.1 Sintesis de los derivados N-azidoetil-indoles

Una vez que los 1-(2-haloalquil)indoles 2-substituidos fueron sintetizados, se
trataron cada uno por separado con azida de sodio en dimetilsulféxido (Esquema 17).
Primeramente se muestran las reacciones hechas con los derivados con la cadena

alquilica de dos atomos de carbono (Tabla 7).

R
NaN3
[ -
DMSO '
47a-f
Esquema 17

Tabla 7. Reaccidn de substitucion nucleofilica con NaNj

Producto R Tiempo (h) Rendimiento (%
52a CHO 10 cuantitativo
52b CO;Me 12 cuantitativo
52¢ COMe 10 cuantitativo
52d CN 11 cuantitativo

Como se puede observar en la tabla 4, los rendimientos de todas las reacciones
fueron cuantitativos y la identificacion de todos los productos se basa en los datos

obtenidos de los espectros de RMN 'H, IR y EM.
Para el caso del derivado del 3-formilindol 52a su espectro de IR presenta una
banda en 2101 cm’' caracteristica del grupo azido y otra banda en 1667 cm” que

confirma la presencia del grupo formilo. Por su parte la RMN '"H mostré una sefial simple
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en 9.98 ppm que se asigné al protén del aldehido; una sefial multiple para un protén en
8.33-8.30 ppm del carbono 4 del indol; adicionalmente en 7,73 aparece una sefial simple
que integra para un protén y que es asignado a la posicion 2; en 7.35-7.30 ppm aparece
otra sefial multiple que integra para tres protones que corresponden a los de las posiciones
5,6 y 7, finalmente las sefiales para los dos metiilenos de la cadena aparecen como sefiales
triples, una en 4.30 ppm para el que esta vecino al nitrogeno y la otra en 3.72 ppm
asignado al adyacente a la azida, ambas con una constante de acoplamiento de 5.7 Hz. En
el espectro de masas por ionizacion de electrospray se observa el ion molecular calculado

para C;1HoN4O [M+Na]": 215; y el encontrado en: 215.

Los datos espectroscopicos mas relevantes para los derivados 52b-d se presentan

en la tabla 8.

Tabla 8. Datos espectroscopicos de RMN de 'H, IR y masas para los derivados 52b-d

'H (200 MHz)
52b 52¢ 52d
Indol
H-2 7825 7763 7625
H-4 8.23-8.17m 8.41-8.38 m 7.75d

H-5,6y7 7.32-727m 7.32-7.29m 7.42-7.29 m

Cadena
H-1 421t 428t 4.28t
H-2 3.64t 372t 370t
R unido a C-3 391s 2.52s -
IR ¢cm™ 2105, 1698 2132, 1647 2223, 2110
EM m/z (%) 244, 188 929 211,155
(57, 100) (40, 100)

Nota: los desplazamientos quimicos estan dados en ppm
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2.3.2 Sintesis de los derivados N-Azidopropilindoles

En las reacciones de substitucion nucleofilica alifatica sobre los derivados 49a-f
usando azida de sodio en DMSO a una temperatura de 80 °C (Esquema 18), se obtuvieron
al igual que en la serie anterior rendimientos cuantitativos (Tabla 9) de las alquilazidas

correspondientes 53a-f.

R
\ NaN:.;
| -
N DMSO
49a-f cl
Esquema 13

Tabla 9. Reacciones de substitucion nucleofilica con NaN;

Producto R Tiempo (h) Rendimiento (%)
53a H 14 cuantitativo
53b Me 14 cuantitativo
53¢ CHO 11 cuantitativo
53d CO,Me 14 cuantitativo
53e COMe 12 cuantitativo
53f CN 10 cuantitativo

El espectro de IR del derivado sin substitucién en la posicion 3 del indol 53a
mostré una banda ancha en 2094 cm™ de la azida. El espectro de resonancia magnética
nuclear protonica a 300 MHz mostré primeramente una sefial doble en 7.68 ppm que
integra para un solo protén el cual se asigné al de la posicién 4 con una constante de

acoplamiento de J = 6.0 Hz, una sefial doble en 7.39 ppm que integra para un protén y
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que corresponde al de la posicién 7 con una J = 8.1 Hz; en 7.29-7.13 ppm se ve una sefial
multiple de los hidrégenos en las posiciones 3 y 4 con una J = 3.3 Hz, una sefial doble en
6.55 ppm que integra para un solo protén asignado a la posicion 2 del indol vy que
presenta una constante de acoplamiento de 4.2 Hz, por otro lado en la parte de la cadena
alquilica se observa una sefial triple en 4.24 ppm con una constante de acoplamiento de
6.9 Hz correspondiente a los 2 protones del metileno enlazado al nitrogeno; otra sefial
triple en 3.25 ppm con una constante de acoplamiento de J = 6.6 Hz asignada a! metileno
terminal unido al grupo azido; la sefial quintuple del metileno intermedio se observé en
2.12-2.04 ppm e integra para dos protones. En el espectro de masas se observa el ion

molecular en m/z 200 (100%).

Los datos espectroscopicos mas relevantes para los derivados 53b-d se presentan

en la tabla 10.

Tabla 10. Datos espectroscopicos de RMN de 'H, IR y masas para los derivados 53b-d

'H (200 MHz)
53b 53¢ 53d 53e 831
Indol
H-2 6.75s 77l s 7.79s 7695 7.58s
H-4 6.89m 835-827m 8.21-8.18 m 8.38-835m 7.73 dd
H-5,6v7 7.34-7.05m 7.37-7.26 m 7.37-727m 7.32-724m 7.43-7.25m
Cadena
H-1’ 4121t 430¢ 4211t 4221 426t
H-2’ 2.21-2.09m 2.19-2.06 m 2.10-2.0lm 2.11-2.05m 2.10-2.03 m
H-3" 329t 331t 325t 326t 328t
R unido a C-3 2.50s 10.0 s 391s 248 s .-
IR cm™ -— 2104, 1660 2101, 1700 2105, 1645 2222,2106
EM m/7 (%o) 228,172 258, 171
214 (60) 243 2225 (100)
(45, 100) (40, 100)

Nota: los desplazamientos quimicos estn dados en ppm
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2.3.3 Sintesis de los derivados N-azidobutilindoles

Los rendimientos de los derivados S4a-f obtenidos de la reacciéon con azida de

sodio de los compuestos 51a-f (esquema 19), se presentan en la tabla 11.

R
AN NaN,
-
N DMSO
K/\/ Br
51a-f
Esquema 19

Tabla 11. Reacciones de substitucidon nucleofilica con NaNj

Producto R Tiempo (h) Rendimiento (%)
54a CHO 11 cuaniitativo
54b CO,Me 12 cuantitativo
54¢ COMe 12 cuantitativo
54d CN 10 cuantitativo

El analisis espectroscopico del 3-formil-1-(4-bromobutil)indol 54a mostré en IR
una banda en 2107 cm™ del grupo azido y 1660 cm™ la banda del carbonilo para el grupo
formilo de la posicion 3. El espectro de RMN 'H a 300 MHz mostré en 9.98 ppm una
sefial simple que integra para un proton perteneciente al aldehido; en 8.30 ppm una sefial
doble de dobles con constantes de acoplamiento de J = 3.6 y 5.5 Hz correspondiente al
protéon 4 del anillo bencénico; en 7.70 ppm una sefial simple para el hidrégeno del
carbono 2; una sefial multiple en 7.38-7.25 ppm que integra para 3 protones
pertenecientes a las posiciones 5, 6 y 7 del anillo bencénico; la sefial triple en 4.20 ppm
que se asigno a los dos hidrégenos del metileno 1’ y cuya constante de acoplamiento es

de 7.2 Hz; otra seiial triple en 3.31 ppm con una J = 6.3 Hz que corresponde al metileno
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que soporta al grupo azido; en 2.03-1.93 ppm se observa una seiial multiple que pertenece
al metileno nimero 2°; en 1.65-1.55 ppm se observa la sefial multiple que pertenece al
metileno numero 3’. La espectrometria de masas por ionizacion de electrospray dio el ion

molecular calculado para C;3H,4N4O [M+H]": 243; v el encontrado en: 243.

Los datos espectroscOpicos mas relevantes para los derivados 54b-d se presentan

en la tabla 12.

Tabla 12. Datos espectroscopicos de RMN de 'H, IR y masas para los derivados 54b-d

'H (200 MHz)
54b Sd¢ 4d
Indol
H-2 7.81s 7.70s 7.58 s
H-4 8.19-8.17m 8.39-8.36 m 7.73 dd
H-5,6vy7 7.36-7.25m 7.33-726m 7.41-7.25 m
Cadena
H-1' 4181t 4,14t 4181t
H-2' 1.98-1.91m 1.96-1.91 m 1.98-1.88m
H-3 1.63-1.55m 1.60-1.55m 1.61-1.52 m
H-4’ 3291t 327t 329t
R pnido a C-3 391s 249s -
IR cmr”’ 2101, 1696 2908, 1644 2214,2092
EM m/z (%) 256, 186
273 255
(43, 100)

Nota: los desplazamientos quimicos estan dados en ppm
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2.4 REACCIONES DE CICLACION INTRAMOLECULAR

Los 2-aminoindoles en los cuales los atomos de nitrégeno estan conectados por
una cadena polimetilénica (figura 13) son una clase relativamente rara de compuestos,
algunos de los cuales han sido recientemente patentados como antagonistas de los
receptores 5HT4.%* Los derivados de los pirimidino[1,2-afindoles (13, n = 2) son
sintetizados principalmente por el arreglo inducide por el oxicloruro de fésforo de las 1-
fenil-2-acilpirazolidinas (sintesis de Golubeva);>® estos pueden también ser preparados a
partir de los derivados de m-nitrobenceno y el 1,8-diazabiciclo{5.4.0] undec-5-eno
(DBU),”* y por la alquilacion de los 2-cloro-3-acilindoles con 3-cloro-N,N-
dialquilaminopropano.™ Este segundo proceso también provee imidazo[1,2-aindoles (13,
n = 2) en donde la alquilacién se efectiia con 2-cloro-N,N-dimetilaminoetano.” Chapman
reportd en 1972 la preparacion de derivados de 9H-imidazo[1,2-aindo-9-oles, los cuales
presentaron actividad antidepresiva entre otras actividades farmacolégicas;*® por otro
lado, en 1988 se patentd en Estados Unidos la sintesis de pirimidoindoles y

diazepinoindoles que son utiles como agentes hipoglicémicos.”’

Ry
RI% N/Rz
M)

n

Figura 13

Teniendo las alquilazidas completamente caracterizadas se procedié a realizar las
primeras pruebas de ciclacion intramolecular via radicales libres centrados sobre
nitrogeno. De esta forma, una solucién 0.02 M en benceno del compuesto 52a se tratd
con 1.2 eq. n-BuySnH y 0.2 eq. de AIBN durante 10 h utilizando como fuente de calor
una lampara de luz solar; sin embargo, al cabo de este tiempo no se logrd detectar
" reaccion alguna, por el contrario se logrd recuperar el 100% del material de partida

(Esquema 20).
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CHO
N\ n-Bu,SuH, AIBN
— - No reacciond
N b
enceno,
k/NB lampara de luz solar
52a

Esquema 20

En vista de este resultado y con la finalidad de saber si los derivados andlogos
podrian presentar el mismo comportamiento decidimos probar los substratos 52b, 52¢ y
52d bajo las mismas condiciones de reaccidn; los resultados obtenidos no fueron
alentadores, ya que en ningun caso pudimos observar la formacion de algin producto, por
el contrario en todos los casos se recuperd intacta la materia prima, asi como también el
hidruro de tributilestafio. Pensando que la causa de la falta de reactividad de estas
alquilazidas probablemente se debia al disolvente utilizado, decidimos cambiar a un
disolvente con propiedades de polaridad similar al benceno, pero con un mayor punto de
ebullicion, fue asi como seleccionamos al tolueno como medio de reaccidn; asi mismo,
variamos las cantidades del iniciador y del agente reductor (Tabla 13); sin embargo,
nuevamente los substratos permanecieron inalterados aun aumentando los tiempos de
reaccion (Esquema 21), en algunbs casos hasta 24 horas. Estos resultados fueron
sorprendentes desde el punto de vista de la estabilidad de las alquilazidas sintetizadas, ya

que por lo general son compuestos poco estables atin a temperatura ambiente.

R
AN n-Bu;SnH, AIBN
— No reacciond
N benceno 6 tolueno,
k/\ lampara de luz solar
N;
53a-f

Esquema 21
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Tabla 13. Reaccion de ciclacion de los derivados 53

Substrato R condiciones Tiempo (h) Rendimiento (%)
53a H ayb 18.0 No reacciono
53b Me ayb 20.0 No reacciond
53¢ CHO b 20.0 No reacciond
53d CO,Me ayb 20.0 No reacciond
53¢ COMe ayb 18.0 No reacciond
531 CN b 24.0 No reacciond

Condiciones de reaccion: a) »-Bu,SnH (1.2 eq.)/ AIBN {0.2 eq.)/ benceno/ luz solar;
b) n-Bu;SnH (2 eq.)/ AIBN (10 eq.)/ tolueno/ luz solar.

Tratando de buscar una solucién al problema de como generar el radical aminilo
bajo estas condiciones de reaccion. Decidimos cambiar la fuente iniciadora de los
radicales estanilo, entonces se trataron por separado los compuestos 52a y 52b con
hexabutildiestafio tanto en benceno como en tolueno (Esquema 22), creyendo que la
descomposicion térmica del compuesto de estafio podria generar de manera mas eficaz el
paso de iniciacion que gencraria el radical aminilo, evitando también el proceso
reductivo, que aunque se observard y se obtuvieran los compuestos reducidos seria un
buen indicioc de que los radicales aminilo se estarian formando. Nuevamente no se

observé reaccidn alguna (Tabla 14).

R
\ (BUgsn)z
—- No reacciond
N benceno 6 tolueno,
k/ lampara de luz solar
Nj
S2a,b

Esquema 22
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Tabla 14. Reaccion de ciclaciéon de los derivados 52

Substrato R condiciones Tiempo (h) Rendimiento (%)
52a CHO b 10.0 No reacciono
52b CO,Me ayb 11.0 No reacciond

Tomando en cuenta la dificultad encontrada para descomponer las alqluilazidas,
optamos por ‘someterlas a condiciones mas drésticas, de este modo probamos la
metodologia que se us6 en nuestro grupo para las carbonilaciones en cascada;’® haciendo
reaccionar el substrato (48c) bajo las mismas condiciones reductivas mencionadas
anteriormente (Tabla 13 condiciones de reaccién a) con la diferencia de que ahora la
mezcla de reaccion se colocd en una autoclave (microreactor) y en un bafio de aceite a
una temperatura de 110 °C, con la finalidad de elevar la presién y la temperatura para
poder descomponer la azida, no obstante la reaccién durante 5 h no avanzé (Esquema

23).

CHO

I nBu SSnH, tolueno

- No reaccionod
AIBN, autoclave

N
100 oC
LN
48¢

Esquema 23

Nuevamente optamos por utilizar un disolvente con un punto de ebullicidn aun
mayor, fue asi como se repitié la reaccién anterior tomando una solucion 0.02 M de 52a
utilizando como disolvente bromobenceno, el cual tiene un punto de ebulliciéon de 156
°C, n-BusSnH y AIBN como iniciador, durante un tiempo de reaccién de 8 h. Para
nuestra sorpresa observamos via el monitoreo por cromatografia en capa fina que la
materia prima habia desaparecido del medio de reaccion. Después de la purificacion
correspondiente y conforme a los andlisis espectroscopicos, se lograron aislar con un
rendimiento mederado el producto 55a y como subproductos el indol desalquilado 45¢
asi como productos de descomposicion que resultaron dificiles de identificar (Esquema

24).
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CHO
\ CHO CHO
#-BuSnH, AIBN H
N —> ) N * )
bromobenceno, N \/I N
N3 autoclave, 180 °C |
H
52a 55a 35% 45¢ 25%

Esquema 24

El resultado derivado de este primer intento bajo estas condiciones de reaccion
resultd ser muy alentador, a pesar del bajo rendimiento obtenido del producto deseado y
de la formacion del subproducto, ya que nos permitié establecer la temperatura necesaria
para poder activar el grupo azido de la molécula, el cual tendria que reaccionar con el
radical estanilo para generar el radical aminilo deseado. Por consiguiente, podiamos
afirmar que tanto el disolvente utilizado como la presion generada dentro del reactor

tendrian que jugar un papel importante.

" Con el proposito de incrementar el rendimiento del compuesto triciclico 55a
repetimos la misma reaccion, pero ahora monitoreando su curso via ccf a intervalos de 1
h. El producto deseado se logré aislar con el 80% de rendimiento, ademads del
subproducto desalquilado en 20% de rendimiento, después de 8 h de reaccion. El
producto deseado se obtuvo como cristales de color blanco cuyo punto de fusion es de
188-190 °C y fue completamente caracterizado mediante métodos espéctroscopicos. En
su espectro de IR se muestra la banda caracteristica de una amina secundaria en 3246 cm’
v en 1607 em™ una segunda banda que confirma la presencia del grupo carbonilo del
aldehido. Por otro parte, en el espectro de RMN de protones se ve la sefial en 9.82 ppm
que integra para un hidrogeno correspondiente al grupo formilo, un sefial doble en 7.62
ppm que integra para un proton asignado al de la posicion C-4 y con constante de
acoplamiento de 6.0 Hz, también en 7.03-7.14 ppm se tiene una sefial multiple que
corresponde a los protohes en C-5, 6 y 7 del anillo aromatico, en 6.02 ppm tenemos una

banda ancha que integra para un sélo protén que pertenece al nitrégeno del anillo
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heterociclico formado, en 4.20 ppm se observa una sefal multiple el cual integra para dos
hidrégenos que son los del metileno unido al nitrégeno del indol, y finalmente otra sefial
miultiple en 4.14 ppm que integra para 2 protones que pertenecen al metileno unido al
segundo nitrogeno. El espectro de RMN de carbono 13 muestra una sefial en 181.7 ppm
que pertenece al carbono del grupo formilo, las sefiales en 122.1, 121.5, 116.8, y 108.9
ppm se asignaron a los carbonos del anillo aromético, y en 50.0 y 42.6 ppm se ven las
sefiales de los dos metilenos de la cadena alquilica. Finalmente su espectro de masas de
alta resolucién por ionizacién de electrospray muestra el ion molecular [M+H]" en m/z

187.1 (100}, el cual concuerda con el calculado.

En vista de que en los dos intentos exitosos que se realizaron para obtener el
imidazo-3-formilindol se observé la formacién inesperada del producto desalguilado (3-
formilindol), decidimos investigar ¢l posible mecanismo por el cual podria transcurrir
esta reaccion colateral. Con este fin, se planed una estrategia que nos permitiera seguir
paso a paso el curso de la reaccidon. De esta manera decidimos realizar experimentos
variando las concentraciones del hidruro de tributilestafio y del iniciador AIBN, asi como
un experimento en donde se prescindiera completamente de los reactivos antes
mencionados, es decir calentar el substrato a refluyjo y observar la dependencia de las

condiciones reductivas.

Bajo esta premisa el primer intento que se realizé fue disolver la alquilazida
derivada del 3-formilindol 52a en bromobenceno, la mezcla se colocd entonces en una
autoclave y se calentd en un bafio de aceite a una temperatura de 180 °C. La reaccidn se
monitoreo por ccf a intervalos de 1h y para nuestra sorpresa, al cabo de 3 h la materia
prima comenzé a desaparecer observandose la formacién del producto ciclado asi como
del producto sin la cadena alquilica y al cabo de 6 h la reaccion se completo. Después del
trabajo y el proceso de purificacion, se lograron aislar los dos productos descritos
anteriormente y con rendimientos similares. Este hallazgo le dié un enfoque muy
diferente a nuestro proyecto, ya que en vista de este resultado pudimos concluir que los
reactivos para generar radicales bajo condiciones reductivas no intervenian en el medio

de reaccion, por consiguiente el mecanismo de reaccion via radicales iminilo que
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inicialmente propusimos para la formacién de los heterociclos seleccionados resultd
inadecuado. Por este motivo sugerimos que la formacioén del producto ciclado del tipo 39
procede por una reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar de forma intramolecular, de la parte
del grupo azido hacia el doble enlace en la posicién 2,3 del indol, produciendo de esta
manera una triazolina intermediaria 57 que bajo las condiciones de reaccién resulta ser
poco estable; entonces la perdida de nitrégeno molecular a partir de 57, quizés via un
intermediario aziridinico 58, podria conducir a la formacion de los indoles triciclicos
observados (Esquema 25). Si esto es cierto, el mismo razonamiento se podria aplicar a los

demas derivados de las alquilazidas como posibles precursores de sistemas triciclicos.
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2.5 CICLOADICIONES INTRAMOLECULARES 1,3-DIPOLARES.

2.5.1 Introduccion

Las reacciones de cicloadicién han sido investigadas tanto en su aspecto
mecanistico como sintético.”” & El gran entendimiento de los principios que rigen esta
area, se debe a la exitosa combinacion entre la teoria y la experimentacion.®! El trabajo
de Huisgen y colaboradores condujo al concepto general de cicloadicion dipolar 1,3.5%%°
Existen muy pocas reacciones que compiten en el proceso de transformacion del nimero
de enlaces durante la reaccion, generando productos considerablemente mas complejos
que los reactivos. A través de los afios esta reaccidn ha mostrado ser un método 1til para
la sintesis de anillos heterociclicos de 5 miembros, puesto que muchas especies 1,3-
dipolares se pueden obtener con facilidad y reaccionan con una amplia variedad de
dipolarofilos. Las cicloadiciones 1,3-dipolares son de naturaleza bimolecular € involucran

la adicién de un dipolo 1,3 (I) a un enlace m-multiple (II) generando heterociclos de 5

miembros (111) (figura 14).

O, b og=== .

o

a/ b\c
\d: e/

I 0| 11

Figura 14. Cicloadiciones 1,3-dipolares.

2.5.2 Naturaleza del dipolo

Un dipolo 1,3 basicamente es un sistema de tres atomos sobre los cuales estan
distribuidos cuatro electrones 7, como en el sistema alflo anidonico; los tres atomos
pueden ser una amplia combinacién de atomos de C, O y N, mientras que los
dipolarofilos virtualmente pueden ser cualquier doble o triple enlace. El término dipolo
1,3 tiene sus origenes en la teoria de enlace, ya que dichos compuestos pueden solamente

ser descritos en términos de contribuciones de resonancia dipolar.
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2.5.3 Consideraciones mecanisticas

Huisgen y colaboradores han estudiado sistemdticamente el mecanismo de las
cicloadiciones dipolares 1,3. En la mayoria de estas reacciones, la rapidez de la reaccion
no esta marcadamente influenciada por la constante dieléctrica del disolvente en el cual la
reaccion se fleva a cabo; la independencia de la polaridad del disolvente, las entropias de
activacion muy negativas, la estereoespecificidad y regioespecificidad seflalan hacia un

alto orden en el estado de transicion.®
2.5.4 Teoria del orbital molecular

No fue sino a través de la aplicacion de la teoria del orbital molecular de frontera
(FMO) fue que surgié una representacién coherente de un mecanismo de reaccion basado
en un proceso no sincronizado comertado;“' 67 esta solucién teérica para el dilema del
mecanismo fue mas alla de la racionalizacion usual de los efectos estéricos y electronicos
en el estado de transicion de un proceso concertado. La reactividad y el control
regioquimico en las cicloadiciones dipolares [3+2] de un dipolo 1,3 hacia un alqueno
substituido puede ahora ser entendido considerando las interacciones de los orbitales
moleculares correspondientes. Sustmann® ha clasificado los procesos de cicloadicion en
tres tipos: El tipo 1 (figura 15) involucra una interaccion dominante entre el orbital
molecular ocupado de mas alta energia del dipolo [HOMO (dipolo)] y el orbital
molecular desocupado de menor energia del dipolarofilo {LUMO (dipolarofilo)], la
mayoria de las reacciones de Diels-Alder entran en esta clasificacion. Una segunda
posibilidad (tipo 3) esta dominada por la interaccion entre el LUMO (dipolo) y el HOMO
(dipolarofilo), la ozonizacion de alquenos puede ser una reaccidn que se ajusta a esta
descripeion.” En el caso de las reacciones de cicloadicion del tipo 2, la similitud de las
energias del LUMO y HOMO en ¢l dipolo y el dipolarofilo implica que ambas
interacciones tanto en €l HOMO (dipolo)- LUMO (dipolarofilo) y LUMO (dipolo)-

HOMO (dipolarofilo) pueden ser importantes en determinar la reactividad y

regioquimica.
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Dipolarofilo

LUMO ) _
Dipolarofilo Dipolo Dipolarofilo  Dipolo

HOMO

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3

Figura 15

2.5.5 Cicloadiciones 1,3-dipolares de azidas

Las cicloadiciones de azidas a enlaces m miltiples es una reaccion ampliamente
utilizada desde hace mucho tiempo; las azidas organicas son conocidas por comportarse
como dipolos 1,3 en reacciones de cicloadicion térmica.” El primer ejemplo de esta
reaccion fue observado por Michael en 1893,”' desde entonces la adicion de azida a
dobles vy triples enlaces carbono-carbono se ha convertido en la ruta sintética més
importante para obtener 1,2 3-triazoles, triazolinas y sus derivados.”* ™ Las
cicloadiciones de azidas organicas simples con dipolarofilos ricos en electrones son
LUMO controladas.®! La formacién de triazolinas 5-substituidas esta favorecida ya que
los coeficientes terminales mas grandes en la azida estan en el nitrégeno no substituido y
la parte terminal no substituida en los dipolaréfilos.”” 7 Las reacciones con dipolaréfilos
deficientes de electrones son controladas por el HOMO, y la umon del nitrégeno de la
azida substituida con el C del dipolardfilo no substituido conduce a las triazolinas 4-
substituidas.”® Los dobles enlaces simples carbono-carbono reaccionan lentamente con
azidas y frecuentemente reaccionan por periodos de mas de una semana a una
temperatura de 25 °C; el incremento de la temperatura de reaccidn esta restringido por la
labilidad térmica de muchas triazolinas, de hecho, algunas descomponen
espontidneamente a temperatura ambiente con la extrusién de nitrc'>gcn0.80 Los principales

modos de descomposicién involucran la formacién de aziridinas e iminas (Esquema 26).
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Esquema 26

Existe una amplia informacién concermente a procesos involucrando la
cicloadicion intramolecular de azidas alifaticas hacia dobles enlaces ”activados,gl esta
reaccion intramolecular 1,3-dipolar de azidas se ha convertido en un proceso altamente
Gitil para la construccion de productos naturales y moléculas de interés tanto tedrico como
biolégico.gz’ ¥ Por ejemplo, la azidoenona 2-sustituida 64 preparada a partir del
correspondiente bromuro y azida de sodio se sometidé a un proceso de termolisis para
generar la aziridinilcetona 66 presumiblemente via un cicloaducto dipolar transiente 65;%
la cetona 66 fue subsecuentemente convertida a un intermediario previamente usado para

preparar la histrionicotoxina 67 (Esquema 27).
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Esquema 27

Las cicloadiciones de azidas hacia dipolardfilos deficientes de electrones
normalmente estan controladas por el HOMO del dipolo y el LUMO del dipolaréfilo,
mientras que el proceso inverso ocurre para los dipolaréfilos ricos en electrones.

Por otro lado, las cicloadiciones dipolares tanto intramoleculares® como
intermoleculares’ " ' hacia indoles son muy raras; ademds, la cicloadicién intramolecular

de azidas que nosotros describimos no parece haber sido reportada.
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2.6 TERMOLISIS DE LAS ALQUILAZIDAS

De igual manera que en el esquema anterior, se intentd ciclar los derivados
restantes con dos atomos de carbono en la cadena alquilica, el primer experimento fué
disolver el 1-(2-azidoetil)-3-acetilindol 52¢ en bromobenceno, la mezcla se colocd en el
microreactor y se calenté a 180 °C. Al cabo de 8 h, la reaccién se dejo enfriar a temperatura
ambiente vy se trabajo de la manera convencional. Después de la purificacion por
cromatografia en columna de silica gel, se obtuvo el triciclo deseado 68¢ mas el producto

desalquilado (3-acetilindol) 45¢ (Esquema 28).

COMe COMe COMe
\ bromobenceno, \ /H \
N 1 180 °C - N i
autoclave, N\) N
Ns H
52¢ 68c  50% 45¢  20%
Esquema 28

El imidazo[1,2-a)-3-acetilindol 68¢ se obtuvo como cristales de color blanco cuyo
punto de fusién es de 196-197 °C; su espectro de IR muestra la banda caracteristica de
una amina secundaria en 3287 cm’ y en 1624 cm™ se observa la banda del grupo
carbonilo del acetilo. En el espectro de RMN proténica se ve una sefial doble en 7.56
ppm que integra para un solo protén que se asigné al de la posicion C-4 del anillo
bencénico y cuya constante de acoplamiento es de .J = 7.0 Hz, en 7.14 y 7.07 ppm se
tienen dos sefiales multiples que corresponden a los protones en C-5, 6 y 7 del anillo
aromatico, en 6.12 ppm se ve una banda ancha que integra para un solo protén que
pertenece al nitrégeno del nuevo anillo heterociclico formado, en 4.20 ppm se observa un
multiplete el cual integra para 4 hidrogenos que son los pertenecientes a los metilenos 2’
y 37, la sefial del metilo del acetilo se observa en 2.52 ppm e integra para 3 protones. El

espectro de RMN de carbono 13 muestra una sefial en 193.2 ppm que pertenece al
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carbono del grupo acetilo, las sefiales que aparecen en 131.5, 130.0, 121.4, 1204 y 118.9
y 108.4 ppm se asignaron a los carbonos del anillo aromatico, en 49.1 y 42.1 ppm se ven
las sefiales de los dos metilenos de la cadena alquilica, y por ultimo la sefial en 22.6 ppm
se asigné al carbono del metilo del grupo acetilo. Finalmente su espectro de masas de alta
resolucién por ionizacién de electrospray muestra el ion molecular [M+H]"en 201.2

(100%).

El segundo substrato que se sometié a la mismas condiciones de descomposicion
térmica fue la alquilazida 53¢, que genero el producto 69¢ en 53% de rendimiento, asi

como también el subproducto dealquilado 45¢ en 25% de rendimiento (Esquema 29).

CHO CHO CHO

\ bromobenceno, . AN N/ H . \

N autoclave, 180 °C N\\) Ilsl

k/\ H
N

3

Esquema 29

El producto 69¢ se obtuvo como cristales de color blanco cuyo punto de fusion es
de 165-166 °C; en el espectro de IR se muestra la banda de la amina secundaria en 3350
cm™ y en 1635 cm™' la banda del grupo carbonilo del formilo. En el espectro de RMN de
protén se observa la sefial en 9.81 ppm que integra para un hidréogeno que pertenece al
grupo formilo, en 7.83 ppm esta la banda ancha del hidrégeno de la amina secundaria, en
7.59 ppm se observa un doble de dobles que integra para un protén y es asignado al de la
posicion C-4 y tienen constantes de acoplamiento sen de 6.5 y 1.5 Hz, también en 7.01-
7.15 ppm se tiene una sefial multiple que corresponde a los protones en C-5, 6 y 7 del
anillo aromatico del indol, en 3.97 ppm se observa una sefial triple que integra para dos
hidrégenos que son los del metileno unido al nitrogeno del indol , una sefial triple
dobleteada en 3.54 ppm que integra para 2 protones que pertenecen al metileno unido al

nitrégeno protonado cuyas constantes de acoplamiento son J = 5.7 y 3.0 Hz, la sefial del
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metileno 2”7 aparece en 2.23 ppm como una sefial multiple. En el espectro de RMN de
carbono 13 se ve la sefial en 184.6 ppm del grupo formilo, las sefiales aromaticas
aparecen en 138.5, 124.3, 123.1, 122.3 y 110.9 ppm, por tltimo en 52.3 ppm aparece la
sefial del carbono unido al nitrégeno protonado, en 48.2 ppm se ven la sefial del carbono
unido al NV del anillo heteroaromatico y en 44.0 ppm se muestra la sefial del metileno
intermedio. El espectro de masas por impacto electrénico muestra el ion molecular en m/z
200 y el pico base en m/z 199. De este producte se obtuvieron cristales para los estudios

difraccion de rayos X, lo que confirma la estructura triciclica (figura 16).

Figura 16. Difraccion de rayos-X para el compuesto 69¢
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El siguiente derivado triciclico obtenido via la cicloadicién 1,3-dipolar de la
alquilazida 53d fue el compuesto 69d con 50 % de rendimiento y, de la misma manera

que en los experimentos anteriores también se obtuvo el indol 45d (Esquema 30).

AN bromobenceng, N N N/H . AN
N autoclave, 180 °C NL) N

53d 69d 50% 45d  30%

Esquema 30

Los cristales blancos con punto de fusion de 186-187 °C son del pirimidino[1,2-
a}-3-carboximetilindol 69d; cuyo espectro de IR presenta una banda en 3369 ¢cm™ de la
amina secundaria y en 1648 em™ la banda del grupo carbonilo del éster. En el espectro de
RMN de hidrogeno se ve la banda ancha en 7.73 ppm del protén de la amina secundaria,
de 7.14 a 7.09 se observa una sefial multiple que integra para tres hidrégenos aromaticos,
en 7.01 ppm se observa una sefial doble que integra para un protén y es asignado al de la
posicion C-4 del anillo bencénico y tiene una constante de acoplamiento de 3.0 Hz,
también se observa 3.99 ppm se observa una sefial triple que integra para dos protones
que son los del metileno unido al nitrgeno del indol y que tiene una J = 6.0 Hz, en 3.87
ppm se ve la sefial simple del metoxilo del grupo carbometoxi e integra pare tres
protones, una seftal triple dobleteada en 3.52 ppm que integra para 2 protones que
pertenecen al metileno unido al nitrégeno protonado cuyas constantes de acoplamiento
son de J = 5.4 y 2.7 Hz, la sefial del metileno intermedio aparece en 2.22 ppm como una
sefial multiple. En el espectro de carbono 13 se muestra la sefial en 188.5 ppm del
carbono del carbonilo del éster, en 136.3, 121.7, 119.6, 118.8 y 107.1 ppm se ven las
sefiales caracteristicas de los carbonos del anillo aromatico, en 50.4 ppm aparece la sefial
del carbono unido al nitrogeno protonado proveniente de la azida, en 39.5 ppm se ve la
sefial del carbono unido al N del anillo heteroaromatico y en 37.6 ppm se muestra la sefial

del metileno intermedio. El espectro de masas de alta resolucion por ionizacién de
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electrospray muestra el ion molecular [M+H] en m/z 231.1 (100), que corresponde al
calculado. De este derivado también se obtuvieron cristales para estudios de difraccion de

rayos X, la cual se muestra en la figura 17.

Figura 17. Difraccion de rayos-X para el compuesto 69d
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La termolisis de nueva cuenta en bromobenceno a 180-190 °C de la alquilazida
53¢ generd el derivado ciclado 69e con 65% de rendimiento asi como el producto

desalquilado 45¢ en 25% de rendimiento (Esquema 31).

@ bromobenceno, A N/H N N
N autoclave, 180 °C N\\) N

53e 6% 65% 45¢ 25%

Esquema 31

El pirimidino[1,2-a]-3-acetilindol 69e se obtuvo como cristales de color blanco
cuyo punto de fusion es de 185-188 °C; su espectro de IR muestra la banda caracteristica
de una amina secundaria en 3303 cm™ y en 1624 cm’! se observa la banda del carbonilo
del grupo acetilo. En el espectro de RMN proténica se ve una banda ancha en 8.40 ppm
que integra para un solo protdn que pertenece al nitrogeno de la amina secundaria, se ve
una sefial doble en 7.53 ppm que integra para un solo protdén que se asignd al de la
posicién C-4 del anillo bencénico y cuya constante de acoplamiento es de ./ = 8.0 Hz. En
7.15 y 7.07 ppm se tienen dos seflales multiples que corresponden a los protones en C-5,
6 v 7 del anillo aromatico, en 3.97 ppm se observa una sefial triple que integra para dos
protones que pertenecen al metileno 1’ y tiene una constante de acopla:ﬁiento de 6.0 Hz.
En 3.54 ppm se ve una sefial triple dobleteada que integra para 2 hidrégenos y con
constantes de acoplamiento de 5.7 y 3.0 Hz que se asignd al metileno unido al nitrégeno
protonado, se observa en 2.53 ppm una sefial simple que integra para 3 protones que
corresponden al metilo del grupo acetilo y, por Ultimo, en 2.22 ppm se ve un multiplete
que integra para 3 protones del metileno 2° de la cadena. Por su parte el espectro de RMN
de carbono 13 muestra una sefial en 192.8 ppm que pertenece al carbono del grupo
acetilo, las sefiales que aparecen en 132.8, 126.1, 121.4, 121.9 y 120.1 y 107.6 ppm se

asignaron a los carbonos del anillo del indol, en 39.3 y 38.2 ppm se ven las sefiales de los
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dos metilenos de la cadena alquilica unidos a los nitrégenos, la sefial del metileno
intermedio aparece en 29.2 ppm y, por ultimo la sefial en 20.9 ppm se asigné al carbono
del metilo del grupo acetilo. Con respecto a su espectro de masas de baja resolucién por
ionizacién de electrospray se muestra el ion molecular [M+H] en m/z 215.2 (100). De
este compuesto se obtuvieron cristales de color blanco de los cuales se logro obtener su

difraccién de rayos X, la cual se muestra a continuacion (Figura 18).

Figura 18. Difraccion de rayos-X para ¢l compuesto 69e
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El ultimo derivado de la serie conteniendo la cadena alquilica de tres atomos de
carbono que se ciclo utilizando este método fue 53f, generando el derivado con el nuevo
anillo heteroaromatico de 6 miembros 69f con 70% de rendimiento y el 3-cianoindol 45f

con 23 % de rendimiento (Esquema 32).

CN CN CN

bromobenceno,
N\ . St os N
_ N autoclave, 180 °C N\\) ’T
k/\ H
N

53f 69f  70% 45F 23%

Esquema 32

El producto triciclico 69f se obtuvo como cristales de color blanco con punto de
fusion de 196-197 °C; en el espectro de IR se muestra la banda de la amina secundaria en
3298 cm™ y en 2189 cm! se ve la banda del grupo nitrilo. En el espectro de RMN de
protén se observa una sefial doble en 7.39 ppm que integra para un hidrégeno que
pertenece al del anillo aromatico unido al C-4 y cuya constante de acolplamiento esde 7.5
Hz, también en 7.15-7.10 y 7.06-7.04 ppm se tienen dos sefiales multiples que
corresponde a los protones en C-5, 6 y 7 del anillo aromatico ¢ integran para 3 protones,
en 5.16 se ve una banda ancha que integra para un protén y pertenece al de la amina
secundaria, en 4.0 ppm se observa una sefial triple que integra para dos hidrégenos que
son los del metileno unido al nitrégeno del indol y tiene vna J = 6.0 Hz, una sefial triple
dobleteada se ve en 3.52 ppm que integra para 2 protones que pertenecen al metileno
unido al nitrégeno proveniente de la azida y cuyas constantes de acoplamiento son J= 5.1
y 2.7 Hz, finalmente la sefial del metileno intermedio aparece en 2.23 ppm como un
multiplete que integra para dos protones. En el espectro de RMN de carbono 13 se
observan las sefiales aromaticas que aparecen en 121.9, 120.2, 117.0, 100.1 ppm, la sefial
del nitrilo se asigno en 107.8 ppm. Por ultimo en 39.9 ppm aparece la sefial del carbono

unido al nitrégeno protonado, en 39.1 ppm se ve la sefial del carbono unido al N del indol
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y en 21.3 ppm se muestra la sefial del metileno intermedio. El espectro de masas por

impacto electrénico muestra el ion molecular en m/z 197 (100%).

Con respecto a las reacciones de cicloadicion de la serie de los derivados con la
cadena carbonada de 4 atomos, desafortunadamente solo se logré obtener el compuesto
triciclico 70a en rendimiento de 60%, en donde se generé un anillo nuevo de siete
miembros conteniendo un dtomo de nitrogeno que proviene del grupo azido del derivado

54a (Esquema 33).

CHO
@\/\g bromobenceno, _ @\N _H ) N
N autoclave, 180 °C N\\/? N

54a 70a  60% 45a 20%

Esquema 33

El 1,3-diazepino1,2-a}-3-formilindol 70a se obtuvo como un solido de color
amarillo cuyo punto de fusion es de 137-139 °C; en el espectro de IR se observa la banda
de la amina secundaria en 3300 cm™ y en 1624 cm™ la banda del carbonilo del grupo
formilo. Del espectro de RMN de protén se obtuvo la siguiente informacion, una sefial
simple en 9.90 ppm que integra para un hidrégeno asignado al grupo formilo, en 8.46
ppm se ve la banda ancha que integra para un protén de la amina secundaria, en 7.63 ppm
se observa una sefial doble que integra para un proton y es asignado al de la posicion C-4
y con una constante de acoplamiento de 4.5 Hz, también en 7.15-7.10 ppm se tiene una
sefial multiple que corresponde a los protones en C-5, 6 y 7 del anillo aromatico del indol,
en 4.04 ppm se observa una sefial triple que integra para dos hidrégenos que son los del
metileno unido al nitrégeno del indol cuya J = 4.5 Hz, en 3.44 ppm se ve la sefial
multiple del metileno enlazado al rﬁtrégeno protonado, la sefial de los metilenos 2° y 3°
aparece en 2.07-1.98 ppm como una sefial multiple que integra para 4 protones. En el

espectro de RMN de carbono 13 se ve la sefial en 184.4 ppm del grupo formilo, las

57



Parte A ) Capitulo 2
DISCUSION DE RESULTADOS

sefiales aromaticas aparecen en 122.3, 121.1, 115.1.3, 109.2, 100.1 ppm, por ultimo en
52.3 ppm aparece la sefial del carbono unido al nitrégeno protonado, en 45.6 ppm se ven
la sefial del carbono unido al N del anillo heteroaromatico y en 29.8 y 23.8 ppm se
muestra las sefiales de los metilenos intermedios. El espectro de masas por ionizacién de
electrospray muestra el ion molecular [M+H]'a m/z 215 (100), que concuerda con el

calculado.

Finalmente, nosotros proponemos que la formacién de los productos sin la cadena
alquilada (indoles 45) a partir de la descomposicion térmica de los precursores azido, se
basa en un mecanismo que procede via las iminas derivadas de la migracidon de un
hidrégeno.87 Por ejemplo, para la imina derivada del substrato de 4 atomos de carbono
71, se propone una fragmentacion tipo retroeno, la cual podria generar una vinilamina 72
y un N-vinilindol 73 que puede ser convertido a 45 después del tratamiento bajo
condiciones acuosas (Esquema 34). Dentro de este mismo contexto, podemos decir que la
formacion exclusiva de los productos nitreno derivados a partir de los compuestos 53a (R
= H) v 53b (R = Me) implica que la energia de activacién para los procesos de
cicloadicidn es significativamente mas grande que para la generacion del nitreno; Por el
contrario, un substituyente electroatractor en la posicién C-3 se podria esperar™ que
facilitara los procesos de cicloadicidn, por lo que, los resultados que aqui se presentan

sugieren que en estos casos los dos procesos tienen energias de activacion similares.
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CHO CHO
_—_>-
N N
+
N{;PEEN
(,H
H - /NH
S4a 71
H,0
CHO
CHO
) \
N -~ +
k(l J T
Ny o™
o 7
74 H™ H
73
+H
CHO 0
\ -+ )]\
H
N
H
75
45

Esquema 34
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Los substratos 54b, ¢ y d asi como y 52b y d fueron imposibles de ciclar a pesar
de que en los intentos realizados fueron a temperaturas de 190 °C; de hecho en todos los
casos solo se logro detectar por ccf un ligero grado de descomposicién, a pesar de los
tiempos largos de reaccién a los que se sometieron estos compuestos, de tal manera que
se recuperd gran parte del material de partida. Es posible que la energia de activacion
juegue un papel importante, sin embargo, no se tienen datos suficientes para poder
explicar la falta de reactividad de estos derivados, ya que por analogia se esperaria que se

comportaran de igual manera que sus analogos correspondientes.

En la siguiente tabla 15 se resumen los resultados obtenidos de las reacciones de

cicloadicion 1,3-dipolares de las alquilazidas propuestas.

R R R
\ bromobenceno H
. N \
N autoclave, 180 °C N \AJ ) N
S “ P!I

Esquema 353
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Tabla 15. Productos de termoélisis de 1-m-azidoalquilindoles
Productos
Substrato n Triciclo (%) p-f °O) Indol (%)

53a 2 0 - 45a 80
53b Me 0 -- 45b 75
52a CHO I 55a 80 188-190 20
53¢ CHO 2 69¢ 53 165-166 25"
54a CHO 3 70a 60 [37-139 20°
52b CO,Me I nr -- -- --
53d CO;Me 2 69d 50 186-187 20°
54b CO,;Me 3 nr - - --
52¢ COMe 1 68¢ 65 196-197 25"
53e COMe 2 6%e 50 185-188 30°
S54¢ COMe 3 nr -- -- --
52d CN 1 n.r - -- --
53f CN 2 69f 70 196-197 23
54d CN 3 nr -- -- -

" Se recupero materia prima sin reaccionar

n.r = no reacciono

Nota: Todas las reacciones se llevaron a cabo en una autoclave utilizando como disolvente bromobenceno v

ura temperatura de 130 °C.
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CONCLUSIONES

1.- Se logré obtener en rendimientos cuantitativos los derivados de las N-alquilazidas con
diferentes substituyentes en la posicion 3 del anillo del indol. Estos compuestos sirvieron

COmo precursores para obtener compuestos triciclicos conteniendo nitrégeno.

2.- Se intenté generar los radicales aminilo a partir de las N-alquilazidas antes
mencionadas, viag las condiciones clasicas reductivas (#BusSnH/AIBN/disolvente), con el
fin de realizar ciclaciones intramoleculares hacia el doble enlace desactivado, sin
embargo, a pesar de todos los intentos realizados no se logré la fragmentacién de ninguno
de los derivados, ya que dichos compuestos resultaron ser muy estables bajo estas

condicicnes de reaccion.

3 .- Las reacciones de ciclacidn intramolecular hacia el doble enlace desactivado del indol
se lograron con rendimientos moderados calentando los substratos en un microreactor y
utilizando como disolvente bromobenceno. Estos resultados indican que el posible
mecanismo de reaccion procede a través de una reaccion de ciclacion 1,3-dipolar de tipo
intramolecular. De esta forma, se logréd obtener los sistemas triciclicos del tipo
imidazo[1,2-a]indoles 42, pirimido{1,2-ajindoles 43 y diazepino[l,2-alindoles 44, los
cuales son poco conocidos, ademas de que existen muy pocos métodos reportados para su

preparacion.

4.- La reaccion de ciclacion falld para el derivado del indol sin substituir y para el escatol,

obteniéndose solamente los productos de desalquilacidn.
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CAPITULO 3

3.1 PARTE EXPERIMENTAL

Informacién General. Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de
Proton de 200 MHz se obtuvieron en un equipo Varian Gemini 200. Se emple6 como
disolvente CDCls, utilizando tetrametilsilano como referencia. Por otro lado, también se
determinaron espectros utilizando un equipo Bruker AC300 y se registraron a 300 MHz
para 'H y 75 MHz para "°C, empleando como disolvente cloroformo deuterado y como
referencia tetrametilsilano. El desplazamiento quimico (8) esta dado en partes por millon
(ppmy) vy las constantes de acoplamiento (J) en Hertz (Hz). La terminologia empleada es la

siguiente:

s = sefial simple

d = seiial doble

dd = seilal doble de doble
t = sefial triple

td = sefial triple dobleteada
m = sefial multiple

ba = banda ancha

El curso de las reacciones se siguié por cromatografia en capa fina utilizando
cromatoplacas de gel de silice 60 Fyss de Merck. En la mayoria de los experimentos
realizados se utilizé como revelador una solucién al 10% de acido fosfomolibdico en
etanol. También se utilizaron se utilizaron como reveladores, una lampara de luz
ultravioleta (Spectroline, modelo CM-10 de 365 nm y 254 nm) y vapores de yodo. Para
las cromatografias en columna se utilizd gel de silice de malla 230-400 de Merck y en los

casos que se indica florisil, malla 60-100 de Merck (Art. 12518).
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Los espectros de infrarrojo se determinaron en un espectrofotometro Nicolet
Magna FX-IR 750 mediante la técnica de disolucién en CHCl; en celdas de NaCl. Los
espectros de masas se realizaron en un espectrémetro Jeol JEM-AXSOSHA de baja
resolucion por la técnica de Impacto Electrénico (IE) a 70 eV, asi como con un

instrumento Finnigan [.CQ atrapador de iones por la técnica de electrospray.

El difractometro utilizado para generar las estructuras de rayos X, fue un Siemens
P4/pc con monocromador de grafito y radiacion de Mo Ka (A = 0.71073 O), los datos
fueron colocados en un rango de 3.0<26<5° usando una velocidad de barrido de 4.00 a
29.30 °/min. y un intervalo de barrido (0) 0.60° a 273 °K. La solucién de la estructura fue
realizada por métodos directos y afinada mediante minimos cuadrados por matriz total
usando el programa SHELXIL.-97. Todos los 4tomos, excluyendo los de hidrogeno fueron
tratados anisotrépicamente. La funcion minimizada fue Zw(Fo*-F?), donde w™' = o*(F¢?)
+ .0515P dando como resultado R = 6.07% y S = 1.01 con 1554(I>2c<]) reflexiones
utilizadas de 1633 colectadas. Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher-
Johnes y en un microscopio Thomas hotstage, estan dados en grados Celsius y no estan

corregidos.

Todos los disolventes fueron secados por técnicas estandar: tetrahidrofurano, €ter
dietilico y benceno se destilaron bajo una atmoésfera de Argdn usando sodio metalico y
benzofenona. El diclorometano fue destilado a partir de hidruro de calcio y bajo una

atmosfera de Argdn.
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Sintesis de 2-amincindoles triciclicos via ciclacién 1,3-dipolar intramolecular de 1-

w-azidoalquilindoles

Sintesis de 1-(2-cloroetil)indoles (Método General).

En un matraz redondo de una boca, equipado con agitacién magnética se colocé el
indol adecuado (1 egq.), hidruro de sodio (2.2 eq. previamente lavado con hexano) en
dimetil formamida (20 ml/g de substrato). La mezcla de reaccion se agitd durante 30 min
a temperatura ambiente y bajo una atmosfera de Ar. La mezcla de reaccion se enfrié a
°C y enseguida se le adiciond lentamente el 1-bromo-2-cloroetano, entonces la mezcla se
agitd vigorosamente a temperatura ambiente por espacio de 2 a 4 h, siguiendo el avance
de reaccidn por cromatografia en capa fina hasta que la materia prima se consumio6. Al
termino de este tiempo la mezcla de reaccién se lavé con agua y con una solucion
saturada de NaCl, se extrajo con acetato de etilo, se secé con Na;SQy4 v el disolvente se
elimind a presion reducida.. El residuo organico se purifico por cromatografia en

columna de silica gel, utilizando una mezcla de Hexano/Acetato de etilo como eluyente.

H
e

N

K/Cl 1-(2-Cloroetil)indol (47a). Eluido con una mezcla de
Hexano/AcOEt (8:2) para obtener un aceite de color amarillo en 53% de rendimiento.
IR (CHCL3) Viugy: (cm™) 1514, 1462, 1317
RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 7.66-7.62 (m, 1H, H-4), 7.34-7.15 (m, 3H, H-5, 6, 7),
7.13 (d, 1H, J = 3.36 Hz, H-2), 6.52 (d, 1H, J = 3.2 Hz, H-3), 4.44 (t, 2H, J = 6.64 Hz,
CH;N), 3.79 (t, 2H, J = 6.60 Hz, CH,Cl).
EM-IE m/z, (%): 179[M  1(57), 181 [M™ + 2] (18), 130 (100).
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Me
B
N

'\/a 1-(2-Cloroetil)-3-metilindol ~ (47b).  Eluido  con
Hexano/AcOEt (8:2) para obtener un acette de color amarillo con 65% de rendimiento.
IR (CHCl3) Vinax: (cm™) 2915, 1504, 1472, 1321.
RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 7.34-7.05 (m, 3H, H-5, 6, 7), 6.80 (m, 1H, H-4), 6.50 (s
1H, H-2), 4.21 (t, 2H, J = 6.3 Hz, CH;N), 3.31 (t, 2H, J = 6.3 Hz, CH,Cl).2.53 (s, 3H,
Me).
EM-IE m/z, (%): 193 [M#](48), 195 [M" + 2] (25), 144 (100).

CHO
N

N

K/C] 1-Q2-Cloroetil)-3-formilindol (47¢). Eluido con una
mezcla de Hexano/AcOFEt (8:2), como un solido amorfo con 95% de rendimiento.
p.f. 79-81 °C
IR (CHCL3) Vinar: (cm™) 1663, 1536, 1467, 1403.
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8: 10.0 (s, 1H, CHO), 8.30-8.23 (m, 1H, H-4), 7.87 (s, 1H,
H-2), 7.50-7.25 (m, 3H, H-5, 6, 7), 4.55 (t, 2H, J = 5.8 Hz, CH;N), 3.90 (1, 2H, /= 5.8
Hz, CH,CI).
EM-IE m/z, (%): 207 [M ¢](57), 209 [M" + 2] (20), 158 (100).
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COZMC

N
N

]\/C] 1-(2-Cloroetil)-3-metilcarboxilatoindol (47d). Eluido con
Hexano/AcOEt (9:1), como un solido amorfo con 85% de rendimiento.
p.f. 65-67 °C
IR (CHCl3) Vinax: (cm™) 1703, 1537, 1158.
RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 8.23-8.17 (m, 1H, H-4), 7.88 (s, 1H, H-2), 7.34-7.25 (m,
3H, H-5, 6, 7), 4.49 (t, 2H, J = 6.24 Hz, CH;N), 3.91 (s, 3H, CO,CH;), 3.84 (t, 2H, J =
6.32 Hz, CH,Cl).
EM-IE m/z, (%): 237 [M# ] (74), 239 [M" + 2] (24), 188 (100).

@
N

k/C’ 1-(2-Cloroetil)-3-acetilindol (47¢). Eluido con una mezcla
de Hexano/AcOEt (9:1), como un s6lido amorfo con 90% de rendimiento
IR (CHCl3) Vmax: (cm™)1649, 1529, 1388, 1162.
RMN 'H (CDCls, 200 MHz) 8: 8.43-8.37 (m, 1H, H-4), 7.79 (s, 1H, H-2), 7.34-7.30 (m,
3H, H-5, 6, 7), 4.48 (t, 2H, J = 6.1 Hz, CH,N), 3.85 (t, 2H, J = 6.32 Hz, CH,Cl), 2.53 (s,
3H, COCH3).
EM-IE m/z, (%): 221 [M# ] (50), 223 [M" + 2] (20), 172 (100).
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CN
\>
N

K/Cl 1-(2-Cloroetil)-3-cianoindol (47f). Eluido con una mezcla
de Hexano/AcOEt (8:2), como un solido amorfo en 95% de rendimiento
IR (CHCI3) Vimsx.: (cm™) 2224, 1536, 1467, 1176.
RMN 'H (CDCls, 200 MHz) 8: 7.82-7.74 (m, 1H, H-4), 7.68 (s, 1H, H-2), 7.42-7.26 (m,
3H, H-5, 6, 7), 4.51 (t, 2H, J= 6.02 Hz, CH;N), 3.85 (1, 2H, J = 6.02 Hz, CH,C1).
EM m/z, (%): 204 [M ¢ ] (65), 206 [M™ + 2] (20), 155 (100).

Sintesis de 1-(2-cloropropil)indoles (Método General).

En un matraz redondoe de una boca, equipado con agitacidon magnética se coloco el
indol adecuado (1 eq.), hidruro de sodio (2.2 eq. previamente lavado con hexano) en
dimetil formamida (20 ml/g de substrato), la mezcla de reaccién se agitd durante 30 min a
temperatura ambiente y bajo una atmosiera de Argoén. L.a mezcla de reaccidn se enfrié a 0
°C, enseguida se le adiciond lentamente el I1-bromo-3-cloropropano y se agité
vigorosamente a temperatura ambiente por espacio de 2 a 4 h, siguiendo el avance de
reaccion por cromatografia en capa fina hasta que la materia prima se consumié. La
mezcla de reaccidn se lavd con agua y con una solucién saturada de NaCll, se extrajo con
acetato de etilo, se secé con Na;SO4 v el disolvente se elimind a presion reducida. El
residuo orgéanico se purificd por cromatografia en columna de silica gel, uttlizando una

mezcla de Hexano/Acetato de etilo como eluyente.
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H
I
N

k/\Cl 1-(3-Cloropropil)indol (49a). Eluido con Hexano/AcOEt
(8:2) como un aceite de color amarillo con 50% de rendimiento.
IR (CHCI3) vinae: (em™) 3053, 2960, 1512, 1462, 1315, 742,
RMN 'H (CDCls, 200 MHz) §: 7.65-7.60 (m, 1H, H-2), 7.36-7.31 (m, 1H, ArH), 7.24-
7.05 (m, 3H, ArH), 6.49 (dd, 1H, J = 3.18, 0.82 Hz, H-3), 4.27 (t, 2H, J = 6.38 Hz,
CH;N), 3.38 (t, 2H, J=6.26 Hz, CH,CI), 2.19 (m, 2H, CH,CH,CH).
EM-IE m/z, (%): 193 [M# ] (67), 195 [M" + 2} (23), 130 (100).

Me

g8
N

Hexano/AcOEt (8:2) como un aceite de color amarillo con 65% de rendimiento.

IR (CHCIL;) Vs : (cm™') 2917, 1508, 1475, 721,

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) &: 7.36-7.02 (m, 3H, H-5, 6, 7), 6.82 (m, 1H, H-4), 6.52 (s,
1H, H-2), 4.23 (t, 2H, J = 6.1 Hz, CH,N), 3.35 (1, 2H, J = 6.3 Hz, CH»C1).2.53 (s, 3H,
Me), 2.22 (m, 2H, CH,CH,CH,).

EM-IE m/z, (%): 207 [M ¢ ] (30), 209 [M" + 2] (16), 158 (100),

1-(3-Cloropropil)-3-metilindol  (49b).  Eluido con
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CHO

0
[

mezcla de Hexano/AcOEt (8:2), como un liquido de color amarillo con 90% de

1-(3-Cloropropil)-3-formilindol (49¢). Eluide con una

rendimiento.

IR (solucidn , CHCl3) vimgx (cm'l) 2953, 2930, 2816, 1664, 1535, 1467, 1388.

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) 8: 10.01 (s, 1H, CHO), 8.36-8.39 (m, 1H, H-4), 7.78 (s,1H,
H-), 7.45-7.29 (m, 3H, H-5, 6, 7), 4.43 (t, 2H, J = 6.5 Hz, CH;N), 3.49 (t, 2H, /= 5.8 Hz,
CH,ClI), 2.40-2.27 (m, 2H, CH,CH,CH)). -
EM-IE m/z, (%): 221 [M#](94), 223 [M" + 2] (30), 158 (100).

COzMe
S
N

K/\Cl 1-2-Cloropropil)-3-carboximetilindol {49d). Eluido con
una mezcla de Hexano/AcOEt (9:1), como un s6lido amorfo con 87% de rendimiento.
p.f, 65-67 °C
IR (pelicula) vmsy : (cm'l) 2949, 1699, 1534, 1464, 1228, 1095, 749.
RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 8.21-8.17 (m, 1H, H-4), 7.88 (s, 1H, H-2), 7.43-7.16 (m,
3H, H-5, 6, 7), 437 (1, 2H, J = 6.5 Hz, CH,N), 3.92 (s, 3H, CO,CHy), 3.47 (1, 2H, /= 6.1
Hz, CH,Cl), 2.36-2.24 (m, 2H, CH,CH,CHb).
EM-IE m/z, (%): 251 [M#](100), 253 [M" + 2] (33).
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COMe

N
N

o~

mezcla de Hexano/AcOEt (9:1), como un liquido incoloro en 92% de rendimiento

IR (pelicula) vy : (cm'l) 3107; 3051, 2957, 2926, 1726, 1643, 1529, 1390,1228..

RMN ' (CDCls, 200 MHz) 8: 8.43-8.34 (m, 1H, H-4), 7.77 (s, 1H, H-2), 7.41-7.25 (m,
3H, H-5, 6, 7), 4.38 (t, 2H, J = 6.5 Hz, CH,N), 3.47 (t, 2H, J = 6.0 Hz, CH,CI), 2.53 (s,
3H, COCH3), 2.37-2.25 (m, 2H, CH,CH>CHo).

EM-IE m/z, (%): 235 [M*] (100), 237 [M™ + 2] (28).

I-(2-Cloropropil)-3-acetilindol (49e). Eluido con una

CN

g
N

mezcla de Hexano/AcOEt (8:2), como un sélido amorfo en 95% de rendimiento

IR (CHCl3) vmax : (cm™') 2946, 2897, 2223, 1533, 1152,

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) é: 7.74 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-4), 7.62 (s, 1H, H-2), 7.38-
7.27 (m, 3H, H-5, 6, 7), 4.31 (t, 2H, J = 6.3 Hz, CH;N), 3.70 (t, 2H, J = 6.3 Hz, CH,Cl),
2.30-2.19 (m, 2H, CH,CH,CH,).

EM-IE m/z, (%): 218 [M ] (68), 220 [M™ + 2] (27), 155 (100).

1-(2-Cloropropil)-3-cianoindol (49f). Eluido con una
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Sintesis de 1-(4-bromobutil)indoles (Método General).

En un matraz redondo de una boca, equipado con agitacion magnética se coloco el
indol adecuado (1 eq.), hidruro de sodio (2.2 eq. previamente lavado con hexano) en
dimetil formamida (20 ml/g de substrato), la mezcla de reaccion se agitd durante 30 min.
a temperatura ambiente y bajo una atmoésfera de Argén. La mezcla de reaccion se enfrio a
0 °C, enseguida se le adicioné lentamente el 1,4-dibromobutano y se agitd vigorosamente
a temperatura ambiente por espacio de 2 a 4 h, siguiendo el avance de reaccion por
cromatografia en capa fina hasta que la materia prima se consumid. La mezcla de
reaccion se lavo con agua y con una solucion saturada de NaCl, se extrajo con acetato de
etilo, se secd con NaySOy y el disolvente se elimind a presion reducida. El residuo
organico se purificé por cromatografia en columna de silica gel, utilizando una mezcla de

Hexano/Acetato de etilo como eluyente.

B
k/\/ ' 1-(4-Bromobutil)-3-formilindol (51a). Eluido con

una mezcla de Hexano/AcOEt (8:2), como un liquido de color amarillo en 90% de
rendimiento.

IR (CHCl3) Vs : (cm™) 2969, 2815, 1660, 1533, 1465, 1397, 1047.

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) 8: 10.0 (s, 1H, CHO), 8.34-8.28 (m, 1H, H-4), 7.71 (s, 1H,
H-2), 7.40-7.29 (m, 3H, H-5, 6, 7), 4.22 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH,N), 3.40 (t, 2H, /= 7.0
Hz, CH,Br), 2.13-2.0. (m, 2H, CH3), 1.93, 1.84 (m, 2H, CH,).

EM-IE m/z, (%): 279 [M ¢ ] (65), 281 [M" + 2] (63), 158 (100).
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(\/\/Br 1-{(4-Bromobutil)-3-carboximetilindol (51b). Se

eluyo con una mezcla de Hexano/AcOEt (9:1), como un liquido de color amarillo con
80% de rendimiento.

IR (CHCL3) vimsx: (em™) .

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 8.22-8.14 (m, 1H, H-4), 7.81 (s, 1H, H-2), 7.40-7.24 (m,
3H, H-5, 6, 7), 4.19 (t, 2H, J = 6.72 Hz, CH;N), 3.91 (s, 3H, CO,CH3), 3.38 (¢, 2H, J =
6.24 Hz, CH,Br), 2.14-1.98 (m, 2H, CHj3), 1.94-1.79 (m, 2H, CH,)

EM-IE m/z, (%): 309 [M ¢](35), 311 [M" + 2] (35), 202 (100).

COMe

N

B ,
r 1-(4-Bromobutil)-3-acetilindo!l (51¢). Eluido con

una mezcla de Hexano/AcOEt (9:1), como un sélido amorfo con 82% de rendimiento

IR (CHCI3) vimge: (em™) 3041, 2961, 2920, 1726, 1640, 1395..

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) §: 8.39-8.36 (m, 1H, H-4), 7.71 (s, 1H, H-2), 7.34-7.27 (m,
3H, H-5, 6, 7), 4.16 (t, 2H, /= 4.8 Hz, CH,;N), 3.52 (t, 2H, J= 4.2 Hz, CH;Br), 2.51 (s,
3H, COCHj) 2.06-1.99 (m, 2H, CH,), 1.83-1.75 (m, 2H, CH>).

EM-IE m/z, (%): 293 [M# ] (45), 295 [M" + 2] (45).
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CN

g8
N
B
1\/\/ r 1-(4-Bromobutil)-3-cianoindol (51d). Eluido con

una mezcla de Hexano/AcOEt (8:2), como un liquido de color amarillo con 89% de
rendimiento.

IR (CHCI3) Vs : (cm™) 3118, 2925, 2866, 2214, 2092, 1529, 742.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8: 7.79-7.75 (m, 1H, H-4), 7.60 (s, 1H, H-2), 7.45-7.26 (m,
3H, H-5, 6, 7), 4.22 (t, 2H, J = 6.76 Hz, CH,N), 3.40 (t, 2H, J = 6.16 Hz, CH,Br), 2.14-
1.99 (m, 2H, CHy), 1.94-1.79 (m, 2H, CH>)..

EM-IE m/z, (%): 276 [M ] (50), 278 [M' -+ 2] (50).

Sintesis de los azidoalquilindoles (Método General).

En un matraz redondo de una boca, equipado con agitacién magnética y un
refrigerante se colocé el haloalquilindol correspondiente (1 eq.) y azida de sodio (2.2 eq.)
en dimetilsulféoxido (20 ml/g de substrato). La mezcla de reaccion se agitd vigorosamente
a una temperatura de 80 °C por espacio de 10 a 12 h, el avance de reaccién se siguié por
cromatografia en capa fina hasta que la materia prima se consumi¢. La mezcla de
reaccion se enfrio, luego se le adiciono agua (10 mL), AcOEt y el residuo se lavé con una
solucion saturada de NaHCO3, agua y finalmente con una solucién saturada de NaCl, la
mezcla se extrajo con acetato de etilo, se seco sobre NaxSOjy y el disolvente se eliminé a
presion reducida. El residuo orgéanico se purificé por cromatografia en columna flash de

silica gel, utilizando una mezcla de Hexano/Acetato de etilo como eluyente.
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CHO

A\
N

‘\/N3 1-(2-Azidoetil)-3-formilindol (52a). Eluido con una
mezcla de Hexano/AcOEt (8:2), como un liquido de color amarillo en rendimiento
cuantitativo.

IR (CHCI3) Vimax: (em™) 2101,1667, 1531, 1465, 750.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) 6: 9.98 (s, 1H, CHO), 8.33-8.30 (n, 1H, H-4), 7.73 (s, 1H,
H-2), 7.35-7.30 (m, 3H, H-5, 6, 7), 4.30 (t, 2H, J = 5.5 Hz, CH,N), 3.72 (t, 2H, J = 5.7
Hz, CH;N3).

RMN "C (CDCl;, 75 MHz) 184.8, 138.9, 136.9, 125.5, 124.4, 123.3, 122.5, 118.8,
109.7, 50.5, 46.3.

EM-IES de baja resolucion: 215 [M+H] ",

CO,Me
@
N

k/m 1-(2-Azidoetil)-3-carboximetilindol (52b). Sc¢ eluyé con
Hexano/AcOEt (9:1), como un liquido amarillo en rendimiento cuantitativo.
IR (CHCI3) Vmax.: (Cm™") 2105, 1698, 1538, 1101.
RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) &: 8.23-8.17 (m, 1H, H-4), 7.82 (s, 1H, H-2), 7.32-7.27 (m,
3H, H-5, 6, 7), 4.21 (t, 2H, J = 6.24 Hz, CH,N), 3.91 (s, 3H, CO,CHy), 3.64 (t, 2H, J =
6.32 Hz, CHzN3).
RMN "C (CDCl3, 75 MHz) 165.4, 136.3, 134.6, 126.9, 123.2, 122.3, 122.0, 109.7,
51.23, 50.7, 46.1.
EM IE m/z, (%): 244 [M'] (57), 188 (100).
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COME
N

‘\/N3 1-(2-Azidoetil)-3-acetilindol (52¢). Eluido con una mezcla
de Hexano/AcOEt (9:1), como un liquido de color amarillo en rendimiento cuantitativo.
IR (CHCl3)} Vinax - (em’') 2942, 2867, 2132, 2105, 1647, 1529, 1389.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 8.41-8.38 (m, 1H, H-4), 7.76 (s, 1H, H-2), 7.32-7.29 (m,
3H, H-5,6,7), 428 (t, 2H, J = 5.7 Hz, CH;N), 3.72 (t, 2H, J = 5.7 Hz, CH;Nay), 2.52 (s,
3H, COCHa,).

RMN ¥C (CDCl;, 75 MHz) 193.2, 136.5, 135.1, 126.6, 123.7, 123.0, 122.9, 117.8,
109.4, 50.6, 46.2, 27.8.

EM-IES de baja resolucién: 229 [M+H]" (65%).

CN
g8
N

K/M 1-(2-Azidoetil)-3-cianeindol (52d). Eluido con una mezcla
de Hexano/AcOQFEt (8:2), como un sélido amorfo en rendimiento cuantitativo.
IR (CHCl3) Vs (cm™), 2929, 2223, 2110, 1535, 1466, 1393,
RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) &: 7.75 (d, 1H, J = 7.5 Hz, H-2), 7.62 (s, 1H, H-2), 7.42-
7.29 (m, 3H, H-5,6,7),4.28 (t, 2H, J= 5.7 Hz, CH,N), 3.70 (t, 2H, J = 5.7 Hz, CH,N3).
RMN “C (CDCh, 75 MHz) 135.3, 128.0, 124.3, 122.6, 120.1, 115.9, 110.4, 50.6, 46.3.
EM-IE m/z, (%): 211 [M] (40), 155 (100).
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3 1-(3-Azidopropil)indel (53a). Eluido con Hexano/AcOEt
(8:2) como un aceite de color amarillo en rendimiento cuantitativo.

IR (CHCI3) vinax: (cm™) 2094,1514, 1462, 1317

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 7.68 (d, 1H, J = 6.0 Hz, H-4), 7.39 (d, 1, J = 8.1 Hz, H-
7, 7.29-7.13 (m, 1H, H-3,4), 7.10 (d, 1H, J= 3.0 Hz, H-2), 6.55 (d, 1H, J= 4.2 Hz, H-3),
424 (t, 2H, J = 6.9 Hz, CH;N), 3.25 (t, 2H, J = 6.60 Hz, CH;N3), 2.12-2.04 (m, 2H,.
CH,CH,CH3,).

EM-IE m/z, (%): 200 [M'] (47), 144 (100).

Me

o8
N

Hexano/AcQEt (8:2) como un liquido de color amarillo en rendimiento cuantitativo.

IR (CHCl3) vinax.: (cm™') 2955, 2871, 1510, 1420.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 7.34-7.05 (m, 3H, H-5, 6, 7), 6.89 (m, 1H, H-4), 6.42 (s,
1H, H-2), 4.12 (t, 2H, J = 6.8 Hz, CH,N), 3.29 (t, 2H, J = 6.30 Hz, CH, N3).2.5 (s, 3H,
Me), 2.21-2.09 (m, 2H, CH,CH,CH,).

EM-IE m/z, (%): 214 [M'] (60), 158 (100).

3 1-(3-Azidopropil)-3-metilindol  (53b). Eluido con
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CHO
N
N

NN

mezcla de Hexano/AcOEt (8:2), como un solido de color amarillo en rendimiento

3 1-(3-Azidopropil)-3-formilindol (53¢). Eluido con una

cuantitativo.

p.f. 79-81 °C

IR (CHCL) vimsx: (cm’') 2947, 2870, 2816, 2104, 1660, 1535, 1467, 1402,

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) 6: 10.0 (s, 1H, CHO), 8.35-8.27 (m, 1H, H-4), 7.71 (s, 1H,
H-2), 7.38-7.26 (m, 3H, H-5, 6, 7), 4.30 (t, 2H, J = 6.68 Hz, CH,N), 3.31 (t, 2H, J = 6.0
Hz, CH,N3), 2.19-2.06 (m, 2H, CH,CH,CH,).

3¢ (75 MHz, CDCL3) 8184.5, 138.3, 124.1, 122.9, 122.1, 109.8, 47.9, 43.8, 288,

EM-IE m/z, (%): 228 [M"] (57), 172 (100).

COMe

N
N

una mezcla de Hexano/AcOEt (9:1), como un sélido de color amarillo en rendimiento

3 1-(3-Azidopropil)-3-carboximetilindol (53d). Eluido con

cuantitativo.

p.f. 65-67 °C

IR (CHCl3) Vingx: (cm™) 2948, 2101, 1700, 1535, 1175, 750.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) 8: 8.21-8.18 (m, 1H, H-4), 7.79 (s, 1H, H-2), 7.37-7.27 (m,
3H, H-5, 6, 7), 4.21 (t, 2H, J = 6.9 Hz, CH,N), 3.91 (s, 3H, CO,CH3), 3.25 (t, 2H, J = 6.9
Hz, CH,N3), 2.10-2.01 (m, 2H, CH,CILCH,).

13C (75 MHz, CDCls) & 136.5, 134.3, 123.1, 122.1, 121.9, 109.9, 51.2, 48.2, 43.7, 29.2.
EM-IE m/z, (%): 258 [M'] (40), 171 (100).
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COMe

o
.

mezcla de Hexano/AcOEt (9:1), como un liquido de color amarillo en rendimiento

3 1-(3-Azidopropil)-3-acetilindol (53¢). Eluido con una

cuantitativo.

IR (CHCI3) vimax: (cm™") 3004, 2975, 2105, 1645, 1528, 1389, 1177.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) §: 8.38-8.35 (m, 1H, H-4), 7.69 (s, 1H, H-2), 7.33-7.25 (m,.
3H, H-5, 6, 7), 422 (t, 2H, J = 6.6 Hz, CH;N), 3.26 (t, 2H, J = 6.3 Hz, CH,Cl), 2.48 (s,-
3H, COCHz), 2.11-2.05 (m, 2H, CH,CH,CH,).

13C (75 MHz, CDCl3) & 193 .2, 136.7,135.1,126.5, 123.6, 122.8, 117.3, 109.8, 48.2, 43.8,

29.1,27.7.
EM-IES de baja resolucion: 243 [M+H]" (45%).

CN

o8
L

mezcla devHexano/AcOEt (8:2), como un liquido de color amarillo en rendimiento

3 1-(3-Azidopropil)-3-cianoindol (53f). Eluido con una

cuantitativo.

IR (CHCL) vousy: (cm™') 2949, 2871, 2222, 2106, 1533, 1464, 1394, 1253.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) &: 7.73 (d, 2H, J = 7.8 Hz, H-4), 7.58 (s, 1H, H-2), 7.43-
7.25 (m, 3H, H-5, 6, 7), 4.26 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH,N), 3.28 (1, 2H, J = 6.3 Hz, CH,N3),
2.12-2.03 (m, 2H, CH;CH,CH,).

BC (CDCL;, 75 MHz) 8 135.0, 128.0, 124.2, 122.4, 120.1, 110.6, 86.0, 48.1, 4.0, 29.1
EM-IE m/z, (%): 225 [M'] (100), 155 (94).

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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N
K/\/ ; 1-(4-Azidobutil)-3-formilindel (54a). Eluido con

una mezcla de Hexano/AcOEt (8:2), como un aceite de color amarillo en rendimiento
cuantitativo.

IR (CHCl3) Vinsy.: (cm™) 2945, 8875, 2107, 1660, 1533, 1466, 1397, 1163, 1045.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 9.98 (s, 1H, CHO), 8.30 (dd, 1H, J = 3.6, 5.5 Hz H-4),
7.70 (s, 1H, H-2), 7.38-7.25 (m, 3H, H-5, 6, 7), 4.20 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH3N), 3.31 (4,
2H, J= 6.3 Hz, CH,N3), 2.03-1.93 (m, 2H, CH3y); 1.65-1.55 (m, 2H, CH,).

BC(CDCl, 75 MHz) 8 184.7, 138.2, 135.4, 125.6, 124.2, 123.1, 122.3, 118.3, 110.1,
51.0,46.8,27.2,264.

EM-IES de baja resolucion: 243 [M+H]" (66%).

CO,Me

A\
N

N
K/\/ *  1-(4-Azidobutil)-3-carboximetilindol (54b). Se

eluyo con una mezcla de Hexano/AcOEt (9:1), como un aceite de color amarillo con 85%
de rendimiento.

IR (CHCl3) vingy: (em™) 3028, 2949, 2101, 1696, 1536, 1167.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 8.19-8.17 (m, 1H, H-4), 7.81 (s, 1H, H-2), 7.36-7.25 (m,
3H, H-5,6,7), 4.18 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH,N), 3.91 (s, 3H, CO,CH;3)3.29 (t, 2H, J = 6.36
Hz, CH,N3), 1.98-1.91 (m, 2H, CHy); 1.63-1.55 (m, 2H, CHb).

B (75 MHz, CDCly) 8 165.5, 136.5, 134.1, 122.9, 122.0, 121.9, 109.9, 51.1, 51.0, 46.5,
27.3,26.4. .

EM-IES de baja resolucién: 273 [M+H]" (42%).
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COMe

A\
N

N
K/\/ ? 1-(4-Azidobutil)-3-acetilindol (54¢). Eluido con

una mezcla de Hexano/AcOEt (9:1), como un liquido de color amarillo en rendimiento
cuantitativo.

IR (CHCL3) Vinax: (cm™) 2942, 2871, 2089, 1644, 1388, 1170, 749.

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) &: 8.39-8.36 (m, 1H, H-4), 7.70 (s, 1H, H-2), 7.33-7.26 (m,
3H, H-5, 6, 7), 4.14 (t, 2H, J=7.2.1 Hz, CH,N), 3.27 (t, 2H, J = 6.6 Hz, CH:N3), 2.49 (s,
3H, COCH3), 1.96-1.91 (m, 2H, CH,CH;CH,CH3) 1.60-1.55 (m, 2H, CH,CH>CH,CH5)
13C (75 MHz, CDCl3) 6 193.1, 136.8, 134.7, 126.5, 123.5, 122.8, 122.6, 117.2, 109.9,
51.03, 46.6,27.7,27.3, 26.4.

EM-IE m/z, (%): 256 [M"] (43), 186 (100).

T
N
N
K/\/ ’ 1-(3-Azidobutil)-3-cianoindol (54d). Eluido con

una mezcla de Hexano/AcOEt (8:2), como un aceite de color amarillo en rendimiento
cuantitativo

IR (CHCL3) Vinax.: (cm™) 3118, 2925, 2866, 2214, 2092, 1529, 742.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 7.73 (dd, 1H, J = 7.05, 1.2 Hz, H-4), 7.58 (s, 1H, H-2),
7.41-7.25 (m, 3H, H-5, 6, 7), 4.18 (t, 2H, J = 6.9 Hz, CH,N), 3.29 (t, 2H, J = 6.6 Hz,
CH;,N3), 1.98-1.88 (m, 2H, CH;CH,CH;CHy); 1.61-1.52 (m, 2H, CH,CH,CH,CHy).

3¢ (75 MHz, CDCl3) § 135.4, 134.7, 128, 124, 122.3, 120, 116.1, 110.6, 85.8, 51, 46.8,
27.3,26.3.

EM-IES de baja resolucion: 240 [M+ H]™ (100%).
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Sintesis de los 2-aminoindoles (Método General).

En una autoclave se colocod el azidoalquilindol correspondiente y se disolvié en
bromobenceno (5 mL/100 mg de substrato), la mezcla de reaccion se purgé con nitrégeno
por espacio de 5 min, se cerrd perfectamente la autoclave y se calentd en un bafio de
aceite a una temperatura de 180 °C, asi permaneci6 por un espacio de entre 3 a 10 h.
Posteriormente la mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente, se filtré y se evaporé el
disolvente a presion reducida, el residuo organico se disolvid con acetato de etilo, se lavé
con agua, luego con una solucién saturada de NaCl y se extrajo con acetato de etilo,
finalmente el disolvente se evapord a vacio y el crudo obtenido se separd por
cromatografia en columna de silica gel utilizando como eluyente una mezcla de

metanol/hexano/acetato de etilo.

CHO
N
N

mezcla de Metanol/Hexano/AcOEt (2:1:7), como un sélido de color blanco con 80% de

Imidazo[1,2-a]-3-formilindol (553a). Eluido con wuna

rendimiento.

p.f. 188-190 °C

IR (pelicula) v : (cm™) 3246, 2921, 2889, 1607, 1138, 946.

RMN 'H (CDCl, 300 MHz) &: 9.82 (s, 1H, CHO), 7.62 (d, 1H, J = 6.0 Hz, ArH), 7.03-
7.14 (m, 31, ArH), 6.02 (ba, 1H, NH), 4.20 (m, 2H, CH,N), 4.14 (m, 2H, CH,NH).

RMN “C(CDCly, 75 MHz) 181.7, 122.1, 121.5, 116.8, 108.9, 50.0, 42.6, 30.1.

EM-IES de baja resolucion: 187 [M+H]" (100).
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COMe
H

N s
J y |
Imidazo[1,2-a]-3-acetilindol (68¢). Eluido con una mezcla

de Metanol/Hexano/AcOEt (2:1:7), como un solido de color blanco con 50% de
rendimiento.
p.f. 196-197 °C
IR (pelicula) vus: (cm™) 3287, 2919, 2850, 1624, 1576, 739.
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8: 7.56 (d, 1H, J = 7.0 Hz, AtH), 7.14 (m, 1H, ArH), 7.07
(m, 2H, Ar), 6.12 (ba, 1H, NH), 4.20 (m, 4H, CH>CH), 2.52 (s, 3H, COCHj).
RMN "C (CDCL, 75 MHz) 193.2, 131.5, 130.0, 121.4, 120.4, 118.9, 108.4, 49.1, 42.1,
29.7,28.7,22.6.
EM-IES de baja resolucién: 201 [M+H]" (100%).

Pirimidino[1,2-a]-3-formilindol (69¢). Eluido con una
mezcla de Metanol/Hexano/AcOEt (2:1:7), como un sélido de color blanco con 53% de
rendimiento.

p.f. 165-166 °C

IR (pelicula) vimax : (cm™) 3350, 2956, 2923, 1635, 1564, 1449, 1184, 1093.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 9.81 (s, 1H, CHO), 7.83 (ba, 1H, NH), 7.59 (dd, 1H, J =
6.5 Hz, /= 1.5 Hz), 7.01-7.15 (m, 3H, ArH), 3.97 (t, 2H, J = 6.0 Hz, CH,N), 3.54 (td,
2H, J=15.7 y 3.0 Hz, CH,;NH), 2.23 {m, 2H, CH,CH,CH,).

RMN BC(CDCls, 75 MHz) 184.6, 138.5, 124.3, 123.1, 122.3, 110.0, 52.3, 48.2, 44.0.
EM-IE m/z, (%): 200 [M*] (85), 199 (100).
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COzMC

_H
L
N\\)

una mezcla de Metanol/Hexano/AcOEt (2:1:7), como un sélido de color blanco con 50%

Pirimidino[1,2-a]-3-carboximetilindol (69d). Eluido con

de rendimiento.

p.f. 186-187 °C.

IR (pelicula) ving: (cm™) 3369, 2973, 2950, 1648, 1599, 1480, 1226, 1169, 1051,

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 7.73 (ba, 1H, NH), 7.14-7.09 (m, 3H, ArH), 7.01 (d, 2H,
J = 3.0 Hz, H-4), 3.99 (t, 2H, J = 6.0 Hz, CH;N), 3.87 (s, 3H, CH;0), 3.52 (td, 2H, J =
5.4y 2.7 Hz, CH;NH), 2.22 (m, 21, CILCH,CH,).

RMN PC(CDCls, 75 MHz) 188.5, 136.3, 121.7, 119.6, 118.8, 107.1, 50.4, 39.5, 37.6.
EM-IES de baja resolucién: 231 [M+H]" (100).

N\\) Pirimidino[1,2-a)-3-acetilindol (69¢). Eluido con una
mezcla de Metanol/Hexano/AcOEt (2:1:7), como un sélido de color blanco en 65% de
rendimiento.

p.f. 185-188 °C.

IR (CHCl3) vanse: (cm™) 3303, 2937, 2860, 1624, 1584, 1479, 1255, 1170.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8: 8.40 (ba, 1H, NH), 7.53 (d, 1H, J = 8.0 Hz, ArH), 7.15
(m, 1H, ArH), 7.07 (m, 2H, ArH), 3.97 (t, 2H, J = 6.0 Hz, CH,N), 3.54 (td, 2H, J = 5.7
Hz, 3.0 Hz, CH;NH), 2.53 (s, 3H, COCHj), 2.22 (m, 2H, CH,CH,CH;).

BC (75 MHz, CDCl3) § 192.8, 132.8, 126.1, 121.4, 121.9, 120.1, 107.6,, 39.3, 38.2, 29.2,
20.9.

EM-IES de baja resolucién: 215 [M+H]' (100%).
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Pirimidino[1,2-a}-3-cianoindel (69f). Eluido con una
mezcla de Metanol/Hexano/AcQEt (2:1:7), como un sélido de color blanco con 70% de
rendimiento.

p.f. 196-197 °C.

IR (CHCls) vax.: (cm™") 3298, 2983, 2958, 2189, 1600, 1470

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 7.39 (d, 1H, J = 7.5 Hz, ArH), 7.13 (m, 1H, ArH), 7.05
(m, 2H, ArH), 5.16, (ba, 1H, NH), 4.00 (t, 2H, /= 6.0 Hz, CH,N), 3.52 (m, 2H, CH,NH),
2.23 (m, 2H, CH;CH,CH,).

13C (75 MHz, CDCl3) 8 121.9, 120.2, 117.0, 107.8, 53.2, 39.9, 39.1, 31.0, 21.3.

EM-IE m/z, (%): 197 [M'] (100), 155 (66).

CHO

N

K) 1,3-Diazepino[1,2-a]-3-formilindol (70a). Eluido con una
mezcla de Metanol/Hexano/AcOQEt (2:1:7), como un sélido de color blanco con 60% de
rendimiento.

p.f. 137-139 °C.

IR (pelicula) vmsx: (cm™) 3300, 2852, 1624, 1344, 1202.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 9.90 (s, 1H, CHO), 8.46 (ba, 1H, NH), 7.63 (d, 1H, J =
4.5 Hz, ArH), 7.15-7.10 (m, 3H, ArH), 4.04 (t, 2H, J = 4.5 Hz, CH,N), 3.44 (m, 2H,
CH;NH), 2.07-198 (m, 4H, CH,CH,;CH,CH,).

RMN C (CDCls, 75 MHz) 184.4, 122.3, 121.1, 115.1.3, 109.2, 100.1, 52.3, 45.6, 29.8,
29.2,23.8.

EM-IES de baja resolucion: 215 [M+H]" (100%).
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PARTE B

SINTESIS DEL LIPIDO MANOSIL ERITRITOL (MEL-A)

CAPITULO 1
1.1 ANTECEDENTES

Los carbohidratos son los compuestos mas abundantes de todas las moléculas
biolc’;gicas,l estos son componentes importantes de todos los organismos vivos, por
consiguiente participan en casi todos los procesos bioldgicos; de hecho, el estudio del
papel biologico de los carbohidratos ha generado una nueva éarea de investigacién
llamada “glicobiologia™, la cual puede ser una de las fronteras mas grandes de la
bioquimica.’ Los carbohidratos pueden ser clasificados de acuerdo al nimero de
monomeros de las moléculas: Monosacaridos, disacéridos y polisacaridos; también
pueden ser encontrados como “glicoconjugados”, en unién con proteinas
(glicoproteinas)’ o lipidos (glicolipidos),® en membranas, paredes celulares o como
antibioticos naturales donde la porcidn del azucar se cree que juega un papel importante

.. 5
en el reconocimiento molecular.

En las tiltimas dos décadas ha crecido €l interés en la biologia y la quimica de los
carbohidratos y esto ha traide como consecuencia un dramdtico aceleramiento en el
desarrollo de farmacos.®” Especificamente, la caracterizacion de enzimas procesadoras
de carbohidratos, el incremento de técnicas sintéticas y Ia habilidad de analizar los
procesos en la superficie de la célula han revelado el potencial farmacologico de esta
clase de biomoléculas.'""? Los carbohidratos como firmacos son usados para tratar
diabetes, epilepsia, trombosis y artritis, con desarrollos prometedores contra influenza y
cancer. También estan siendo utilizados para modificar el perfil farmacolégico de otros
Farmacos, incluyendo proteinas recombinantes, dentro de este contexto existen varios
candidatos en pruebas clinicas que involucran el uso de compuestos para el transporte de

farmacos.
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Las propiedades de los carbohidratos se manifiestan en su alto potencial
farmacoldgico, ya que estan involucrados en una amplio variedad de procesos biologicos,
incluyendo almacenamiento y transporte de energia, modulacién de la funcion de la
proteina, adhesion célula-célula, sefales de transduccion v transformacién maligna. ™!
En suma, un gran nimero de organismos patogénicos y toxinas asociadas utilizan
carbohidratos en la superficie de la célula para facilitar la infeccion del huésped.'”” Los
carbohidratos también tienen atributos fisicos favorables, incluyendo su rapida
disponibilidad, pureza quiral y diversidad estructural. Como resultado de lo anterior, este
tipo de compuestos son utilizados como materias primas para la sintesis de nuevos

farmacos.'®

Las aplicaciones de los carbohidratos en medicina pueden ser agrupadas en tres

categorias:

(1)  Féarmacos basados en carbohidratos: Substancias que consisten bdsicamente de
carbohidratos o substancias estrechamente relacionadas.

1922 incluyendo

La medicina moderna ya emplea varios carbohidratos bioactivos,
anticoagulantes base-heparina, vacunas base-polisacaridos, antibidticos
aminoglicosidicos y aza-aziicares para diabetes; la siguiente generacion de este tipo de
farmacos ampliara este repertorio para incluir vacunas contra el cancer base-gangliosidos,
formulaciones conteniendo &4cido hialurénico para osteoartritis y andlogos con acido
salicilico para la influenza. Ejemplos de este tipo de drogas se muestran en la figura 1 y

son listados en la tabla 1.
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Figura 1. Ejemplos de carbohidratos como farmacos.
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Tabla 1 Ejemplos de recientes desarrollos de farmacos a partir de carbohidratos.®

Substancia

Acarbosa
ADCON®-P
Aliminase™

AMVISC®
Betafectina®
CAN-296
CM-101

Cordox™
Cylexin®
GBC-590
GDOO39
Vacuna GMK
Hyalgan®
Lovenox®
Vacuna M-FP
Vacuna MGV
Miglitol
Mitolactol
NE-0080
NE-501
NE-1530
ORTHOVISC®
PI1-88
Relenza™
SOLARASE™
Sygen®
SYNSORB ¢d™
SYNSORB pk™
Therafectin®
Theratope®
Topamax®
TP-20
Voglibose

Ziracin

Indicacion

Diabetes
Curaciones post-cirugia
Colitis ulcerativa
Cirug. oftaldmica
Infecc. Post-cirugia
Anti-hogos
Cancer

Anemia
Reperfusion
Cancer
Carcinoma renal
Melanoma
Osteoartritis
Enferm. Cardiovascular
Cancer de pecho
Cancer
Diabetes
Céncer
infecc. H. Pilori
Rechazo Hiperacute
Medio Otis
Osteoartritis
Asma/Céncer
Influenza
Queratosis actinica
Lesion de la espina
Infecc. C. Difficile
Infece. E. coli
Artritis reumatoide
Céncer metastitico
Epilepsia
Reperfusion
Diabetes
Antibidtico

Clase/Estructura

Anal. de maltotetrosa
Sol. polisacarida
B-1,3-D-manan acet.
Acido hialurénico
f3-1,3-D-glucan PGG
Oligosacarido bacterial
Toxina bacterial (GBS)

Fructosa-1,6-difosfato
Oligosacarido sililado
Oligosac. base-pectina
Analog. de Swainsonina
Conjugato GD2/KLH
Hialuronato de sodio
Heparina LMW
Formul. Manan/micina
Conjug. GM2/GD2/KLH
Anal. 1-deoxinojirimicina
1,6-dibromogalactitiol
Oligosacérido
Oligosacarido
Oligosdcarido
Acido Hialurénico
Oligosacéarido sulfonato
Anal. 4cido salicilico
Hialurénico/diclofenaco
Gangliésido GM
Oligosacarido conjugato
Oligosacarido conjugato
Amiprifose HCL
Antigeno conj. Sialil Tn
Analogo fructosa
Conj. Sialil Le"/sCR1
Anélogo valiolamina
Antibidtico ortrosomicina

Compaiiia

Bayer AG
Gliatech
Labs. Carrington
Terapeu. Anika
Tecnol, Alfa-beta
SafeScience
Carbomed/Zeneca

Cyrpos
Cytel
SafeScience
GLYCOdesing
Progenics
FIDIA/Sanofi
Rhone-Poulenc Rorer
Austin res. Inst.
Progenics
Bayer AG
Biopharmaceutics
Neose Tech.
Neose Tech.
Neose Tech.
Anika Therapeu.
Progen Industries
Glaxo W./Biota
Hyal Pharma.
FIDIA Pharma.
SYNSORB Biotech
SYNSORB Biotech
Boston Life Scien.
Biomira/Chiron
Ortho-Mecneil
Avant Inmunother,
Takeda/Abbot
Schering-Plough

Estatus

Aprobado
Fase I
Fase Il

Aprobado

Aprobado

Preclinico
Fase I

Fase I
Abandonado
Fase I
Fase II
Fase 11
Aprobado
Aprobado
Fase |
Fase I/T]
Aprobado
NDA
Fase 11
preclinico
Fase I
Aprobado
Fase ]
Aprobado
Aprobado
Fase 11
Fase [1
Fase 111
NDA
Fase III
Aprobado
Preclinico
Aprobado
Fase {1
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(2) Farmacos provenientes de carbohidratos modificados.

Las porciones de carbohidratos de este tipo de moléculas a menudo alteran las
propiedades farmacoldgicas de los compuestos relacionados (péptidos, alcaloides y
antibidticos), ya sea incrementando la solubilidad, modulando la vida media del plasma y
alterando la especificidad del enlace.” Algunos ejemplos incluyen los antibidticos
enedino esperamicina y calicheamicina,”® agentes de antraciclina tal como la
doxorubicina®® y otras substancias terapéuticamente ttiles incluyendo digoxina,

vancomicina v lincomicina (Figura 2).%° La manipulacién sintética de las estructuras de

carbohidratos de estas moléculas glicosiladas muestra gran potencial en el desarrollo de
27,29

nuevos farmacos.

O
M O
ve e AN
= HOA/{A/O
HO3 OH OH
CH; Q O "
HO Ho <O v ‘(
SMe z ’\o
O
Lincomicina
Me( OMe
OMe
Eritromicina A Etopésido

Figura 2. Ejemplos de farmacos provenientes de carbohidratos modificados.
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(3) Carbohidratos usados como farmacos de transporte.

La tercera aplicacion de los carbohidratos en medicina es la que relaciona su
utilidad con el transporte y entrega de moléculas con actividad bioldgica; por ejemplo,
recientemente algunos polisacaridos tal como la celulosa y el almidon han sido utilizados
en la microencapsulacién de varios farmacos en formulaciones de descarga lenta;*® ! de
la misma forma, el dcido hialurénico y el quitosan han sido utilizados en el transporte y

entrega de farmacos que incluyen agentes antinflamatorios y oligonucledtidos (figura 3)

— _
HQ
0
HO,G NHAC < OH
OH e 0 NH,
CH ~T HO
n OH f
. L dn .
Acido Hialurico Quitosan

Carboximeti] celulosa

Figura 3. Ejemplos de farmacos de transporte.
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1.2 PROBLEMAS EN LA SINTESIS DE $-MANOSIDOS

La sintesis de mandsidos con uniones B ha representado un gran reto para los
quimicos sintéticos de carbohidratos ya que la formacidn estereoselectiva de un enlace B-
D-manosidico es muy dificil. Las causas principales de los problemas para la generacion
de este tipo de uniones se deben a tres factores: El efecto Gauche, el efecto anomérico y

la participacién del grupo vecino.
1.2.1 El efecto Gauche

Los manosidos D-o y B difieren basicamente en su configuracién anomérica y sus
proyecciones de Newman (figura 4) muestran que existe una interaccion torsional de tipo
gauche entre los enlaces C1-OR; y el C2-OR; en el andmero [, sin embargo, este efecto
desestabilizante no se¢ presenta en el anémero o, donde los enlaces C1-OR; y C2-OR;

estan orientados en forma antiperiplanar.

RO OR, RO OR,
-0 -0
RO R RO
RO OR4 RO

OR,
OR, OR;
O OR, O H
H H
H OR4
B-manopirandsido c.-manopiranésido

Figura 4. Comparacién de «- vs. [(-manopiranosidos utilizando proyecciones de

Newman.
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Esta interaccion no solamente es de tipo estérica, sino también electrénica, ya
que los dipolos de los enlaces C1-OR1 y C2-OR2 en el anémero B estan orientados casi
paralelamente generando una fuerte repulsion, la cual no se favorece
termodindmicamente; pero en el andémero o, los dipolos de los dos enlaces estdn en

direcciones opuestas, asi que el efecto gauche de repulsion desestabilizante no existe.>
1.2.2 El efecto anomérico

De acuerdo con la definicion de “efecto anomérico”, un sustitiyente
electronegativo en un centro anomérico prefiere la posicion axial mas que la ecuatorial en
anillos de tipo piranoide;” la naturaleza de este fendmeno, el cual fue observado por
primera vez hace aproximadamente 40 afios,* es todavia un rompecabezas aun pensando
en las diferentes teorias expuestas para explicarlo; las dos mas populares se resumen aqui.
La primera interpretacion del efecto anomérico fue introducido por Edwards,”” y después
modificada por Kabayama y Patterson (figura 5),°® 1a cual dice que existe una repulsion
entre el sustitiyente electronegativo X en la posicidn anomeérica y ¢l atomo de oxigeno
(5 del anillo debido tanto a las interacciones dipolo-dipolo entre los enlaces C5-05 v
C1-X, asi como entre las interacciones del par de electrones del oxigeno O5 y el
sustitiyente X. La repulsién se incrementa cuando el sustituyente estd en posicion
ecuatorial. La teoria de Eliel del efecto de oreja de conejo esta basado en interacciones

similares.’’
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andémero o

andémero P

Figura 5. El efecto anomérico de los andmeros o y p en piranosidos.

Una racionalizacidn mas reciente del efecto anomérico se enfoca en la interaccién
entre el par electrdnico no enlazante en el oxigeno del anillo y la capa baja del orbital

38, 39

desocupado del enlace; para el andmero «, el enlace axial C1-OR se orienta en el

mismo plano como ¢l par electronico axial en el oxigeno del anillo, permitiendo la
deslocalizacién de la densidad electronica del orbital no enlazante. EI maximo traslape n-
o* requiere una disposicion antiperiplanar del orbital y el anémero o cumple con este
requisito; de esta manera es el anomero o el mas favorecido (figura 6); por otro lado, el

andmero B tiene los dos orbitales ortogonales por lo tanto el traslape es peguefio.

' W,
bi;/

X o

andmero o anémero

Figura 6. El traslape n-6* en los anémeros o y f3.
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Ambas interacciones son importantes para explicar el efecto anomérico: la
repulsion clectrostatica desestabiliza el andémero [, mientras que el traslape n-o*
estabiliza el andémero o.*® Los dos factores trabajan en la misma direccidn para hacer al

andmero ¢ mas estable que el .

1.2.3 Participacién del grupo vecino

La asistencia anquimérica puede ser responsable en alguna de las observaciones
atribuidas al efecto anomérico cuando existe un grupo apropiado en el dtomo de oxigeno
en C2, por ejemplo acetato (Esquema 1); este grupo acta como un nucleofilo
intramolecular desplazando reversiblemente al grupo X en el centro anomérico del

andémero o, permitiendo el ataque via Sy2 de un nicleofilo externo.

SN o N,

RO —_— e RO

RO

o AN

O O
RO -0 NU
RO -
-HX
Nuc

Esquema 1. El efecto del grupo vecino.
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1.3 METODOS COMUNES PARA PREPARAR [3-MANOSIDOS

Desde que se demostré por Koenigs and Knorr en 1901°' que un halogenuro
glicosidico es un donador efectivo en reacciones de glicosilacion, se han introducido un
nimero modesto de métodos completamente nuevos para estas reacciones; algunos de
estos métodos inéluyen el del halogenuro, el del tioglicésido, el de 1-O-acilo, el del O1-
O2-orto éster, el del 1-0 y 1-S-carbonato, el del imidato, el del glicdsido 4-pentenilo, el
del fosfato, el del sulfonato, el del glicosido 1-O-sililado, el del 1,2-anhidro, y los

métodos del glical entre otros.**

En contraste, el dificil proceso de la B-manosidacion por ha requerido una gran
cantidad de esfuerzo y creatividad para resolver este problema. Algunos de los métodos

mas notables para obtener f-manosidos se discuten a continuacion.
1.3.1 El método de 1a sal de plata

La seleccion de un promotor insoluble tal como el éxido de plata, silicato de plata

0 zeolita de plata para activar un haluro glicosilico (bromuro o cloruro)} es el

procedimiento mas utilizado para la sintesis de -manosidos (Esquema 2).43- 44

Se deben considerar dos aspectos importantes para formar B-manosidos: el
primero es que el desplazamiento del halogenuro «-glicosidico debe ocurrir via un
mecanismo Sn2, ya que se evita la formacién de un ion oxacarbenio, el cual podria
conducir a la formacién del glicésido o debido al efecto anomérico cinético.® El segundo
aspecto es que el halogenuro-a debe ser activado para favorecer €l glicosido-p de menor
estabilidad. Debido a que las sales insolubles de plata pueden formar un complejo mas
facilmente con el halogenuro-o. que con el correspondiente halogenuro-3, se protege el
lado o de la molécula del ataque del aceptor, favoreciéndose el ataque sobre el

halogenuro-o activado via una Sy2 para dar el B-manosido.
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- ‘\" : I \ OR
Zeolita de Ag, ROH v’
X X
X=Br, CI e
R=Bn
OR
-0
OR'
B-manédsido
Esquema 2

Este método fue primeramente usado por Gorin y Perlin para obtener
manopiranosidos-B,*> empleando la quimica tradicional de Koenigs-Knorr con 6xido de
plata como promotor (Esquema 3). En el método clasico de Koenigs-Knorr, la activacion

se lleva a cabo a través de la formacién del haluro glicosidico en presencia de sales de

metales pesados.*

Q . O +
I
OH OH

ROH
O @]
... - N
al Ag+ OR
Esquema 3
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Otros promotores insolubles tales como el salicilato de pIata,47 tosilato de plata,48

imidazolato de plata,” y zeolita de talio®® se han utilizado para construir manosidos-f. En
estos casos, se utilizaron como aceptores alcoholes altamente reactivos (no carbohidratos)
o los alcoholes de carbohidratos de la posicién primaria reactiva. El carbonato de plata es
otro promotor comun que fue la primera sal de plata insoluble usada con alcoholes

reactivos.

El inconveniente de los reactivos insolubles de plata, éxido de plata y carbonato
de plata, es la formacién de agua durante la reaccion, la cual causa hidrélisis de las
materias primas.”’’ Paulsen y Lockoff*” introdujeron el silicato de plata como un promotor
insoluble y desecante, y consiguieron rendimientos razonables aun con alcoholes
secundarios de carbohidratos; la introduccién de este reactivo hizo posible la sintesis

elegante de algunos oligosacaridos.”®®

Garegg uso la zeolita de plata®® ¢

como el promotor para conseguir resultados
similares en la formacién de manosidos-B con alcoholes secundarios de carbohidratos.
Este promotor es menos reactivo; sin embargo, es el segundo mas utilizado para formar
manosidos-B después del método de Paulson. Takeda y colaboradores® usaron este
promotor en la sintesis del oligosacarido Hyriopsis schlegelli. La zeolita de plata también

ha sido usada para formar manosidos-p con alcoholes simples.
1.3.2 El método de 6xido-reduccion

La oxidacion seguida por la reducciéon de la posicién 2 de glucosidos-f ha sido
usada para convertirlos en manosidos-P, siendo esta estrategia es la segunda mas
cominmente utilizada para la sintesis de manosidos-§; este método crea un glucodsido-
B,% vy después epimeriza la posicién 2 por desproteccidn, oxidacién y reducci6n
(Esquema 4). Este ultimo paso da predominantemente la configuracion manno; esto es
debido a que el ataque del hidruro se favorece por el lado ecuatorial sobre el axial en el

intermediario 2-0xo.
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© X Ag+ insoluble O or
-
R'OH ‘
OR OR

donador glicosidico
o glucosido B
R = grupo participante, e.g. ester
X = grupo activante, e.g. Cl, Br

O t
desproteccion W/OR [O]
— - -
e.g. Ac,O/DMSO

OH

O OR' u OHO
Y, e
5 e.g. NaBH,
manosido

Esquema 4

En 1958 Theander'® fue el primero en demostrar que la reduccion estereoselectiva

del metil (-D-arabino-hexopiranosidulosa produce preferencialmente la configuracion

manno sobre la gluco. Lindberg utilizd este método para sintetizar manosidos-f;*

posteriormente Jeanloz y colaboradores aplicaron este protocolo para la sintesis del

fragmento [B-D-Man(1-4)-B-D-GlcNAc, el cual estd presente en el pentasacéarido de

. . - [ 1-7 I e
glicoproteinas unidas por nitrégeno.”' > Kochetkov también uso este método para

obtener el P-D-Man-(1-4)a-L-Rha presente en el polisacarido O-especifico de la

Salmonella. ™ Garegg vy Hallgren'® aplicaron este procedimiento de 6xido-reduccion

para la sintesis del fragmento [(-D-Man-(1-4)-b-D-GlcNAc presente en la Salmonella

Thompson (Esquema 5).
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BnO 0 O)< BnO o ? O)<
0 BnO 0
BnO 9 CH,OHNa " &/
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BnO BnO
AcO o OHo
o= e

BnQO Q O/<
DMSO/Ac,0 BnO O o
E—— BnO
0o O
/ 0

T79%
BnO OH 0 o)<
H,/ Pd-C BnO S_E |;o 0
.—._..........._b-
BnO
)
Pt
79%
Esquema 5

Danishefsky y colaboradores recientemente han combinado su estrategia de
glicosilaciéon via el glical con el método de dxido-reduccién para dar rendimientos altos
de di- y trisacaridos.””  Los glicales fueron escogidos como bloques de construccion
clave para la sintesis de oligosacdridos y glico-conjugados; la epoxidacion
estereoespecifica directa del glical 1 con 3,3-dimetildioxirano da el .loc, 2 o -oxirano 2,

este epoxido actua como el donador para producir glucopirandsidos-p con un alto grado
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de estereoselectividad. Después de la oxidacion y reduccidén secuencial, el

manopiranosido- 4 se formé con buen rendimiento (Esquema 6).

O (I)>< O
O
2

1

OH
1) HOR / ZnCl, 1H] 0
- — OR
2) [0}
4

Esquema 6

Otros ¢jemplos del uso de esta estrategia para alcoholes mas reactivos también se
han reportado. Este protocolo también ha sido empleado por Danishefsky en la sintesis de

ologosacaridos en soporte solido.

El método del bromuro de ulosilo de Lichtethaler, también involucra los
glucosidos 2-ulosilo como intermediarios clave, esta estrategia también cuenta con la
reduccion estereoselectiva del grupo ceténico en la posicion 2, ademas que no se requiere
el paso de la oxidacion después de la reaccion de glicosilacion. Lo atractivo de este
método recae en el uso del bromuro de ulosilo-a 5 que es relativamente estable y
accesible (donador), ademas de la alta selectividad B en el paso de acoplamiento para
formar 6; después la reduccion por el ataque del hidruro en posicién axial genera el p-

manosido 7 (Esquema 7).
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BnO O R bt bl BnO OR
BnO 79% BnO
O Br O
5

OH

BnO o
BnO

Esquema 7

1.3.3 Reacciones intramoleculares

1.3.3.1 Liberacion intramolecular del aglicon

Esta estrategia toma ventaja de la posicion axial del 02 en la manosa; el aglicén

se ataca de una manera covalente hacia el O2 de la piranosa, el siguiente paso involucra

la activacion del centro anomérico donde el aglicon es liberado intramolecularmente

hacia el C1 en la posicidn ecuatorial; de esta manera se construye exclusivamente el

manopiranosido-f (Esquema 8).
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O OR O OR
1) éter O Activacidn o
X ZyHOR X AN
X = grupo saliente Y = grupo capaz de formar un acetal -
]
/Y\ +
O O——R CH
0, 0
_— —_— OR
-
Esquema 8

Se han reportado dos aproximaciones similares usando este protocolo; en una se
emplea un acetal de carbono y en la otra un acetal de silicio. Unicamente el primero ha
sido exitoso en la sintesis de B-manopiranosidos aun usando como donadores alcoholes

385 ysaron NIS como

secundarios de carbohidratos no reactivos. Hindsgaul et al.®
promotor de la reaccidén intramolecular del tioglicésido de etilo 8 para formar el

compuesto 9 (Esquema 9).

OBn
BnO 0
0
-0 BnO \
1
B;:?() TsOH (cat,) OMe
-40°C, 20 min, 57%
SEt
8
NIS, DTBMP
-5°C, t.a., 16 h
9 77%, B-anémero OMe
Esquema 9
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Por otro lado, la estrategia del silicio no ha sido exitosa en reacciones de
acoplamiento de alcoholes secundarios de carbohidratos; sin embargo, con alcoholes

primarios en general resulta exitosa. Por ejemplo, Stork et. af*® ¥

. empleo una mezcla del
acetal de silicio y aplico el método de Kahne para la activacion del fenil sulféxido del
donador glicosidico 13, entonces el (-D-manopiranosido se obtuvo a través de una
reacciéon de acoplamiento intramolecular (Esquema 10). El o-metil-tri-O-bencil-D-
glucopiranosido se convirtié primeramente al éter clorodimetilsilano 11, el crudo de este
compuesto se hizo reaccionar con 10 para generar el disacarido 12 que posteriormente se

transformo en el 6-0O-glucosil-B-D-manopiranosido deseado 14, via el derivado 13.

BnO OH CIMe,Si0 »
-0 0 .
BnO N BnQ THF, t.a., 10 min
BnO BnO imidazol, 100%
SPh BnO o

\/ \/
PN

Si
-~
BuO o o L CPRA BnO
-0 0 o) o
BnQ Bn(y BnO BnO
BnO Bn( BnQ BnQ
BrnO
SPh " OMe 75 B0 e
12 13
OMe
B0 OBn
BnO !
OH BnO
Tf20, CHzClz, -78-0°C ~0 ™~ 8)
— BnO 0

BnQ

14  73%, andmero-p

Esquema 10
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Ogawae Ito® introdujeron una modificacién del método utilizando el grupo PMB
en la posicion del C2 como elemento de estereocontrol formador del éter. En este
procedimiento dicho grupo es oxidado y el carbocatién intermediario es atrapado por el
alcohol; los centros anoméricos (fluoruros de glicosilo o tioglicésidos) son activados y
posteriormente los manopiranosidos-p se formaron de la manera usual por un

acoplamiento intramolecular (Esquema 11}).

OFt 0
0/\/\/\'/ I-— M
I MeO A 0
1), 2)
Ph/vo O
~0
0
TBSO
SMe
15 16 SMe
0
Mo~
—|—0O 0]
MeO L - /v 0 OH
-0
Q
OR
3) @ o TBSO
_._———b- )
ROH OR
19
Ph 0 0 o
5 -
TBSG
SMe OBn
18 0 %
RO= puo F
NthPh

1) NaOH ac./t-BuQOH; 2) PEG monometil éter, EtO,CN=NCO,Et, Ph;P/CH,Cl,-THF,
80% (dos pasos); 3} DDQ, mallas moleculares 4A/CH,Cl, ta, 3 h; 4) MeOT{, DBMP,
mallas moleculares 4A/CICH,CH,CI.

Esquema 11
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Como se puede ver en el esquema anterior, esta estrategia ha sido exitosamente
aplicada a la sintesis del trisacarido que corresponde a la secuencia comin de un
oligosacarido de unién de Asn; el compuesto es un intermediario versatil para la sintesis
de varios tipos de glicopéptidos. Como una reaccion de un solo paso, el método de
Ogawa se considera el mas eficiente de las tres estrategias; este protocolo ha sido
aplicado en sintesis de fase sélida. En este esquema de reaccion el tiomanosido 15 que
contiene un grupo p-alcoxibencilo en la posicién C2, fue preparado a partir del 4,6,-O-
benciliden- metiltiomanésido,” este compuesto se convirtio al donador soportado
polietilenglicol 16, el cual se usé en la reaccion de manosilacion. Asi, 16 y 17 en CH,Cl,
se trataron con DDQ en presencia de mallas moleculares a t.a para generar 18, el cual fue
precipitado de TBME; subsecuentemente la activacién de la union anomérica C-S se hizo
con MeOTf-MeSSMe en presencia de DTBMP en diclorometano. El producto deseado

19 se formd en forma exclusiva.

1.3.3.2 Reaccion de Sxn2 intramolecular

%% %! reportaron la sustitucién intramolecular del grupo

Kunz y sus colaboradores
triflato en la posicion C2 por parte del feniluretano en la posicién C3 con inversion de
configuracion en C2. Este protocolo se uso para la sintesis del B-manosilquitobiosil-
asparagina, el cual es una unidad del nucleo central de N-glicoproteinas. La B-
manosilglucosamina 22 se obtuvo con un rendimiento global del 85% via la sustitucion

nucleofilica intramolecular de la glucosilglucosamina 21 (Esquema 12).
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AcO _— Ph/vo 5
AcO o - O
OR
oo O OR —_— 0O
ﬁ/ OAC ﬁ/ OAc
NHPh NHPh
20 21

Esquema 12

1.3.4 Reaccion de Sy2 intermolecular
1.3.4.1 Utilizando O1 como niucleofilo

El método de la (-alquilacion anomérica directa fue propuesto por Schmidt ef
al;?> % esta simple aproximacion para hacer el manopiranosido-p 25 utilizando el O1 de
la manosa 23 como un nicleofilo se basa en la idea de que, debido al efecto anomérico, la
nucleofilicidad del atomo Ol- es mas alta que la del Ol-o (Esquema 13); este efecto
anomérico cinético es particularmente eficiente en el dxido- f-manopiranosilo donde el
efecto anomérico termodindmico, favoreciendo el anomero-a, también es mas fuerte. La

acidez mas grande del grupo hidroxilo anomérico da la innecesana proteccidn de los

otros grupos hidroxilo.
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~O -0
BnO OR BnG
BnQ Bn0O 0
-BuK O BnO
23 BnO
ted
THF, 20°C B0 date
oTf 36%, anomero—3
0 B/o = 4/1
BnO
BnO )5
BnO  Onme
24
Esguema 13

Una extension de este método, la “glicosilacion via la configuracion anomérica

bloqueada” fue propuesto por Hodosi.” Aqui, la formacidn estereoespecifica del enlace

1,2-cis-glicosidico ocurre debido a que los acetales 1,2-O-estanileno del azicar favorecen

el arreglo cis alrededor del centro anomérico. Estos acetales son micleofilos poderosos

capaces de desplazar varios grupos salientes via un proceso Sny2 para dar los

manopiranosidos-f (Esquema 14). Una de las caracteristicas mas sobresalientes de este

protocolo es que el bloqueo especifico de los grupos hidroxilo en el donador glicosilico

no se requiere, sin embargo, las reacciones son malas con triflatos altamente sustituidos y

generalmente requieren tiempos largos de reaccion.

Bu
HO O/Sn———'Bu
-0
HO HO OH
-0
HO HO 0
25 HO
o . DMF : BzO
o BzO
BzO
BzO
BzO 27 57%
OMe
26
Esquema 14

BzO
OMe
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1.3.4.2 Método del manosil sulfonato

Schuerch propuso el uso de o-manosil sulfonatos como donadores apropiados
para el uso de reacciones de manosilacion via Sy2 (Esquema 15).” Esta quimica esta
caracterizada por el requerimiento de un segundo grupo sulfonato en el O2 de la manosa,
el cual actia como un grupo electroatractor incapaz de participar de manera anquimeérica.
Aunque esta quimica demostré proveer manosidos-§, no se ha adoptado ampliamente,
esto es quizé debido a la dificil preparacion de las materias primas, a su inestabilidad y la

subsecuente necesidad de remover el grupo protector sulfonato en el O2.

BnO OMs
0 -
Bn
BnO BnO OMs
-0
OTs BnO o
OBn
28 CH,CN, t.a., 48 h BnO g
+ » BuQ
HO OBn BnO
-0
Bn(y OMe
BnO 30 78%, o/f = 1/4.9
OMe
29

Esquema 15

1.3.4.3 Método del manosil triftato

Crich y Sun’® han desarrollado un método directo para la sintesis de manosidos-B,
el cual involucra la generacion in situ de manosiltriflatos-oo como donadores glicosidicos;
dicha estrategia es por lo tanto una extension del método de Schuerch. La técnica
empleada utiliza glicosil sulfoxidos como donadores glicosidicos estables, tal como se
introdujo por Kahne y colaboradores. En este método general un glicosil sulfoxido se

activa con THO, conduciendo a la formacion de una especie glicosilante reactiva, la cual
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entonces captura al aceptor con la formacién del enlace glicosidico; el método se
caracteriza por su naturaleza altamente reactiva del intermediario el cual permite la
generacion de enlaces glicosidicos de una manera rapida y con altos rendimientos aun
cuando se usan tanto alcoholes altamente impedidos como amidas sililadas (Esquema

16).

BnO BnO
BnQ NUH, 78% BnQ
BnQ BnO
SOPh Nu
31 3

CH;

OSi(CHs),

NuH = OH .

H3C NHS](CH3)3
CH,4
70% 66%
Esquema 16

Aunque este método se aplica ampliamente, el mecanismo del sulfoxido no se
reporté en detalle hasta recientemente, sin embargo, en varios trabajos de Kahne se
implico que la glicosidacion ocurre via el ion oxacarbenio anomérico. Por otro lado, en
1998 este mismo grupo publicd un estudio sobre el mecanismo de reaccidn en el cual
sugiere que el sulféxido se arregla in situ para dar un éster glicosil sulfenato 34 el cual es
el verdadero donador glicosilico (Esquema 17); este arreglo sulfoxido/sulfenato fue
sustentado por el aislamiento de algunos ésteres sulfenato y por célculos de mecanica

cuantica,
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Esquema 17
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El grupo de Kahne nunca aplicd su metodologia en la serie de la manosa y
tampoco hizo uso de un sulféxide conteniendo el grupo protector 4,6-benzilideno, fue asi
como en el grupo de Crich se descubrié que el uso de sulfoxidos protegidos en las
posiciones 04, 06 con un grupo benzilideno y con grupbs no participantes en 02 y 03
provee manosidos-f de una manera directa y con altos rendimientos. Se encontré que la
reaccion fue muy selectiva cuando el Tf,0 se adiciona dentro de una solucidn del
sulfoxido y DTBMP como base en diclorometano a 78 °C, seguida por la adicion del
aceptor; también se observé que la selectividad se ve afectada por alguna modificacion en
el orden de adicidon y en algunos caso, solo a-selectiva. Algunos ejemplos se muestran a

continuacion (Esquema 18).”

0 l OBn /vo OBn
Ph/v -0 DTBMP, CH,Cl, Ph o
O o
- B

BnQ nQ
Tf,0, -78°C
39 © 40
Ph/v 0 OH
-0
¢
© BnQ
OMe
41 90% B; 6% o 2 9B%P; %o

y _ 0w
0 )‘\ Lot H
BnO N CO,Me
o=

1] . )
43 94%B; 5% ot 44 94%p; 3% o

Esquema 18
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Crich v Sun propusieron la hipétesis de que la dependencia de la selectividad en
el orden de adicidon y del disolvente puede ser mejor explicada por el siguiente

mecanismo (Esquema 19).

—_— 0
nQ BnO THO

OTBS OTBS
Ph 0 Ph/vo
//\;:H s 'TE() B
0
B

. SEt SEt
0% TR0~
45 46

-EtSOTf

Ph/v 0 OTBS o OTBS
-0 ROH, protocolo A el o
' il Ph O -t

\ TO™

BnO

OR BnO

48 47

=

T1O, protocolo B

Ph/vo OTBS "“/VO OTBS
~0 OR -0
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=
=
&
e
w
=
O

T
49 50

A: Premezcla del donador glicosilico y el aceptor con DTBMP, posteriormente
la adicién del T£,0 en Et,O a - 78 °C.

B: La adicién del Tf,0 a el donador glicosilico y DTBMP en Et,0 a - 78 °C,
posteriormente la adicién del aceptor

Esquema 19
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En esta hipotesis el sulfoxido sufre una sulfonilacién por el THO para dar un ion
sulfonio 46 el cual inmediatamente se colapsa a un par idénico oxacarbenio ion/triflato 47;
en ausencia de un nicleofilo externo, €.g. bajo las condiciones del protocolo A, este par
idnico se recombina para dar un manosiltriflato-a, la subsecuente adicién del aceptor
mediante un desplazamiento via SN2 genera el mandsido-f§ 50. Cuando la activacion toma
lugar en presencia del aceptor, el par idnico se atrapa axialmente obteniéndose el
manésido-o. 48. La dependencia del disolvente es una funcién de la capacidad del mismo
para ajustar el equilibrio covalente del par i6nico (triflato/ion), observandose que el éter
soporta mejor el par i6nico propiciando que ocurra una mayor proporcion del proceso

Sul v reduciendo la selectividad-p (Esquema 19).%®
1.3.5 Métodos enzimaticos

Crout et al. desarrollaron un método utilizando una manosidasa-  semipurificada
de Aspergillus oryzae para transferir una unidad B-manosilo del p-nitrofenil-p-
manopiranosido 54% a el disacarido 53;”la transferencia ocurre especificamente en el
hidroxilo de la posicion 4 del mondémero no reductor de 53 para dar el nucleo trisacarido
55 de las glicoproteinas unidas por nitrégeno. El disacérido (aceptor) 53 se prepar6 por el
acoplamiento de p-nitrofenil 2-acetamido-2-deoxi-pB-glucopiranosido 51 c¢on N-
acetilglucosamina 52 usando B-N-acetilhexosamidasa semipurificada del mismo bacilo
(Esquema 20).!% De esta manera se realizé la construccion del nucleo disacarido en dos

pasos catalizados enzimaticamente de los monosacaridos obtenidos facil y eficazmente.
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Esquema 20

14 CONCLUSIONES

Cada una de las aproximaciones discutidas anteriormente tienen algunas ventajas
y limitaciones en la produccion de enlaces manopiranosidicos-B; no obstante, el método
desarrollado en este laboratorio ofrece mayores ventajas, por lo tanto, uno de los
objetivos de esta tesis es demostrar la aplicabilidad de la manosilacién-f desarrollada por
Crich durante la sintesis de un glicolipido de origen y relevancia biologica. Con este
proposito se selecciond el compuesto Hamado lipido diacil-manosileritritol-A (MEL-A)
(Figura 7), este compuesto presenta un enlace glucosidico-B y representa un verdadero

desafié para la metodologia planteada.

115



Parte B . Capitulo 2
DISCUSION DE RESULTADOS

CAPITULO 2

2.1 La importancia biolégica del MEL-A

Los lipidos diacil-manosileritritol, MEL A-C son una clase prominente de
biosurfactantes'®" producidos en alto rendimiento por la levadura Candida antdrctica '1-
34 cuando crece en aceite de saya,102 los cuales poseen atractivas propiedades (e.g. facil
produccién, baja toxicidad, biodegradabilidad, actividad biolégica) comparados con la

mayoria de los surfactantes sintéticos.

Los surfactantes son moléculas anfipaticas con partes hidrofilicas e hidrofébicas
(generalmente hidrocarbonada) que se particionan preferencialmente en la interfase entre
fases de fluidos con diferentes grados de polaridad y enlaces de hidrégeno tales como
mezclas de aceite/agua o aire/agua. Tales propiedades son capaces de reducir la tension
superficial e interfacial y formar microemulsion donde los hidrocarburos puedan
solubilizarse en agua o donde el agua pueda solubilizarse en hidrocarburos. Dichas
caracteristicas confieren excelente detergencia, emulsificacion, espuma y dispersion, lo

cual hace que los surfactantes sean de las substancias quimicas mas versatiles,'® 1%

En 1997 los mercados mundiales de surfactantes generaban alrededor de $9.4
billones de ddlares por afio, y para principios de este siglo su demanda se incremento en
un 35%. Casi todos los surfactantes que estan actualmente en uso son quimicamente
derivados del petrdleo; sin embargo, el interés en surfactantes microbianos se ha
incrementado en los Wltimos afios debido a su diversidad, a la posibilidad de su
produccion a través de la fermentacién, su naturaleza amigable con el medio ambiente y
sus aplicaciones potenciales para la proteccion ambiental, ademas de que pueden usarse
en la recuperacion de petrdleo crudo, cuidado de la salud y en las industrias procesadoras

. -11
de alimentos.' 1%
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Los biosurfactantes son un grupo estructuralmente diverso de moléculas de
superficie activa sinfetizadas por microorganismos, dichas moléculas reducen las
tensiones superficiales e interfaciales en soluciones acuosas y mezclas de hidrocarburos,
esta propiedad los hace candidatos potenciales para incrementar la recuperacién de

tH-13 y los procesos de desemulsificacion.''® Los biosurfactantes tienen varias

petroleo
ventajas sobre los surfactantes quimicos, tales como baja toxicidad; alta
biodegradabilidad;''* mejor compatibilidad con el medio ambiente;''® mas alta formacion
de espuma;m alta selectividad y actividad especifica a temperaturas extremas, pH, y

0188 y la capacidad de ser sintetizados de fuentes renovables.

salinidad

Por otro lado, se sabe que los melanomas malignos son tumores que responden
muy pobremente a los tratamientos con agentes quimioterapéuticos y recientemente se
reporté que estos glicolipidos extracelulares manosileritritol (MELs), inhiben
marcadamente el crecimiento de célufas melanoma B16 de ratdn; también se encontrd
que estos lipidos son potentes inductores de apoptosis y diferenciacion celular,
induciendo significante actividad de la tirosinasa e incremento en la produccién de
melanina;''® por otro lado se encontrd que inhiben el crecimiento de células HL60 que

120 Estos hallazgos pueden proveer las bases para el uso de

provocan la leucemia humana.
glicolipidos extracelulares como nuevos agentes terapéuticos extracelulares en el

tratamiento de melanoma.

Adicionalmente, estos glicolipidos han recibido mucha atencién como materiales
de conduccién para el transporte de farmacos, microcapsulas y células artificiales, debido
al efecto desestabilizante en los liposomas. También se sabe que estos compuestos
desempefian funciones vitales en las biomembranas, por ejemplo, reconocimiento celular,
histocompatibilidad, antigenicidad, y son de particular interés en el estudio de los

procesos de reconocimiento de superficies.

Finalmente, han mostrado formar vesiculas gigantes y unirse herméticamente a la

. r P . 121
union de la manosa-proteina concanavalina A.
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2.2 Sintesis y estructura de Ia molécula seleccionada

Hasta ahora solo ha sido reportada la biosintesis de estos glicolipidos, los cuales

se aislan en buen porcentaje de la levadura Candida y del hongo Ustilago sp.

Una combinacién de procesos de degradacion y estudios espectroscdpicos han
mostrado que los lipidos manosileritritol (MEL A, B, C) consisten estructuralimente de
un glicésido -mandsilo unido a través del grupo hidroxilo primario con el meso-eritritol,
los tres grupos restantes hidroxilo de la parte del eritritol estan libres; mientras que los
tres derivados (MELSs) estan acilados en las posiciones 2 y 3 del azicar manosa con una
mezcla de cadenas de 4cidos hidrocarbonados de C8-C14. Los glicolipidos A, B, C se
diferencian por el grado de acetilacion en las posiciones 4 y 6 del anillo de la manosa,

siendo MEL-A el diacetato, y tanto B como C siendo los dos posibles monoacetatos.

MEL A:R=C,H,,, (n=7-13),R'=R"= Ac
MEL B: R=C,H,,, (n="7-13),R'= Ac, R"=H
MEL C: R =C,H,,, (n=7-13),R'=H, R" = Ac

Figura 7
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Por otro lado, en la reaccién de glicosilacion del meso-eritritol en uno de los dos
grupos hidroxilo primarios (enantiotopicos) se producen dos diasteredmeros 63 y 64; la
estructura de estos compuestos engendra la duda de cual de los dos podria ser el
compuesto de origen natural, ya que en el reporte original los MEL fueron dibujados con
la configuracion de 1 [4-O-(B-D-manopiranosilo) D-eritritol o 1-O-(p-D-manopiranoilo)
L-eritritol] mientras que en un reporte mas reciente >’ se muestra el diasteredmero 2 {4-

O-(B-D-manopiranosilo} L-eritritol o [-O-(p-D-manopiranoilo) D-eritritol].

La configuracién de la parte del eritritol fue asignada basidndose en la reaccion de
desacilacion de una mezcla de MEL-A, B y C que produce a un B-D-manosileritritol
libre, cuyo punto de fusion (159-161 °C) y rotacion especifica (36.5% ¢ 1, H,0) son los
mismos del compuesto obtenide por sapontficacion del MEL B7, el cual es un glicolipido
con menor grado de acetilacién, que fue aislado por el mismo grupo.'” La configuracién
de este material se asigno'? por comparacion del punto de fusidn y rotacidn especifica

del material desacilado con la sustancia auténtica.'>> 124

Posteriormente, fueron aislados dos manosileritritoles parcialmente acilados, la
schizonelina A y B, y se les asigné la configuraciéon 4-O-(-D-manopiranosilo) D-
eritrito],'® de nuevo por comparacion del punto de fusién y rotacién especifica del
material desacilado con los valores de la literatura. El 4-O-(B-D-manopiranosilo) D-
eritritol (p.f = 160-162 °C, [a]D --38°, ¢ 1, H,O) se aislo originalmente de cultivos del
hongo Ustilago sp. por Boothroyd y colaboradores, su configuracion se asignd
primeramente por experimentos de marcaje isotéopico,126 posteriormente por las reglas
basicas basadas en rotaciones especiﬁcas;127 finalmente por la preparaciéon de una
muestra auténtica por degradacion del 6-O-(B-D-manopiranosilo) D-glucosa.'*
Subsecuentemente se aislé de Candida sp. KSM-1529 un manosilo eritritol libre, y se
asumié que era el mismo compuesto aislado de Ustilago. aunque no se dieron datos de
comparacion de p.f. y rotacion f:&Spec:ifica.]28 La configuracion de todos los MEL recae
por lo tanto en la comparacién de estas dos propiedades fisicas con las reportadas en la
literatura para la muestra autentica de 4-O-(-D-manopiranosilo) D-eritritol; la estrecha

concordancia entre los p.f. y las rotaciones especificas del manosil eritritol obtenido por
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la saponificacion de los MEL y el 4-O-(3-D-manopiranosilo) D-eritritol auténtico genera
una alta probabilidad de que los MEL se asignaron correctamente como el diastereémero
63. No obstante, la ausencia de los datos correspondientes del compuesto diasterecomérico
desacilado para comparacion, y el obvio potencial farmacéutico de estas moléculas,

indican que es necesario un estudio mas detallado.

De esta manera, decidimos realizar la sintesis total utilizando uno u otro de los

protocolos desarrollados en este laboratorio para la sintesis directa de manosidos-p.”’% 1

2.3 SINTESIS DE MEL-A PURO

2.3.1 Analisis retrosintético

La sintesis se planeo de acuerdo con la desconexion descrita en el esquema 21, se
propuso la formacion de la molécula en estudio, la cual se conforma basicamente de dos
partes, la del azlcar y la del eritritol, las cuales estan unidas por un enlace manosidico de
tipo PB. La formacion de este enlace es crucial dentro del esquema sintético, y se anticip6
que este paso se podria resolver utilizando la metodologia desarrollada en este
laboratorio, que describe el acoplamiento del aceptor 65 y el donador 66 haciendo uso de

protocolos secuenciales de proteccion y desproteccion.
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Ci Ha CH,C0H /&st o O_(fi?ljf
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2.3.2 SINTESIS DEL DONADOR GLICOSIDICO.

La sintesis del donador glicosidico 66 (Esquema 22) se inicid a partir de la D-
manosa 72 (comercialmente disponible)'?® la cual se traté con anhidrido acético y acetato
de sodio a una temperatura de 120 °C por espacio de 1-2 h para generar el pentacetato 73
con un 95 % de rendimiento, presumiblemente como el isémero-a.. Después de remover
el disolvente, el crudo se secd al alto vacio por espacio de 1-2 h, se tratd con etanotiol y
triftuoro etearato de boro en diclorometano seco por espacio de 5 h. La recristalizacion de

hexano—acetato de etilo produce el compuesto 74 con un 85 % en rendimiento.

EI tetracetato se sometié a un proceso de desacetilacidn usando sodio metélico en
metanol para dar 75 con un 90% en rendimiento. Debido a la dificultad para la
purificaciéon de este compuesto altamente polar, se utilizo sin previa purificacién en el

siguiente paso. Después de la neutralizacién con Dowex-50

El acetal ciclico 76 se obtuvo haciendo reaccionar el dimetilacetal del
benzaldehido con p-TsOHH,O y el tetrol 75 en DMF; la regioselectividad en esta
reaccion se dirige por la condensacion inicial con el hidroxilo primario C6 (mas reactivo),
y la subsecuente reaccion intramolecular por parte del hidroxilo C4 para dar el anillo de 6

miembros que es termodinamicamente mas favorecido.

El siguiente paso de reaccion fue la proteccién de los grupos hidroxilo de las
posiciones C2 y C3 haciendo reaccionar el diol con hidruro de sodio, yoduro de
tetrabutilamonio y cloruro de p-metoxibencilo en dimetil formamida, obteniéndose asi el
donador 77 como un jarabe de color amarillo con un 95% de rendimiento. El grupo PMB
se escogid como un grupo protector adecuado, no participante para los oxigenos 02 y O3
del intermediario sulfoxido, subsecuentemente dicho grupo podria removerse selectiva y
ortogonalmente para poder realizar la reaccién de acilacion e instalar las cadenas

alquilicas requeridas en la molécula final.
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El tratamiento del tioglicosido completamente protegido 77 con acido meta-

cloroperbenzoico en CH,Cl; a una temperatura de —75 °C gener6 el sulféxido 78 (donador

glicosidico) con un 93 % de rendimiento.

HO i Ac,0, NaOAc AcO P
HO - =  AcO =
HO 120°C, 1-2 h AcO
OH . 95% OAc
72 73
AcO OAc
BF;-OFt - °
0B a0 Q Na’/CH;0OH _
EtSH, CH,Cl, AcO 90%
86% SPh
74
OH
HO o pTSOH,DMF i\ O
HO - O
HO PhCH(OMe), HO
SPh 90% SPh
75 73 76
NaH, Bu,NI . Ph/vo OP(I;AB m-CPBA
— R - —_— -
PMB-CI, DMF PMBO CH,Cl,, 93%
95% SPh
77

Ph//::\O (H?fB
5 _
PMBO
_SPh

78

Esquema 22
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2.3.3 SINTESIS DEL ACEPTOR,

La atencion se tornd ahora en la sintesis del aceptor, para esto decidimos iniciar
con el meso-eritritol 79 comercialmente disponible, en el cual se tendrian que proteger
tres de los grupos hidroxilo de tal manera que uno de los OH terminales quedara libre

para poder realizar la reaccion de acoplamiento.

La estrategia se pIanteQ tratando de proteger uno de los dos grupos hidroxilos
terminales haciendo reaccionar el compuesto 79 con el cloruro de trifenilmetilo 80 en
DMF por espacio de tres horas; sin embargo, esta reaccion no procedid; por lo que se
decidi6 cambiar el disolvente y se utilizd piridina bajo las mismas condiciones,
obteniéndose dos compuestos en bajo rendimiento, el producto diprotegido en 15% en
rendimiento y el monoprotegido deseado en 13%, sin embargo, este tltimo como una
mezcla racémica (Esquema 23). Este resultado echd por debajo la estrategia planteada en

el esquema 21.

CH,OH O
O e~ > (L0
CH,OH 3 O
80 g
meso-eritritol 79 HO—+H
HO-—+H
CH,0OH
CH,OH p _OTrt _OTrt
HO—H Y
HO——H — HO—H + HO—+—H
CH.OH Ph;CCl HO—H HO——H
2 80 CH,OH CH,OTrt
79
mezcla diastereomérica 13% 15%
Esquema 23
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En vista del problema anterior, decidimos optar por una secuencia alternativa de
sintesis para poder obtener el aceptor deseado; fue asi como la D-glucosa 81 se agitd con
paraldehido y &cido sulfirico durante 24 horas generando la 4,6-O-etiliden-D-glucosa 82

como un sélido blanco con un 40% de rendimiento.'?!

El siguiente paso de reaccidon consistié en la oxidaciéon de 82 con peryodato de
sodio, hidroxido de sodio y agua a temperatura ambiente obteniéndose de esta manera la

2,4-O-etiliden-D-eritrosa 83 con un 87% de rendimiento (Esquema 24).

A

HO 0 O o
A R
HO OH H OH

OH H,80, OH
D-glucosa 81 82
O
Oﬁ‘w T s /VOO OH
HO OH NaCH, 87%
OH H
0
83

/Vo o o

O
HO 0 Q
OA/
84
Esquema 24
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Este compuesto ofrece por si mismo un componente carbonilico y tiene la
configuracion correcta requerida en la porcién del eritritol. Aunque el espectro de
infrarrojo no muestra absorcion del grupo carbonile y ademas la RMN de proton es muy
compleja y dificil de interpretar, el producto obtenido se ajusta al reportado por
Schaffer'*?, el cual indica que el aldehido 83 existe como un dimero 84 asi como de

oligomeros mas grandes.

Considerando que 84 debe estar en equilibrio con el monoémero, la proteccion del
aldehido se llevé a cabo usando 4.0 eq. de tioetanol y 1.1 eq. de cloruro de zinc en THF a

0 °C bajo una atmoésfera de argén para dar el ditivacetal 85 con un 85% de rendimiento.

/Vo ZnCl,, EtSH /vo
5 OH - N OH
THF
o H S 3

68%
2 )

84
85
_-OH
HO———11 HCI 10%
HO—1—H THF
50%

S/\S
N

Esquema 25
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Teniendo a la mano el compuesto 85, este se sometio bajo condiciones de
desproteccion selectiva del acetal utilizando acido clorhidrico al 10% en THF por un
periodo de 24 horas a temperatura ambiente (Esquema 25). El producto de reaccion se
purificé por cromatografia en columna y se observd que el rendimiento de la reaccion
disminuia considerablemente, ya que solo se obtuvo un 50% del triol 86 como un liquido
de color amarillo; entonces se decidiéd usar el crudo de reaccién para la siguiente

transformacion.

Consecuentemente la secuencia logica a seguir fue ia proteccion de los tres grupos
hidroxilo, utilizando el método convencional que utiliza 4.0 equivalentes cloruro de
terbutilsilano e imidazol en DMF, se obtuvo un compuesto cuyo analisis espectroscopico
de RMN de proton muestra la presencia de 46 protones y la espectrometria de masas
presenta en ion molecular en m/z 454, lo que sugiere la presencia de solo dos grupos TBS
protegiendo los hidroxilos en la molécula, sin indicar la ubicacion exacta de estos grupos
lo que sugiri6 la presencia de varios isomeros estructurales, que para nuestros fines no
fueron de gran utilidad. El comportamiento anormal de esta reaccién aparentemente
trivial, se razona facilmente si se toma en cuenta el gran volumen que tiene el grupo
protector de tal manera que bajo estas condiciones de reaccidon y debido al gran
impedimento estérico presente después de efectuarse la proteccion de dos de los grupos
OH la reaccién se detiene y por consiguiente se hidrolizo el agente protector dando como
resultado la obtencién en buen rendimiento del producto diprotegido. Con el afan de
resolver el problema anterior, se cambiaron las condiciones de reaccion y se empled el
cloruro de terbutilsilano pero ahora como disolvente se uso diclorometano y 4-
dimetilaminopiridina como catalizador. Desafortunadamente no se observé la formacién
de algiin producto, recuperandose la materia prima. Tomando en cuenta que el cloruro
podria ser poco reactivo se intentd nuevamente la proteccién con el triflato de
terbutilsilano (obtenido a partir de TBS-Cl y écido trifluorometansulfénico), usando
nuevamente CH>Cl, como disolvente y 2,6-lutidina como base, de esta forma se
generaron dos compuestos, el diprotegido 24% de rendimiento y el triprotegido deseado

en un 51% de rendimiento ambos como aceites incoloros (Esquema 26).
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TBS-Cl, DMF

Diprotegido 87
KOH Imidazol 87%
HO——H
TBS-Cl, CH,Cl,
HO——H — - No reaccciono
DMAP
S/\S
) K TBSTS, CH,Cl, __OTBS
*b_ ) ‘
2,6-lutidina TBSO——H + diprotegido
TBSO—:H 87 24%
EtS” “SEt
88 51%
Esquema 26

La hidrélisis del ditioacetal 88 con nitrato cérico amoniacal en acetona-agua, asi
como con N-bromosuccinimida en metanol-acetonitrilo resultaron infructuosos. Por el
contrario cuando se usaron 2.0 equivalentes de cloruro de mercurio y 2.0 equivalentes de
oxido de mercurio en acetonitrifo acuoso a temperatura ambiente se produjo ¢l aldehido
89 con un 91% de rendimiento; al mismo tiempo, se probd un sistema con 2.0 eq. de
oxido de mercurio y 2.0 eq. de eterato de trifluoruro de boro (Esquema 27), cuyo
producto (92% de rendimiento) se comparo por CCF con el obtenido en la reaccién
anterior y se observd que los r.f. coincidian. Sabiendo que con esta simple comparacion
no se podia asegurar que fueran el mismo compuesto, el analisis de la RMN de proton de

ambos productos demostré que las sefiales presentes eran idénticas.
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TBSO —t—H
HgCl,, HgO /OTBS
Bs” >
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88 —H
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BF;.{OEt), 92%

Esquema 27

L.a reduccién subsecuente (Esquema 28) se realizé disolviendo el aldehido en

CH,Cl; seguido de la adicién a 0 °C de borohidruro de sodio en etanol, para producir el

alcohol (aceptor) 90 con un 94% de rendimiento.

TBSO—
TBSO—

O

NaBH,, EtOH

CH,Cl,, 0°C

94%

Esquema 28

aceptor 90
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2.3.4 REACCION DE ACOPLAMIENTO. SINTESIS DEL ENLACE GLICOSIDICO-[3

Como se menciond anteriormente, en nuestro laboratorio se han desarrollado
métodos para la sintesis directa de manopirandsidos-f3, los cuales proceden a través de
triflatos ¢ -manosilo generados in situ a partir de glicosil sulféxidos o tioglicosidos con
anhidrido triflico o bencensulfenil triflato, respectivamente.%'gg‘ '3 La estéreoselectividad
de estas reacciones es una funcidn de los grupos protectores en el anillo de la manosa
siendo el sistema 2,3-di-O-bencil-4,6-bencilideno altamente beta selectivo contrastando
con el 2,3,4,6-tetra-O-bencilo, el cual muestra muy poca o nula selectividad.”®*® Este
efecto se interpreta en términos de la disponibilidad del grupo protector para estabilizar el
intermediario triflato a-manosilo con respecto al correspondiente par i16nico. En efecto,
en la terminologia de Fraser-Reids,®* el sistema 4,6-bencilideno desarma al triflato
covalente para colapsar al par idnico; este razonamiento ha sido también soportado por
calculos computacionales en una serie de glicosidos glucopiranosil- pentenilo
relacionados.!®® Asi, el sistema protegido 4,6-bencilideno, el triflato o-manosilo
reacciona predominantemente via un desplazamiento parecido a una reacciona del tipo
Sn2 (Se refiere expresamente a las manosilaciones -selectivas via un proceso parecido a
una Sn2, mas que una Sy2 formal, por lo tanto no se excluye la posibilidad de que las
reacciones de hecho proceden via un mecanismo cinético del par iénico), mientras que en
el sistema tetrabencilado el par i6nico es mas accesible, lo cual conduce a que compita un

proceso del tipo Syl y la pérdida asociada de estéreoselectividad.

También se sabe que ¢l bencensulfenil triflato es un reactivo superior para la
activacidon de tioglicosidos, convirtiéndolos en glicosil triflatos altamente reactivos en

°C;77 b esté también ha probado ser el

cuestion de minutos a una temperatura de —78
reactivo de eleccion en la activacion de glicosil xantatos en reacciones de acoplamiento,
activandolos rapidamente a —40 °C.13% En términos de reactividad, por lo tanto, el
bencensulfenil triflato es claramente preferido sobre otros sistemas libres de metales para
la activacion de tioglicosidos tales como el triflato de dimetil(metilito)-sulfonio

(DMTST),137 el metilsulfenil triflato (MeSOTD),"® el bencenselenil triflato (PhSeOTH)"*
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y el perclorato de dicolidina (IDCP)140 los cuales se usan tipicamente a temperaturas
significativamente altas y requieren tiempos muy largos de reaccion; no obstante, este
potente electrofilo no ha sido ampliamente adoptado en la quimica de glicosilacion, muy
probablemente, por la necesidad de preparar el bencensulfenil triflato ir situ a partir de
cloruro de bencensuifenilo y triflato de plata, lo cual representa un problema ya que
dichos reactivos son de dificil manipulacion, aunado a esto el cloruro de bencensulfenilo
no es comercialmente disponible, lo que limita su tiempo de almacenamiento ademas de
su desagradable olor, mientras que el triflato de plata es sensible a la luz y al agua asi

cOmo caro.

2.3.4.1 METODO DEL TIOGLICOSIDO. EVITANDO EL SULFOXIDO.

En el curso del trabajo en este laboratorio relacionado con el mecanismo de la
interconversion sulfoxido/triflato, la naturaleza altamente electrofilica del triflato de
fenilsulfenilo (PhSOT() se hace aparente.wa Este es el subproducto inmediato de la
activacion de fenil sulféxidos con anhidrido triflico (Tf,0). Sin embargo, experimentos
de RMN "F fallaron al observar su presencia después del tratamiento de glicosil
sulféxidos con THO. Consecuentemente la conclusion fue que el PhSOTE es un
electrofilo extremadamente potente y se consume por si mismo al tiempo que activa los

sulfoxidos, transformandolos en glicosil triflatos.

Esta hipotesis se confirmo por la conversion de un glicosil sulfoxido a un glicosil

triflato con una cantidad estequiométrica de PhSOTS auténtico.””

Aunado a lo anterior se tiene el hecho de que en el protocolo del paso de
oxidacién para obtener el glicosil sulféxido, se requiere un control cuidadoso en la
estequiometria del agente oxidante, la temperatura y un continuo monitoreo por cef 14114
Estos factores podrian ser particularmente probleméticos en la adaptacion de este método
en sintesis en fase sélida. Este posibie obstaculo promovio una investigacién que pudiera

activar tioglicosidos.
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Con este objetivo Crich y Smith'**desarroilaron una manera més conveniente de
preparar el triflato de bencensulfenilo (o su equivalente) teniendo en mente hacer que este

reactivo sea disponible mas rapidamente.

Consecuentemente se desarrolld un método que combina el S-(4-metoxifenil)
bencentiosulfinato (MPBT, 91) (el cual se prepara rapidamente, ademas de que es
cristalino. y estable al almacenarlo) y anhidrido trifluorometansulfénico (comercialmente
disponible). Este sistema esta libre de metales y convierte tioglicésidos a glicosil triflatos

de una manera muy conveniente y en cuestion de minutos a una temperatura de —60 °C.

Tratando de aplicar esta metodologia en nuestro esquema sintético para resolver
el problema de la glicosidacion selectiva en beta, se procedié a realizar la reaccién de
acoplamiento; fue asi como el tioglicdsido 77 se activé con anhidrido triflico en
diclorometano anhidro a —75 °C en presencia de TTPB, MPBT y mallas moleculares de 4
A, seguido por la adicién de 2.2 equivalentes molares del aceptor 90; sin embargo, a
pesar de que esta misma reaccion se repitié dos veces, solo se lograron aislar productos

de hidrélisis (Esquema 30).

MPBT = 8]
g ST
S~g
OTBS 21

Ph .
+ TBSO H Tf,0, - 70°C N g;oductos
TS0 T CH,Cly, MS 4A hidrolisis
SPh OH
YA
o
20 |
O Ny
~ TTBP =
77
Esquema 30
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2.3.4.2 METODO DEL SULFOXIDO

En vista de este resultado, decidimos atacar el problema con el método del
sulfoxido, el cual utiliza sulféxidos anoméricos como donadores glicosilicos; este método
ha ganado gran popularidad desde que Kahne lo introdujo en 1989, ya que las
condiciones de reaccidn son muy suaves y los rendimientos de los productos obtenidos
son muy altos aun con alcoholes altamente impedidos.'*! El método se ha aplicado
exitosamente a una gran variedad de aceptores glicosilicos incluyendo acetamidas,
fenoles, '*! hidroxilaminas,'** aminoacidos hidroxilados,'* alcoholes terciarios,'* y una
amplia seleccion de carbohidratos;'*® '*° la sintesis de oligosacaridos en fase solida
también ha sido realizada a través del uso de sulfoxidos glicosidicos (laboratorios de
Kahne y Still)lso’ 131 y la formacién de alcoximetil éteres no ciclicos via los alcoximetil
sulféxidos también se ha demostrado.®” Otros grupos han aplicado esta estrategia en la

153,154 155, 160

sintesis de productos naturales complejos, oligosacaridos, y nucledsidos.'®!

En el punto crucial de esta sintesis el aceptor 90 fue acoplado al sulfoxido 78, el
cual se activo bajo condiciones de acoplamiento que involucran Tf,0 y TTPB en CH,Cl;
a =75 °C. Después de agitar la mezcla de reaccion durante una hora a esa misma
temperatura y monitoreandola por ccf, solo se pudo observar la formacion de numerosos
productos que resultaron dificiles de separar por cromatografia en columna, de tal manera

que no se logré identificar la formacidn del producto deseado (Esquema 31).

o OPMB
o N\ o _OTBS

0 Tf,0, TTBP
PMBO + igzg__g »  Varios productos
Ly CH,Cl,, -78 °C
/ \
o% OH
78 20
Esquema 31
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2.3.5 RUTA ALTERNA PARA SINTETIZAR EL ACEPTOR

Después de los intentos fallidos descritos anteriormente para poder llevar a cabo
con éxito el acoplamiento, concluimos que el alcohol 90 esta demasiado impedido para
poder llevar a cabo la reaccion de acoplamiento, lo que nos llevd a planear una ruta
alterna para la sintesis de un nuevo aceptor que pudiera tener la configuracion requerida

en la porcion del meso-eritritol.

Nuestro estudio comenzé con la preparacion estandar del ditioacetal 85,
previamente preparado en el esquema 24, enseguida se trato con el cloruro de TBDMS en
DMF para dar 92 con un 82% en rendimiento, enseguida se hidrolizo el tioacetal usando

°C'? produciendo el

seis equivalentes de NBS en una mezcla de acetonitrilo-agua a -15
aldehido 93 con un 84% de rendimiento. A través de este proceso no se observd cambio
en la estereoquimica del C-2 y la RMN de protén demostré que 93 adopta una
conformacidn de silla con todos los substituyentes en posicidén ecuatorial; la constante de
acoplamiento de H-2 con H-3 es de 9.5 Hz lo que identifica claramente un acoplamiento
trans diaxial. El siguiente paso fue la reduccién del aldehido, el cual se disolvié en
CH,Cl,, la posterior adicién de borohidrure de sodio en MeOH a 0 °C produce ¢l alcohol

(aceptor 94) con un 81% de rendimiento (Esquema 32).
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|
Si—Cl
/VO oH % 1 - /VO OTBDMS

DMF, imidazol

EtS SEt EfS SEt

89%

NBS | CH;CN-H,0

84%

o NaBH,, EtOH /Vo
OTBDMS % OTBDMS

0 CH,Cl,, 0 °C 0
OH 81% o H
aceptor 94 93
Esquema 32

2.3.6 SINTESIS DEL DISACARIDO

De nueva cuenta tornamos nuestra atencidn en la reaccidén de acoplamiento entre
el aceptor glicosilico 94 y el donador manosilico 78 utilizando el protocolo de Crich;'®
para este fin el alcohol 94 se adicioné a una mezcla fria de TH,O y TTPB'** en CH,Cl; y
con agitacién constante, obteniéndose el disacarido 95 con un 82% de rendimiento como

un solo isémero y como un aceite de color amarillo (Esquema 33).
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T£;0, -78 °C TBDMS/O 0O
/v O
OTBDMS

OH

95 82%

94

Esquema 33

2.3.6.1 ASIGNACION DE LA CONFIGURACION DE 95

Tanto el rendimiento como la selectividad en este proceso resultaron ser
completamente satisfactorios; sin embargo, la asignacién de la configuracion en el centro
anomérico en manopirandsidos no es de] todo sencilla. La expectacién inicial donde se
observaria una disparidad tanto en los desplazamientos quimicos de los protones
anoméricos o las constantes de acoplamiento entre H1 y H2 Jy.42 no se han aplicado a

los manosidos o y P (Figura 8).

OR, OR,
0 Hi O OR,
‘> 60°
H2 H2
OR, HI
60 °
andmero-o andémero-p

Figura 8
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Sin embargo, la observacion de las interacciones debidas a la relacion diaxial del
H1 y H3 y/o HS en el espectro de nOe, son un diagnostico util para identificar j-

manosidos (figura 9).

()

anomero o anomero B

Figura 9. El origen del nOe para lag interacciones de H1 con H3 y H5 en -manosidos.

Se ha observado que el valor de la constante de acoplamiento entre H1 y C1 es
alrededor de Jey = 160 Hz e identifica el protén axial de un f3-mandsido; mientras que el
proton ecuatorial de un a-manédsido exhibe un valor 10 Hz mas alto, alrededor de Jei =

170 Hz.

No obstante, para nuestra conveniencia, se ha notado a través de la observacion
empirica que, en la serie de los compuestos 4,6-bencilideno protegidos, los B-manosidos
se reconocen convenientemente por una sefial multiple distintiva que aparece cerca de &
3.3-3.4 ppm en el espectro de RMN-'H en CDCl;.'® Esta scfial se atribuye al H5 y se
encuentra a campo alto comparada con la sefial correspondiente en los a-manosidos, la
cual se encuentra cerca de 3.6-3.9 ppm. Esta observacion es de gran valor, ya que de
manera rapida y concisa se puede confirmar la configuracion del carbono anomérico,

evitando la necesidad de obtener los espectros de nOe y "°C.
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Satisfactoriamente, la estereoquimica del producto 95 se asigndé por el método
estandar y la observacion de los datos espectroscépicos de RMN 'H, la cual mostré una
sefial multiple a campo alto & 3.40-3.28 ppm que confirm¢ la presencia del anomero B,
por otro lado el espectro de >C mostré tres sefiales en la regién anomérica en & 102.1,
101.2, vy 99.4 ppm con constantes de acoplamiento Jey = 162.4, 175.5 y 153.7 Hz
respectivamente; la primera constante es absolutamente tipica para el carbono del acetal
bencilideno, la segunda esta asignada al carbén anomérico de la parte del meso-eritritol, y
la tercera sefial corresponde al carbono anomérico del mandsido y es completamente

constante con la estereoquimica 3 asignada del andlisis del espectro de RMN 'H.

2.3.7 DESPROTECCION DE LOS GRUPOS PMB
N

Nuestra atencién se enfocé entonces en la desproteccion selectiva de los grupos p-
metoxibencilo en O2 y O3, la cual se hizo tratando el compuesto 95 con 4.5 equivalentes
de DDQ utilizando como disolvente una mezcla de CH,Ch-H;0 y a una temperatura de 0
°C, después de agitar por espacio de 2 h se observo por CCF la desaparicién de la materia
prima de partida y la generacién de dos productos mayoritarios, que resultaron ser el diol
96 (37% de rendimiento) y como subproducto el acetal 97 en 40 % de rendimiento
(Esquema 34). A pesar de que esta reaccion se repitié varias veces, no fue posible
aumentar el rendimiento del compuesto deseado, ya que en todos los casos se obtuvo el
subproducto en mayor rendimiento; este resultado nos condujo a probar otros métodos de
desproteccion del grupo PMB, como son el nitrato ¢érico amoniacal en acetonitrilo-agua,
el cloruro de terbutilsilano y el yoduro de sodio en CH3CN, paladio sobre carbono e
hidrégeno en etanol, y é&cido acético acuoso. Los dos primeros métodos resultaron en
descomposicion de la materia de partida, en el tercero no se observé reaccion y en el

(ltimo se hidrolizé el acetal en O4-06.
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DDQ | CHyCl-H,0, 0°C

0
=
OH
HO O TBDMS ™ O
AL .

TBDMS — 9

9% 20% O

97 40%

Esquema 34

2.3.8 PROTECCION DE O2 Y O3 CON EL GRUPO ALILO

Buscando una solucion practica para el problema del bajo rendimiento obtenido
del diol cuando se usa el PMB como grupo protector, y teniendo en cuenta que los grupos
seleccionados deberian ser removidos por algin método distinto a la hidrogenacién o
acidolisis v en vista de la sensibilidad que tiene el grupo 4,6-O-bencilideno bajo estas
condiciones, decidimos utilizar el grupo alilo como un agente protector robusto que
podria ser removido ortogonalmente en presencia de otros grupos protectores.'®® Acorde
a lo anterior, el diol 76 fue alilado con NaH y bromuro de alilo en THF a temperatura

ambiente para dar el compuesto diprotegido 98 con un 95% de rendimiento.
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El sulfuro 98 se oxidé cuidadosamente con 1.0 equivalente de m-CPBA a 78 °C
tratando de evitar la sobreoxidacion que genera la sulfona, sin embargo, no se pudo evitar
la formacion en pequefias cantidades de estd 0itima, la cual no fue 1til para nuestros
propédsitos; al mismo tiempo también se probd el monoperoxiftalato de magnesio
hexahidratado (1 equivalente) en una mezcla de tetrahidrofurano-agua como disolvente y
a 0 °C para obtener el compuesto 100 con un 95% de rendimiento y 99 en 2% de

rendimiento (Esquema 35).

Acorde con todos los trabajos previos este sulfoxido o se obtuvo como un solo
diastereémero, asignado con una configuracién Rg por analogia con las estructuras
cristalograficas previamente asignadas;E67 esta reaccion es altamente estereoselectiva y el
resultado topoquimico esta dictado predominantemente por efectos estéricos en conjunto
con la conformacion impuesta en los tioglicosidos por el efecto exe-anomérico. Sin
embargo, considerando el mecanismo de la manosilacion B de Crich, en el cual el
sulféxido intermediario sirve simplemente como un precursor para la especie
manosilante, el triflato ¢-manosilo, la configuraciéon en el atomo de azufre no es de

consecuencia quimica.
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El sulfuro 98 se oxidé cuidadosamente con 1.0 equivalente de m-CPBA a —78 °C
tratando de evitar la sobreoxidacién que genera la sulfona, sin embargo, no se pudo evitar
la formacion en pequefias cantidades de estd ultima, la cual no fue util para nuestros
propdsitos; al mismo tiempo también se probd el monoperoxiftalato de magnesio
hexahidratado (1 equivalente) en una mezcla de tetrahidrofurano-agua como disolvente y
a 0 °C para obtener el compuesto 100 con un 95% de rendimiento v 99 en 2% de

rendimiento (Esquema 35).

Acorde con todos los trabajos previos este sulfoxido o se obtuve como un solo
diastereémero, asignado con una configuracion Rg por analogia con las estructuras
cristalograficas previamente asignadas;l67 esta reaccion es altamente estereoselectiva y el
resultado topoquimico esta dictado predominantemente por efectos estéricos en conjunto
con la conformacién impuesta en los tioglicdsidos por el efecto exo-anomérico. Sin
embargo, considerando el mecanismo de la manosilacion B de Crich, en el cual el
sulféxido intermediario sirve simplemente como un precursor para la especie
manosilante, el triflato a-manosilo, la configuracion en el atomo de azufre no es de

consecuencia quimica.
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Ph N\ O Olé BN
O i >
HO DMTF, ta
SPh
95%
)/ SPh
76
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Sulfona 99 CPBA
m_
+ CH,Cl,, -70 °C
90%
MMPP, 0 °C
 THF:H,O
95%

100

Esquema 35

2.3.9 REACCION DE ACOPLAMIENTO

Regresando a la reaccion de glicosilacion, el donador dialilico 100 fue activado
con anhidrido triflico a —75 °C en presencia de 2.4,6-tri-zert-butilpirimidina (TTBP),
seguida por la adicidén del aceptor 94; obteniéndose el B-mandsido 101 con un 80% de
rendimiento aislado como un solo anémero (Esquema 36). La estereoguimica de este
manésido fue asignada observando el desplazamiento quimico a campo alto del protén 5
en el espectro de RMN 'H, la cual es caracteristica de los f-manopiranésidos protegidos

con el acetal bencilideno en las posiciones 4 y 6.
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100 TTBP, CH,Cl,

- 0 O
+ T£,0,-75°C m
2 P TBDMS~ O

/V © OTBS
0
0,
OH 10 30%
94
Esquema 36

Adicionalmente a la bien establecida reaccidén de acoplamiento con el sulfoxido,
también investigamos un nuevo método para la activacion de los tioglicdsidos, de esta
manera el tioglicosido 100 vy 1.0 eq de la 1-bencensulfinil piperidina (BSP) 102 fueron
agitadas en presencia de TTBP en CI;Cl; a una temperatura de —60 °C, esta mezcla se
tratd con anhidrido triflico, seguida por la adicion lenta del aceptor 94 para generar el
producto de acoplamiento 101 con una excelente selectividad, desafortunadamente el

rendimiento no fue tan alto (66%) como el que se obtuvo con €l primer método.
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Esquema 37

2.3.10 DESALILACION DEL DISACARIDO

La atencion se centré ahora en la remocién selectiva de los grupos alilo en O2 y
03. Desde que Gigg168 introdujo por primera vez el uso del grupo alilo como un nuevo
grupo protector, se ha encontrado su aplicabilidad para proteger grupos hidroxilo, debido
a su amplia estabilidad quimica y su ortogonalidad desprotectiva hacia muchos otros
grupos protectores. Ademas, debido a que generalmente son compatibles con varios
métodos de glicosilacion, los éteres de alilo son ampliamente encontrados en la literatura
de carbohidratos para la proteccién de grupos hidroxilo;'® a pesar de su gran utilidad, su
remocion puede ser algo problematica. La idea general es isomerizar el éter alilico al
propenil éter (un éter endlico) que posteriormente se hidroliza bajo condiciones acidas

(Figura 10).



Parte B . Capitulo 2
DISCUSION DE RESULTADOS

Figura 10. Concepto general para la desproteccidn del grupo alilo

Existen varios métodos que efectian esta isomerizacién/desproteccidn, algunos de
los cuales pueden ser mas favorables que otros para un ambiente molecular dado. La
isomerizacion puede ser realizada usando fert-butoxido/DMSO,'® o (PhsP)RhCI
(catalizador de Wilkinson);'"! alternativamente, puede emplearse un catalizador de Iridio
(I} (PhyMeP),(COD)rPF;, activado con hidrégeno y en la presencia de DABCO como

2 con esto se evita la reduccion competitiva del alqueno que se observa

ba.se,17
ocasionalmente con el catalizador de Wilkinson.'™ '"* El rompimiento del éter de enol se
puede lievar a acabo por hidrolisis acida o bajo condiciones no 4cidas, por ejemplo, para
evitar la ruptura no deseada del acetal de bencilo en O4 y O6 se ha usado KMnO, e
hidroxido de sodio acuoso,'” o tetroxido de osmio catalitico con NMO como oxidante
es.tecpliométrico.17r6 Alternativamente, el método de oximercuracion/demercuracion puede
ser una estrategia efectiva.'”’ Métodos adicionales para el rompimiento del éter de enol

involucran el uso de¢ SeOg/I-1202,178 ozonéolisis,179 m-CPBA en metanol,180 NIS en

CH,Cl,-H,0"! 0 BFyELO, BuN'F . 1#

Para nuestro caso, la desproteccion selectiva de O2 y O3 se logrd isomerizando el
éter dialilico 101 con el catalizador de Felkin (PhyMeP),(COD)rPF; el cual probéd ser
exitoso ya que se logré aislar el intermediario 103, que comprobd que en el proceso de
1somerizacidén no se formo el subproducto proveniente de la reduccién del grupo propilo,
este proceso se pudo controlar cuando después de la primera activacion con hidrogeno
del catalizador de iridio, fue necesario purgar la solucion para eliminar ¢l exceso del gas

reductor; enseguida el compuesto con los grupos endlicos se tratd con 0xido de mercurio
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y cloruro de mercurio en una mezcla de acetona-agua como disolvente obteniéndose asi
el diol 104 con un 88% de rendimiento (Esquema 38). Este paso procedié sin la perdida
significante del grupo bencilideno como se evidencia por su continua presencia en el

espectro de RMN H.

/
Ph/v&/
/O O
’/, TBDMS
101

1) (MePh,P),(COD)tPF, | 2)H,, ta., 24h

TBDMS/O o
THF, mallas moleculares 4 A
104 88%
Ph/v&/ HgO, HeCl,
O ' acetona-H,0O
TBDMS—~ 0
103
Esquema 38

145



Parte B . Capitulo 2
DISCUSION DE RESULTADOS

2.3.11 REACCION DE ACILACION

El diol 104 fue entonces acilado en 02 y O3 con cloruro de lauroilo, DMAP y Py
en CH,Cl, para dar 91% de rendimiento el éster dodecilico 105 (Esquema 39). Los MELs
por si mismos son compositos, siendo esterificados en gran variedad en las posiciones de
la manosa en O2 y O3 con mezclas de acidos que van desde C8 hasta C14. El cloruro que

usamos fue seleccionado de manera arbitraria.

pr” \ O O,I({)

TBDMS—© 0
104
0
CIJJ\M/ CH,Cl,, DMAP,
10 Pir, t.a.
Cl 1H23

105 91%

Esquema 39
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2.3.12 REACCION DE ACETILACION

La hidrégenolisis subsecuente del bencilidenacetal usando hidréxido de paladio e
hidrégeno en metanol produce el nuevo diol 106 con un rendimiento casi cuantitativo;
este compuesto fue entonces acetilado de la manera usual en los hidroxilos O4 y 06 con
exceso de anhidrido acético y piridina (1:1 v/v) a temperatura ambiente dando 96% de

rendimiento del compuesto diacetilado 107 (Esquema 40).

TBDMS™
o} CyiHys
105 /g
O O
AcO o
ACO ” O
Pd(OH EtOH, H 0 \&
( )2 2 C11H23 /O /Y
TBDMS
8]
107 96%
Cy1Hys
O
HO Q
HO 2, Ac,0, Pir
C]::H23\ﬂ/ O m
TBDMS
O
106 99%

Esquema 40
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2.3.13 DESPROTECCION DE LOS GRUPOS DE LA PARTE DEL ERITRITOL

El siguiente paso de la ruta sintética se enfoco en la parte de meso-eritritol de la
cual primeramente se tendria que hidrolizar la porcion del etilidenacetal, seguida de la
desproteccion del grupo TBDMS. Aunque las reacciones de hidrolisis de acetales estan
bien documentadas, en nuestro caso se presentaron dificultades para lograr liberar los
grupos hidroxilo 02" y 047, ya que se¢ probaron varias condiciones de reaccion tales
como: acido clorhidrico al 10% en THF, yodo en metanol, icido canfor sulfénico en
MeOH, acido acético al 90%, cloruro de estaiio en CH,Cly; Sin embargo, en ninguno de

los casos se observo reaccion alguna.

Finalmente, se encontré que los grupos tert-butildimetilsilano y acetal etilideno
pueden ser removidos eficientemente tratando 106 con 2.5 equivalentes de eterato de
trifluoruro de boro y 4.0 equivalentes de tiofenol en CH,Cl; y a una temperatura de 0
°C,'® para obtener el compuesto deseado MEL-A 63 como un solo diastereémero en 85%

de rendimiento (Esquema 41).
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2.4  SINTESIS DE LA MEZCLA RACEMICA
2.4.1 Sintesis del aceptor

Teniendo como objetivo la posibilidad de obtener la mezcla diastereomérica para
poder compararla con la muestra obtenida de manera natural y el producto sintético puro
63, se partié del Z-2-buten-1,4-diol 108 comercialmente disponible el cual se tratdé con
TBDMSCI para generar el diol monosililado conocido'® 109 en 85% de rendimiento.
Este compuesto fue acoplado al donador (sulféxido 78) con el fin de observar el
comportamiento del aceptor, el cual no resulté ser muy estable bajo las condiciones de
reaccion, lo que se refleja en el pobre rendimiento obtenido del producto de acoplamiento
110 (15% de rendimiento), observandose en mayor proporcion el producto hidrolizado

del azicar (Esquema 42).

_/:\_ TBDMSCI _/=\_
HO OH »  HO OTBDMS

NaH, eter
108 109 85%

OPMB
Ph/vo 0 OTBDMS

o)
PMBO OPMB
Ph/v © 0
= SPh 0
78 o) TTBP, CH,Cl, PMBO 0

-
+ Tf,0, -75°C
110 15%
HOﬂOTBDMS
+ hidrolizado
109
Esquema 42

En vista de la inestabilidad de 109, también se prepar6 el derivado monoprotegido
con el grupo TBDPS 111 (81% de rendimiento) (Esquema 43), con el fin de tener un

aceptor de mayor estabilidad para someterlo al proceso de secado al alto vacio y a una
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temperatura de 40 °C, requisitos necesarios para poder llevar a cabo exitosamente la

reaccidn de acoplamiento.

‘/_\_ TBDPSCI _/—\_
HO OH »  HO OTBDPS

NaH, eter
108 111 81%

Esquema 43

2.4.2 Sintesis del donador glicosidico

Para poder realizar la reacciéon de acoplamiento se (uvo que analizar la
compatibilidad de los grupos protectores en el donador glicosidico con las subsecuentes
reacciones, ya que dentro de la secuencia sintética plancada para la sintesis de la mezcla
racémica del MEL-A no se pudo utilizar el donador 78 sintetizado en el ruta del anémero
puro, debido a los problemas presentados en el paso de la desproteccion de los grupos
PMB con DDQ, de igual forma tampoco resulto viable el uso del donador 100 ya que el
doble enlace pertencciente a la parte del aceptor no es compatible con los grupos alilo
que protegen a los hidroxilos O2 y (3, ya que en el paso de isomerizacion se corre el
riesgo de dafiar el doble enlace precursor de la parte del meso-eritritol. Esto pone en
evidencia que la proteccidn diferencial de grupos funcionales de reactividad stmilar es un
gran reto para la sintesis de productos naturales complejos; la tarea de distinguir grupos
especificos hidroxilo y amino es particularmente dificil en el ensamble de oligosacaridos
cuyas estructuras necesitan varios grupos protectores removibles selectivamente. En el
curso de los afios se han introducido un gran niimero de grupos protectores, cada uno de
ellos haciendo uso de la reactividad Unica de la parte enmascarada; tradicionalmente, los
éteres bencilo han sido empleados como proteccion “permanente” y son removidos
durante las ultimas etapas de una sintesis; por otro lado, los ésteres y silil éteres son
usados para proteger “temporalmente’ grupos hidroxilos ios cuales pueden ser liberados
en cualquier etapa de la sintesis. La ortogonalidad de los grupos protectores es un punto

clave en la planeacién y ejecucion de una sintesis dada.
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En el afan de incrementar la disponibilidad de grupos protectores de hidroxilos, se
han desarrollado éteres bencilicos substituidos que pueden ser removidos selectivamente
en presencia de éteres bencilicos no substituidos; los primeros son generalmente menos
estables a las diferentes condiciones de reaccién comparados con los segundos. Por
ejemplo, el grupo PMB ha encontrado gran aplicacién en la sintesis de productos
naturales, ya que puede ser fragmentado oxidativamente de una manera selectiva,
tomando ventaja de su sensibilidad Acida; mas recientemente, han sido reportados otro
tipo de éteres conteniendo substituyentes acetato y trialquilsilano; Sin embargo, aunque la
remocion de estos éteres bencilicos no requiere de hidrogenacién catalitica, es necesario
el tratamiento con base o fluoruro, seguida por el rompimiento oxidativo lo que provoca

incompatibilidad con ésteres, silanos o grupos PMB.

Seeberger y Buchwald'®® propusieron que los éteres bencilicos halogenados
podrian ser grupos protectores muy estables los cuales podrian ser removidos
selectivamente bajo condiciones suaves sin afectar otros grupos protectores comminmente
usados; lo cual se puede llevar a cabo convirtiendo los haluros de arilo en arilaminas

labiles via una aminacion catalizada con paladio.

La aminacion catalitica de haluros de arilo representa una alternativa suave para
los métodos clasicos de formacion de enlaces aromaticos C-N, estas arilaminas pueden
fragmentarse por la exposicién con acidos de Lewis, acidos préticos, u oxidantes;
remarcando la remocién selectiva en presencia de éteres de silicio, esteres alquilicos y

arilicos, éteres PMB, acetales, o dobles enlaces presentes en la molécula.

La introduccién de este grupo protector fue realizada de manera directa haciendo
reaccionar el tioglicdsido 76 con 2.2 equivalentes del bromuro de bencilo 112 en
presencia de NaH y en DMF para obtener el éter bis p-bromobencilo 113 con un

rendimiento cuantitativo (Esquema 44).
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Br
OH Br
O O
HO + N o2
DMF
SPh
Br Cuantitativo SPh
76
112
Br
113
Esquema 44

El sulféxido 114 se obtuve con un 84% de rendimiento utilizando el método
convencional que usa 1.0 equivalente del 4cido meta-cloroperbenzoico en diclorometano
a =70 °C (Esquema 45). Teniendo a la mano tanto el tioglicosido 113 como el donador
114 se pudo comenzar con las reacciones de formacion del enlace glicosidico, ya sea
utilizando nuestro método que usa BSP como activador o el del método tradicional con el

sulfoxido y TH0.

OFBB OPBB
0
ph/V -0 mCPBA ph/VO -0
0 - 0
BBPO CH,Cl,, -70 °C BBPO

SPh = SPh

113 114 84%

Esquema 45
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2.4.3 Formacion del enlace glicosidico

El diol monosililado 111 fue entonces acoplado con el glicosil sulféxido
(donadorl14) que fue activado con Tf,0O en presencia de TTBP en CH,Cl,, agitando Ia
mezcla de reaccidn por espacio de una hora a una temperatura de —75 °C y después del
trabajo y la purificaciéon del crudo por cromatografia en columna de silice, se obtuvo el
anémero 3 115 con un 73% de rendimiento mas una pequefia cantidad del producto

hidrolizado (Esquema 46).

OPBB
Ph/vo _0 OTBDPS

0
BBPO OPBB
/VO
SPh Ph 0 -Q
o
114 o TTBP, CH,Cl, BBPO o}
_..__.._’.-
+ Tt,0, -75°C
115 73%
HO—/_\——OTBDPS
Rl
11 hidrolizado

Esquema 46

Al mismo tiempo probamos esta misma reaccién de acoplamiento usando el
nuevo método desarrollado en nuestro laboratorio, con este fin bajo una atmodsfera de
nitrégeno se activo el tioglicésido 114 con BSP y Tf,0 en presencia de TTPB como base,
mallas moleculares y CH,Cl, seco como disolvente, la agitaciéon durante 5 minutos de la
mezcla de reaccién se realizé a una temperatura de —75 °C y enseguida se adicioné el
aceptor 111 disuelto en CH2Cl, y la mezcla se dejo alcanzar la temperatura ambiente, la

cromatografia en columna flash generd los diasteredmeros o 116 (6% de rendimiento) y

3 115 en 84% de rendimiento (Esquema 47).
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O
BBPO OTBDPS
SPh o OPBB
113 BSP, CH,Clh Ph/Y 0
___.—_..__’.-
- TTBP,Tf,0 BEBPO o
60°Cata

HOﬂ OTBDPS

0, 0,
111 115 84%8, 116 6% o

relacion anomerica 14:1 B:o

Esquema 47

2.4.4 Desprotecciéon de los grupos PBB

Siguiendo con protocolos de reciente desarrolio para remover el grupo PBB, ¢l
tioglicdsido protegido 115 fue acoplado con la N-metilanilina usando Pda(dba); (1mol %
de Pd), v como sistema catalitico el (o-bifenil)P(+~Bu), (2 mol %) en presencia de fert-
butéxido de sodio, la reaccion se llevo a cabo a 80 °C por espacio de 5 h. De esta forma
los dos grupos 4-bromobencilos pudieron ser MN-arilados de una manera eficiente,
lograndose aislar con un 65% de rendimiento el producto puro, el cual no resuitoé ser muy
satisfactorio para nuestros intereses, esto nos obligd a repetir varias veces esta misma
reaccion pero los resultados fueron los mismos. Sin embargo, nos percatamos que en el
proceso de purificacion del crudo de reaccién perdiamos gran porcentaje del producto; asi
que decidimos utilizar el crudo en el siguiente paso, el cual consistio en tratar la diamina
118 con tetracloruro de estafio'®® en CH,Cl, a temperatura ambiente lograndose obtener
el diol 119 con un rendimiento del 84% partiendo desde el compuesto diprotegido con los

grupos PBB (Esquema 48).
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OTBDPS

P \0 OPC'?B
O \ o
BBP
115

Pdy(dba),, | (O-Biphenyl)P{t-Bu),

t-BuOK
PhNHMe, 80 °C
117
OTBDP
OTBDPS OH
Ph O
o el ﬁ&‘&mb
_—._b_
O CHzClz, t.a.
0O
X/O 119 84%
118 65%
X = CH,CgH;N(Me)Ph
Esquema 48

2.4.5 Reaccion de acilacion

Teniendo a la mano el diol 119 se procedié a realizar la misma reaccidén de
acilaciéon utilizada en la primer ruta sintética; utilizando el cloruro de lauroilo y Py en
CH,Cl, obteniéndose con un rendimiento casi cuantitativo el éster bis-lauroato 120

(Esquema 49).

OTBDPS CHys OTBDPS
O Q
Ph O
/V@A/ e /vo -Q I
O

MB(CH2)10COC1 O\I/O

119 CrHy
120 98%
Esquema 49
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2.4.6 Hidrolisis del grupo bencilideno

A pesar de que se probaron diferentes condiciones de reaccién para poder
hidrolizar el acetal protegiendo a 04 y 06, tales como Zn(OTf),, en presencia de EtSH,
NaHCO; en CH,Cly; TFA en una mezcla de THF-H,0O; TFA en metanol, ninguna resultd
ser eficiente; pero afortunadamente la exposiciéon del compuesto 120 con yodo

1186

calentando a reflujo de metanol™ por espacio de 3 h, permitié la remocién del grupo 4,6-

O-bencilideno, obteniendo ¢l diol 121 un rendimiento méaximo del 51% (Esquema 50).

CnHos OTBDPS Ciiths OTBDPS

o/J\o o~ o
Ph o) 1,, MeOH HO
0 70 °C, 3h o
OYO 0

CitHas CriHz

120 121 51%

Esquema 50

Los ésteres acetato fueron entonces introducidos en 120 de la manera estandar
usando anhidrido acético y piridina en una relacién 1:1 (v/v) produciendo el sistema 122
completamente esterificado con un 93% de rendimiento como un aceite incoloro

(Esquema 51).

Ci\Hazs OTRDPS CijHys OTBDP

O 0O O

121 122 93%

Esquema 51
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2.4.7 Reaccién de di-hidroxilacion

Regresando a la parte de la cadena unida al carbono anomérico, utilizamos el
protocolo de Van Rheenan'®’ para dihidroxilar €l doble eniace presente en 122, esto
produjo una mezcla inseparable de Jos diastereémeros 123 y 124 con muy poca o nada de
selectividad (70% de rendimiento) (Esquema 52). Una carencia similar de
diastereoselectividad fue recientemente reportada en la dihidroxilacién con 0304 del B-

glucésido del cis-2-buten-1,4-diol. '

CnHz OTBDPS

AcO 0
o\f/o
CiiHy;
122

Os0y, NMO | acetona, 24 h, t.a.

C.H 0 CH,OTBDPS O TBDPSOCH,
11 23\< H o4 C”Hz;\( HO——H

AcO
A,O_O H——OH . AcO %5 HO——H
AcO ! | : AcO -

C“HB\[r CllHZB\[f
O 0
123 (1:1) 70% 124

Esquema 52
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2.4.8 Obtencion de Ia mezcla racémica de MEL-A

Finalmente el tratamiento de la mezcla de 123 v 124 con TBAF en THF durante 4
h a temperatura ambiente libera el grupo hidroxilo terminal de la cadena alquilica para
producir los compuestos finales 125 y 63 con un 97% de rendimiento,
desafortunadamente también como una mezcla inseparable en una relacion 1:1 (v/v)
(Esquema 53). Al llegar a esta etapa se completdé la sintesis total de ambos
diasteredmeros, el producto 63 como un compuesto puro y producto 125 en una mezcla
con el primero. Indudablemente es posible optimizar la esteroselectividad en la secuencia
de dihidroxilacién a favor de 125, con el uso de uno o varios de los sistemas disponibles
de dihidroxilacién asimétrica catalitica.'® Sin embargo, como el objeto de nuestro
proyecto fue la identificacion de la configuracion de ia porcidn del meso-eritritol, esta

alternativa no se persiguio.

c e O CH,OTBDPS O  TBDPSOCH,
s - : CyiHyps _
H——CH HO—t—H
AcO
¢ ®o  H——oOH . AcO %6 HO——H
AcO o AcO o—
0 0
C“HB\I( Cn“za\[r
0] O
123 124

TBAF { THE, 4h, t.a.

C Hal O CHOH 0 HOCH,
Hees S CyHxn .
H OH HO H
A
0 96  H—T—OH . AcO ® o HO——H
AcO 0—1 AcO o—
O O
C1|H23\[r C:lea\n/
O O
125 (1:1) 97% 63
Esquema 53
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El espectro de RMN 'H de una muestra autentica del MEL-A cuya composici6n
del 4cido graso tiene cadenas que van desde Cg en 27%, Cyp en 65% y Ci3 en 8% (donada
por el Profesor Kitamoto), no es igual al que obtuvimos del diasteredmero 63 (figura 11);
sin embargo, los componentes esenciales fueron rapidamente identificados en el espectro
de la mezcla de 125 y 63, sobre estas bases se puede afirmar que tanto MEL-A y los
MEL-B, C y B7 los cuales son hidrolizados para dar el manosil eritritol libre, son
substancias diastereomericamente puras poseyendo la configuracién relativa generalizada

en la formula 1 y no 2.

Es mas, se puede decir que el manosil eritritol obtenido de la saponificacion de
MEL (y que fue previamente aislado de hongos) asi como el manosil eritritol libre aislado
de Candida sp. KSM-1529 tienen la estructura 4-(O-B-D-manopiranosilo)-D-eritritol 63.
El anslisis tanto del espectro de '*C de la muestra autentica del MEL-A, como del
producto puro 63 y de la mezcla diastereémerica 63/125 cumplen perfectamente con la

asignacion basada en el espectro de RMN 'H (tabla 2).

J J " _,,JUT W

i L_MMJL__%JNI _ -

T T T T T T T T T T T L

55 5.0 45 4o ' ' " PP

Figura 11 Espectro parcial de RMN 'H de 500 MHz de A: MEL-A muestra auténtica; B:
la mezcla de 125 y 63, y C: 63 puro.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Tabla 2. Comparacién de los datos espectroscopicos de RNM 'H y *C para la muestra
auténtica de MEL-A,; el compuesto puro y para la mezcla diastereomérica

H (500 MHz) vC (75 MHz)
Reportado Puro Mezcla Reportado Puro Mezcla
racémica racémica
D — manosa
H-1";C-1° 471d 4755 4.74d 99.3 99.6 99.7
H-2",C-2’ 5.51dd 5.524d 5.54d 68.6 68.9 68.8
H-3%;C-3’ 5.06 dd 5.09dd 5.10 dd 70.7 70.6 70.9
H-4",C-4° 5241 526t 528t 65.8 66.3 66.2
H-5';C-5’ 371m 3.73 dd 4.02 dd 724 72.9 72.9
H-6°,C-6’ 423 m 4.24d 4.27dd; 4.22 dd 62.3 62.8 63.0
meso-eritritol
H-1;C-1 375m 376 m 3.79m 634 64.2 . 64.0
H-2;C-2 3.68m 3.67m 3.66m 71.9 71.0 71.0
H-3;C-3 3.7 m 3.80m 3.77m 71.1 719 71.6
H-4a;C-4a 3.86dd 3.90dd 3.804dd 722 72.8 72.8
H-4b;C-4b 3.99 dd 3.98 dd 3.87dd 722 72.1 72.0
Grupos acetilo
~CHj 2.10;2.03 s 2.10;2.06 s 2.10;2.06 5 20.6;20.5 21.1 21.4;21.2
-CO 170.9;169.6 171.2;169.9 171.1; 169.8
Grupos acilo
-CH;, 0.871x2 0.89tx2 090tx2 13.9; 13.8 14.5 14.5
-(CHa)-, 1.26-140a 1.17-1.35a 1.26-1.40a 22.4-31.7 23.1-32.3 23.1-32.3
-COCHjz- (unido aC-3") 22m 224t 225 338 344 344
-COCH;- (unido a C-2") 243 m 245td 245 td 34.0 34.5 34.5
-COCH,CH,CH,- nr 1.69; 1.55m 1.67; 1.58 m n.r
-CO 173.8;172.9 173.7,;173.1 173.8;173.1

n.r: no reportado
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2.5 CONCLUSIONES

En conclusidn, podemos decir que se desarrollaron dos rutas sintéticas, la primera
para la sintesis total del lipido manesil eritritol (MEL-A) puro y la segunda para la
preparacion de la mezcla racémica. Ambas rutas sintticas se concluyeron
satisfactoriamente y con un buen rendimiento. También se demostré que los dos métodos
desarrollados en nuestro laboratorio para obtener manosidos-p pudieron ser exitosamente
aplicados para la sintesis de la molécula seleccionada; por un lado, el protocolo que
involucra la adicion lenta del aceptor a una mezcla del glicosil sulféxido, anhidrido
triflico, TTPB en diclorometano a —78 °C, produce en forma exclusiva el anémero 3. Por
su parte, el segundo método que se utilizé en la reaccién de acoplamiento fue la adicion
del aceptor a una mezcla del glicosil sulféxido, anhidrido triflico, TTPB y BSP como
agente activante en diclorometano a —60 °C, este protocolo generd una relacién de los
andmeros $:a favoreciendo al primero. Ademds, vale la pena mencionar que este nuevo
método se descubrié en nuestro laboratorio durante la investigacion dirigida hacia la

sintesis del producto natural aislado de Candida antarctica.

Se utilizé con éxito el protocolo de desproteccion del grupo PBB recientemente
desarrollado por Seeberger, que involucra la introduccion de una amina en la posicidén
para del anillo aromético del grupo protector. El tratamiento subsecuente con tetracloruro

de estaiio regenera el grupo hidroxilo.

Se confirmé que la parte del meso- eritritol tiene la configuracion 4-O-(B-D-
manopiranosil)-D-eritritol mediante la comparacién de los espectros de RMN 'H del
producto natural con los espectros de RMN 'H de los productos obtenidos mediante la

estrategia sintética propuesta (el producto puro y la mezcla diastereomérica)
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CAPITULO 3

3.1 PARTE EXPERIMENTAL

General. Los experimentos de resonancia magnética nuclear se determinaron
utilizando un equipo Bruker AC300 y fueron hechos a 300 MHz para 'Hy 75 MHz para
C, empleando como disolvente cloroformo deuterado y como referencia
tetrametilsilano. El desplazamiento quimico esta dado en partes por millén y la

terminologia empleada es la siguiente:
s = sefial simple
d = sefial doble
t = sefial triple
td = sefial triple dobleteada
ba = banda ancha
m = sefial maltiple

Los puntos de fusioén se determinaron en un microscopio Thomas hotstage, estan

dados en grados Celsius y no estan corregidos.

Todos los disolventes fueron secados por técnicas estandar; Tetrahidrofurano, éter
dietflico y benceno se destilaron bajo una atmésfera de Argén usando sodio metalico y
benzofenona. El diclorometano fué destilado a partir de hidruro de calcio y bajo una
atmoésfera de Argon. La amina fué destilada a partir de hidréxido de potasio vy
almacenada sobre el mismo bajo una atmdsfera de nitréogeno y en una botella de color

dmbar.

Los microandlisis fueron realizados por Midwest microlabs, Indianapolis, Indiana.
Los espectros de masas por electrospray fueron determinados con un instrumento
Finnigan LCQ atrapador de iones. Las rotaciones dpticas fueron medidas con un

polarimetro Perkin Elmer 241.
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AcO QAc
8]

AcO
AcO

OAc  1,2,3,4,6-Penta-Q-acetil-c-D-manopiranosa (73).

En un matraz redondo de 100 mL, equipado con un refrigerante, se coloco la D-
manosa (50.0 g, 277.5 mmol, 1.0 eq.), acetato de sodio (29.59 g, 360.70 mmol, 1.3 eq.)
anhidrido acético (40 mL) y una barra magnética. Ei contenido fué¢ calentado a una
temperatura de 110 °C por espacio de 2 h, enseguida la mezcla se coloco en 50 mL de
una solucion saturada de NaHCOs-hielo y se extrajo con CHCIs. La fase organica se secéd
sobre MgSQy anhidro y el disolvente fue removido a presion reducida para dar un jarabe
viscoso de color dmbar 73 (114.0 g, 95%); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 6.10 (d, 1H, J
= 2 Hz), 5.32 (m, 2H), 5.25 (m, 1H), 4.20-4.32 (m, 1H), 4.00-4.10 (m, 1H), 2.21 (s, 3H),
2.20 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.0 (s, 3H).

AcO OAc
AcO -0
AcO

Sfh S-Etil-2,3,4,6-tetra-0-acetil-1-deoxi-1-tio-a-D-

manopiranosido (74).2?’9

En un matraz redondo de 3 bocas de 500 mL se adicioné el pentaacetato 73 (114.0
g, 292 mmol), tiofenol (50.8 mL, 496.4 mmol) y 200 mL de CH,Cl; anhidro, enseguida
se adicion6 lentamente BF3Et;O (63.8 mL, 439.4mmol) a temperatura ambiente y bajo
una atmosfera de Ar. La mezcla de reaccidn se agité durante 5.5 h, posteriormente se
adiciond una solucidn saturada de NaHCO; (50 mL) v se extrajo con CHyCly. La fase
organica se lavo con salmuera (50 mL), se seco sobre NaySQ,4 anhidro y se concentro bajo
presion reducida. El producto crudo se recristalizo de éter-hexano para dar un sdlido
cristalino de color blanco 74 (110.0 g, 86%); RMN 'H (300 MHz, CDCly) § 5.20-5.35
(m, 4H), 4.38-4.45 (m, 1H), 4.30 (dd, 1H, J=5.12 Hz), 4.08 (dd, 1H, J = 2.12 Hz), 2.52-
2.75 (m, 2I0), 2.20 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.31 (t, 3H, J= 7.5
Hz).
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HO OH

HO -Q
HO

SPh  S-Etil-1-deoxi-1-tio-o-D-manopiranosido (75).2%

Una solucién perfectamente agitada del tiofenol tetraacetato 74 (81 g, 183.9
mmol) y sodio metélico en metanol anhidro (500 mL) se agité durante 5 h a temperatura
ambiente. La reaccién se siguid por ccf, la cual, al termino de este tiempo mostrd la
desaparicion de la materia prima de partida, fue entonces que se adicioné poco a poco
una resina de amberlita hasta que el pH de la mezcla de reaccion se mantuvo Acido,
(aproximadamente de 3.0), la mezcla fue lavada con salmuera, filtrada, extraida con
AcOEt y secada sobre MgSOj anhidro, la eliminacion del disolvente a presion reducida
generd un solido de color cafg, el cual se recristalizo de éter-hexano (1/3 v/v) para dar
(39g, 78%) del compuesto 75 en forma de cristales de color blanco. RMN 'H (300 MHz,
CDCl) 6 5.30 (s, 1H), 3.60-4.00 (m, 7H), 2.70 (m, 2H), 1.24 (t, 3H, /= 7.5 Hz).

o\ 91
OHO
SPh  S-Fenil-4,6-0-Benciliden-1-deoxi-1-tio-o-D-

manopiranosido (76).

Una mezcla del tetrol 75 obtenido arriba (32.4 g, 118.8 mmol), dimetilacetal del
benzaldehido (18.8 mL, 124.77 mmol) y 4cido p-toluensulfonico (2.26 g, 11.8 mmol) en
DMF anhidra (30 mL) se coloc en el rotavapor durante 2.5 h teniendo el bafio de agua a
una temperatura de 60 °C. El disolvente se removid a presion reducida y el residuo
obtenido se lavé con una solucién saturada de cloruro de sodio, se extrajo con AcOEt, se
secd con MgSQq, se filtré y se evaporé a vacio. El residuo organico se recristalizo de
AcOEt/hexano (1/3 v/v) para dar (30.0 g, 70%) del compuesto 76 como un soélido de
color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.20-7.60 (m, SH), 5.60 (s, 1H), 5.40 (s, 1 H),
4,25 (m, 2H), 4.20 (d, 1H, J= 3.0 Hz), 4.10 (d, 1H, J= 3.0 Hz), 4.00 (m, 1H), 3.91-3.80
(m, 2H), 2.80-2.50 (m, 2H), 1.26 (t, 3H, /= 7.5 Hz).
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ph/‘vo O—%MB
0
PMBO
sPh - S-Fenil 4,6-0-Benciliden-2,3-di-O-p-metoxibencil-1-tio-

o-D-manopiranosido (77).

Una mezcla del diol 76" (3.0 g, 8.3 mmol), hidruro de sodio (0.660 g, 27.5 mmel,
60% dispersion en aceite) previamente lavado con hexano (3 x 10 mL), v voduro de
tetrabutilamonio (0.610 g, 1.7 mmol) se secaron a vacio por espacio de 30 min, entonces
se purgd el matraz con nitrogeno y la mezcla se disolvié con DMF (30 mL). La mezcla
de reaccion se agité por 20 min., entonces se enfrid a una temperatura de 0 °C seguida
por la adicién del cloruro de p-metoxibencilo (1.84 mL, 18.1 mmol). Después de agitar
por 3 h a temperatura ambiente, ]a reaccion se par6 adicionando gota a gota metanol (1.0
ml.) y una solucion saturada de NaHCO; (15 mL), se diluy6é con AcOEt (50 mL), se lavo
con H>O (1 x 30 mL), y salmuera (1 x 30 mL). La fase organica se seco, se filtro, se
concentré a vacio y se purificd por cromatografia flash sobre silica gel (eluyente:
AcOEthexano = 2:8) para dar el compuesto 77 (4.71 g, 95%): [o]*p +96.7° (¢ 1.8,
CHCL); RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) & 7.58-7.25 (m, 14II), 6.80-6.90 (m, 411), 5.68 (s,
1H), 5.50 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 4.77 (d, /= 11.7 Hz, 1H), 4.68 (s, 2H), 4.62 (d, J=11.7
Hz, 1H), 4.33-4.14 (m, 3H), 4.04-3.91 (m, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3H); RMN C
5 159.5, 159.4, 137.8, 134.0, 131.8, 130.6, 130.0, 129.9, 129.5, 129.3, 129.0, 128.3,
127.7, 126.3, 114.0, 113.9, 101.6, 87.4, 79.2, 77.7, 75.9, 72.8, 68.7, 65.7, 55.4; EM AR
IES Calculado para C3sHi¢O-S [M+Na]': 623.2079. Encontrado: 623.2079.
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Ph/?o O’%MB
P%)/IB
o™ § Fenil-4,6-O-Benciliden-2,3-di-O-p-metoxibencil-1-tio-

a-D-manopiranosido S-Oxido (78).

A una solucion del sulfuro 76 (0.200 g, 0.33 mmol) secado azeotrépicamente y
disuelto en CH;Cl> (10 mL) se adiciond m-CPBA (0.068 g, 0.39 mmol) a una temperatura
de -78 °C. La mezcla de reaccién fue agitada por espacio de 3 h a esta misma
temperatura. Después de este tiempo se adiciono una solucion saturada de NaHCO; (2.0
mL}, luego se diluyé con CH,Cl, (10 mL), se lavé con una solucion saturada de NaHCO;
(1 x 10 mL), HO (1 x 10 mL), y salmuera (1 x 10 mL). La capa organica se secd, se
filtro, se concentrdé a presion reducida y se purifico por cromatografia flash (eluyente:
AcOEt:hexano = 4:6) para dar el compuesto 78 (0.190 g,-93%) como un aceite de color
amarillo: [a]*p -52.2° (¢ 2.5, CHCls); RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 7.52 (m, 71), 7.40
(m, 3H), 7.27 (d, J =7 Hz, 2H), 7.13 (d, J =7 Hz, 2H), 6.89 (d, /= 7 Hz, 2H), 6.79 (d, J
=7 Hz, 2H), 5.62 (s, 1H), 4.73 (d, J = 12 Hz, 1H), 4.59 (d, /= 11.7 Hz, 1H), 4.48 (m,
3H), 4.34 (b s, 1H), 4.29-4.19 (m, 4H), 4.15-4.08 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.79 (s, 3H) 3.80
t, J= 9.9 Hz, 1H); RMN C § 159.5, 1594, 141.7, 137.4, 131.7, 130.5, 130.1, 129.6,
129.5, 129.1, 128.3,126.2, 124.5, 113.9, 101.7, 98.7, 78.1, 76.1, 73.2, 73.0, 72.3, 70.2,
60.3, 55.4; EM AR IES Calculado para Ci;sH3s04S [M+Na]+: 639.2029 Encontrado:
639.2028.
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Una cantidad de 23.7 g de D-glucosa 81 fue mezclada con 23.1 mL de

4,6’¢tiliden-D-glucosa (82)."!

paraldehido y 0.13 mL de 4cido sulfirico concentrado. La mezcla de reaccion se agitd
mecanicamente a temperatura ambiente durante 4, posteriormente se calenté a 28 °C por
espacio de 72 h, enseguida se adicionaron 100 mL de AcOEt, se mezcld perfectamente y
se dejé en el refrigerador a una temperatura de 4 °C durante la noche. Los cristales del
etiliden-D-glucosa fueron filtrados al vacio y recristalizados tres veces de etanol absoluto
conteniendo una pequefia cantidad de amoniaco concentrado. El rendimiento del
producto obtenido fue de 11 g (40%) de un sélide de color blanco; su rotacién especifica
en agua [00]"p+2.2° (¢ 2.0, CHCl) y su p.f. = 170-179 °C, los cuales concuerdan con los

reportados en la literatura.

e
3 OH
o H 2 4-O0-Etiliden-D-eritrosa (83).

Una solucién agitada de metaperyodato de sodio (23 g) en 175 mL de agua
(enfriada externamente a 15 °C) se le adicionaron 10 mL de una solucién acuosa de 10.3
g del compuesto 83 en 50 mL de agua, posteriormente se adicion6 suficiente NaOH 2N
hasta alcanzar el punto de naranja de metilo (pH = 3.5-4.3). La solucidn restante de la
materia prima se adicioné en porciones de 10 mL durante la siguiente hora, con reajustes
de pH entre adictones. Después de 3.5 h adicionales, la mezcla se ajusto a pH = 7.5 con
NaOH diluido y el agua se removié a temperatura ambiente a presion reducida. Tres
porciones de 100 mL de AcOEt se utilizaron para extraer el residuo obtenido, la
concentracion a vacio de los extractos combinados conduce a la obtencion de un material
cristalino el cual se purificé en columna de silica gel (eluyente: AcOEt:hexano = 1:1)

para dar el compuesto 83 (6.40 g, 87.5%) como un aceite incoloro.
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EtS 2,4-0-Etiliden-D-eritrosa-dietil tioacetal (85).

A una solucién fria de ZnCl, (8 g, 58.7 mmol) en etanotiol (12.6 mL, 170.2
mmol} y THF anhidro (25 mL) se adicioné a una solucién de 2,4-O-etiliden-D-eritrosa
8415 16 (8.3 g, 56.8 mmol)a 0 °c bajo una atmésfera de argén. La mezcla de reaccion fue
agitada por espacio de 2 h a 0 °C. Posteriormente se diluyd con éter (200 mlL), se lavo
con HCI 2M, agua y salmuera, se seco, se filtré y evapord bajo presion reducida. El
aceite resultante fue purificado por cromatografia en columna (eluyente: éter:pentano 2:3)
para dar el compuesto deseado 85 como un aceite incoloro (12.42 g, 87%). [a]*p -25.36
(¢ 0.9, CHCl3); RMN 'H (300 MHz, CDCl) & 4.60 (q, J= 5.1 Hz, 1H), 4.03 (m, 2H) 3.92
(m, 1H), 3.64 (dd, J= 3.5, 9.0 Hz, 1H), 3.32 (t, J=10.4 Hz, 1H), 2.91 (d, 1H), 2.67 (m,
4H), 1.25 (d, 3H), 1.20 (1, J = 7.4 Hz, 3H), 1.19 (t, J = 7.4 Hz, 3H); RMN “C § 99.3,
84.8, 70.3, 63.7. 52.0, 25.5, 254, 20.5, 14.5 (2 C’s); EM AR IES Calculado para
Ci10H20038; [M']: 252.0854. Encontrado: 252.0855.

HO H H SEt

OH OH SE Dietil Tioacetal-D-eritrosa 86.

En un matraz redondo de una boca se colocé el tioacetal 85 (1g, 3.96 mmol)
seguido de 10 mL de THF y 10 mL de HCI al 10%. La mezcla de reaccién se agito
durante 24 h a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se adiciono en cantidad
suficiente una solucion saturada de NaHCO; hasta dejar la mezcla en pH = 7.5, el agua se
removi6 bajo presion reducida y a t.a.; posteriormente se adicionaron dos porciones de 25
mL de AcOE1 para extraer el residuo, la concentracién al vacié de los extractos generd un
liquido de color amarillo, la subsecuente purificacion por cromatografia en columna
(eluyente: AcOEt:hexano = 6:4) produce el triol 86. (0.45 g, 50%) RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 6 4.17 (d, J= 4.7 Hz, 3H), 3.98 (ba, 1H), 3.80 (ba, 2H), 3.23 (ba, 2H), 2.85 (ba,
1H),2.78-2.62 (m, 4H), 2.09 (ba, 1H), 1.25 (t,.J= 7.4 Hz, 6H).
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TBSO—T—H
N . o de ey enet me .
EtS”  "SEt tri-O-tert-butildimetilsilil-dietiltioacetal-D-eritrosa (88).

A una soluciéon del triol 86 (1.0 g, 4.41 mmol} y 2,6-lutidina (1.69 mL, 13.1
mmol) en diclorometano anhidro (20 mL), se adicioné lentamente TBDMSOTT (3.34 mL,
13.2 mmol) a temperatura ambiente. Después de 1.5 h la mezcla de reaccién se colocd en
salmuera y se diluy6 con diclorometano, la capa orgéanica fue separada, lavada con H,0O
(10 mL). Los extractos organicos se secaron sobre MgSQ4, la purificacién por
cromatografia en columna (eluyente: AcOEt:hexano = 6:4) produce el compuesto
triprotegido 88 (1.3 g, 52%) como un aceite de color amarillo. RMN 'H (300 MHz,
CDCHL) 6 4.07 (d, /= 4.5 Hz, 3H), 4.03-4.01 (m, 1H), 3.95-3.86 (m, 2H), 3.56 (dd, /=6,
10.3 Hz, 2H), 2.68-2.58 (m, 4H), 1.24 (m, 6H), 0.92 (s, 9H), 0.90 (s, 18H), 0.19 (s, 3H),
0.12 (s, 9H), 0.05 (s, 6H). RMN *C § 78.4, 75.6, 65.2, 55.5, 26.3, 26.2, 26.0, 25.7, 18.7,
18.5,18.3, 14.8, 14.4,-3.7,-3.91,-3.97, -4.6, -5.0.

_-OTBS

TBSO——H
TBSO——H

A

O

H tri-O-fert-butildimetilsilil-D-eritrosa (89).

A una solucién del compuesto 88 (1.2 g, 2.1 mmol) en CH,Cl; (15.0 mL) fue
adicionado BF3.0Et; (0.53 mL, 4.08 mmol) y HgO (0.91 g, 4.2 mmol) a una temperatura
de 0 °C bajo una atmoésfera de Ar. La mezcla de reaccion se agité durante 3 h a
temperatura ambiente, entonces se diluyé con CHCl; (10 ml) y s¢ lavé
consecutivamente con una solucién saturada de NaHCOs; (2 x 20 mL), con H,O (1 x 20
mL), y salmuera (1 x 20 mL). La capa orgénica se concentré y se secé a vacio. La
cromatografia Flash en columna de silice (eluyente: AcOEt:hexano = 2:8) proporcions el
compuesto 89 (0.90 g, 92%) como un aceite incoloro. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 9.5
(s, 1H), 4.2 (,1H), 4.05-3.85 (m, 1H), 3.7 (t, J = 7.3 Hz 1H), 3.45 (dd, J = 4.8 Hz, 1H),
0.98 (ba, 27H), 0.02 (ba, 18H).
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TBSO——H
TBSO——H

OH tri-O-tert-Butildimetilsilil-D-eritritol (90).

Una solucién del aldehido 89 (0.90 g, 1.94 mmol) en CH,Cl; anhidro(20 mL) se
tratd con NaBHs (0.22 g, 5.8 mmol) en metanol (10 mL) y se agité durante 3h a una
temperatura de 0 °C. Entonces la mezcla de reaccion se diluyé con CH:Cly (25 mL),
luego se lavd consecutivamente con H>O (1 x 20 mL), con una solucioén saturada de
NaHCO; (1 x 20 mL), y con salmuera (1 x 20 mL). El residuo orgénico se secd, se filtrd,
se concentré a vacio y se sujetd a una cromatografia flash (eluyente: AcOEt:hexano =
1:1) la cual proporciono el compuesto 90 (0.85 g, 94 %) como un aceite incoloro. RMN
H (300 MHz, CDCl3) 8, 3.81-3.74 (m, 21I1), 3.71-3.63 (m, 3H), 3.53 (dd, /= 5.1 Hz, 1H),
0.91-0.83 (ba, 27H), 0.11-0.05 (ba, 18H).

/vo OTBDMS
)
SEt

EtS 2,4-0-Etiliden-3-O-tert-butildimetilsilil-D-

eritrosa dietil tioacetal (92).

A una solucion de 85 (12.42 g, 49.2 mmol) en DMF seco (20 mL) se adicionaron
(7.4 g, 108.7 mmol) de imidazol y cloruro de fert-butildimetilsilano (8.16 g, 54.1 mmol).
La soluci6n se mantuvo a una temperatura de 46 °C por espacio de 3 h y después se agito
a temperatura ambiente por 12 h. Transcurrido este tiempo, se diluy6 con éter (50 mL), se
lavé consecutivamente con agua (50 mL), con HC1 2M (30 mL), con una solucién
saturada de NaHCOj3; (30 mL), nuevamente con agua (30 mL) y finalmente salmuera (30
mL), la fase orgénica se secd, se filtré y se evapord bajo presion reducida. La purificacion

se Hlevo acabo por cromatografia en columna (eluyente: éter:pentano 1:24) condujo al
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compuesto deseado 92 como un aceite (12.39 g, 96%). [a]*%p -12.35 (¢ 0.9, CHCl5),
RMN 'H § 4.62 (q, /= 5.0 Hz, 1H), 4.04 (d, J= 1.6, 1H) 3.96 (m, 2H), 3.70 (b d, J = 8.5
Hz, 1H), 3.30 (m, 1H), 2.67 (m, 4H), 1.28 (d, 3H), 1.22 (t, /= 7.3, 3H), 1.20 (t, J = 7.5,
3H), 0.81 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.03 (s, 3H); RMN " C § 99.3, 86.6, 71.0, 63.8, 51.2,
25.7, 25.5, 24.9, 20.6, 17.9, 14.7, 14.4, -4.9. Analisis calculado para C;sH3403S,8i: C,
52.41; H, 9.35. Encontrado: C, 52.73; H, 9.43.

N
o OTBDMS
0 H 2,4-0O-Etiliden-3-0-fert-butildimetilsilil-D-

eritrosa (93).

Una solucion de 92 (3.77 g, 10.3 mmol) en acetonitrilo (5 mL) fue adicionada
gota a gota a una soluciéon de NBS (11 g, 61.8 mmol) al 80% en acetonitrilo acuoso a una
temperatura de —20 °C. La mezcla de reaccion se agitd por 30 minutos a esa misma
temperatura, se diluy6 con cloroformo, se lavé dos veces con una solucion saturada de
Na;SO; (2 x 20 mL), con HCI 2M (2 x 20 mL), con una solucién saturada de NaHCO; (1
X 20 mL), y finalmente con H,O (1 x 20 mL), el residuo orgdnico se seco, se filtrd y se
evaporé bajo presion reducida. El producto aceitoso obtenido 93 se secéd a 60 °C al alto
vacio por espacio de 3 h (2.29 g, 86%) v se uso sin previa purificacion para el siguiente
paso. [0]p-35.9 (¢ 0.6, CHCI); IR:1743 ¢m™ (CHClz); RMN 'H 6 9.68 (d, /= 1.1 Hz,
1H), 4.69 (q, / = 5.1 Hz, 1H), 4.05 (dd, /= 5.0, 10.8 Hz, 1H), 3.90 (dd, /= 1.1, 9.5 Hz,
1H), 3.77 (m, 1H), 3.41 (dd, /= 9.7, 10.7, 1H), 1.35 (d, /= 5.1, 3H), 0.83 (s, 9H), 0.03
(s, 3H), 0.02 (s, 3H); RMN *C § 197.3, 98.8, 84.5, 71.3, 62.7, 25.8,20.4, 17.9, -4.3, -4.9.
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OH 2,4-0-Etiliden-3-0O-tert-butildimetilsilil-D-

eritritol (94).

A una solucién perfectamente agitada del compuesto 7 (1.10 g, 4.2 mmol) en
CH,Cl; (20 mL), fue adicionado borohidruro de sodio (0.16 g, 12.6 mmol) en etanol (5
mL). La mezcla de reaccién se agitd por espacio de 2 h a temperatura ambiente
Posteriormente se adiciond H2O (2 mL), se diluydé con CH,Cl, (30 mL), se lavd con una
solucién saturada de NaHCO; (1 x 20 mL}), H,O (1 x 20 mL), y salmuera (I x 20 mL). La
capa organica se secd, se filtrd, se concentrd a vacio y se purificé por cromatografia flash
sobre silice (eluyente: AcOEt:hexano = 1:1) para dar el compuesto 94 (0.90 g, 80%)
como un aceite de color amarillo: [a]23D -39.0° (¢ 1.9, CHCl3); RMN 'H (CDCls, 300
MHz) 64.69 (q,J=5.1 Hz, 1H), 3.99 (dd, /= 5.1, 10.8 Hz, 1H), 3.81 (bd,J=11.7 Hz,
1H), 3.69-3.61 (m, 2H), 3.45-3.38 (m, 1H), 3.34 (t, /= 10.5 Hz, 1H), 2.04 (b t, 1H), 1.31
(d, J = 5.4 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.04 (s, 3H); RMN C 5 98.9, 81.8, 71.1,
62.5, 62.0, 25.7, 20.6, 18.0, -4.3, -4.9. Anélisis calculado para C;;Hz6048i1: C, 54.92; H,
9.99. Encontrado: C, 55.51; H, 9.78.

i\ O O,];Nm
b
TBDMS O 0 1-0-(4,6-0-Benciliden-2,3-di-0-p-
metoxibencil-B-D-manopiranosil)-3-O-tert-butildimetilsilil-2 ,4-0-etiliden-D-eritritol

(95).

Se prepard con un 82% de rendimiento como un aceite de color amarillo a partir
del compuesto 78 y 94, siguiendo el procedimiento descrito para la preparaciéon de 101 a
partir de 100 y 94. [0]?p -63.9° (¢ 1.7, CHCls); RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 7.87- 6.80
(m, 13H), 5.60 (s, 1H), 4.90 (d, J = 11.7, 1H), 4.82 (d, /= 12 Hz, 1H), 4.69 (g, J = 5,
1H), 4.60 (s, 1H), 4.56 (d, J =12, 1H), 449 (d, J= 12 Hz, 1H), 4.28 (dd, /= 4.8, 10.5
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Hz, 1H), 4.11-4.03 (m, 2H), 3.95 (d, J = 3 Mz, 1H), 3.93 (t, J = 10.2 Hz, 1H), 3.80 (s,
3H), 3.79 (s, 3H), 3.55-3.46 (m, 3H), 3.33 (1, / = 10 Hz, 1H), 3.30 (m, 1H), 1.33 (d, J =
4.8 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.06 (s, 3H): RMN °C §159.2, 137.8, 130.8,
130.5, 130.3, 129.2, 128.9, 128.3, 126.2, 113.7, 113.6, 102.4, 101.4, 99.0, 81.3, 78.7,
77.4,75.4,74.4,71.9, 71.4, 68.8, 67.7, 67.3, 61.9, 55.3, 52.3, 25.8, 25.7, 20.8, 18.0, 11.8,
0.11, 4.2, -4.8 EM AR IES Calculado para C4qHssOp;Si [M+Na]™: 775.3491.
Encontrado: 775.3491.

OH
Ph/voo 0
0
oINS

TBDMS Preparacion del 1-0-(4,6-0-Benciliden-f3-
D-manopiranosil)-3-O-fert-butildimetilsilil-2 ,4-O-ctiliden-D-eritritol (96) a partir del

bis p-metoxibencil Eter (95).

A una solucién agitada del compuesto 95 (1.30 g, 1.73 mmol) disuelto en una
mezcla de CHCl, (17 mL) y H,O (1.0 mL) se adiciondé DDQ (1.76 g, 7.77 mmol) a una
temperatura de 0 °C. La mezcia de reaccion se agité a esta misma temperatura durante 30
min., entonces lentamente se dejé alcanzar la temperatura ambiente y se agité durante 1.5
h hasta que la materia prima se consumio. La reaccion se pard adicionando una solucién
saturada de NaHCOQOj; (5 mL), se diluyé con CH;Cl; (25 mL), se lavé con agua (20 mL) y
salmuera (20 mL), se seco, se filtré y se concentré a vacio. El residue orgéanico se
purificé por cromatografia flash (eluyente: AcOEt:hexano = 1:1), para dar el compuesto

96 (0.32 g, 37 %) como un aceite incoloro idéntico a 104.
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f
P\ O To
j SPh . . . . .
# S-Fenil-2,3-di-0-alil-4,6-0-benciliden-1-tio-c.-D-

manopiranosido (98).

Un matraz conteniendo el diol 76" (1.0 g, 2.76 mmol) fue purgado con nitrégeno,
cargado con DMF (20 mi) y NaH (0.24 g, 10.08 mmol, 60 % dispersion en aceite), el
cual fue previamente lavado con hexano (3 x 10 mL). Después de agitar por espacio de
20 minutos, la mezcla de reaccion se enfri6 a 0 °C seguida por la adicion de bromuro de -
alilo (1.85 ml., 6.07 mmol). La mezcla de reaccion se agité por espacio de 3 h a
temperatura ambiente, entonces se adiciond gota a gota metanol (1.0 mL) y una solucidn
saturada de NaHCO; (10 mL) con el fin de parar la reaccion, luego se diluyé con AcOEt,
se lavo con H;0 (1 x 20 mL), y salmuera (1 x 20 mL). La capa organica se seco, se filtro,
se concentrd a vacid y se purificé por columna en cromatografia flash en silica gel
(eluyente: AcOEt:hexano = 1:9) para dar el compuesto 98 (1.2 g, 98%): [oc]23D+139.7° (c
2.4, CHCL;); RMN 'H (CDCls, 300 MHz) § 7.54-7.28 (m, 10H), 6.00-5.88 (m, 2H), 5.63
(s, 1H), 5.57 (s, 1H), 5.37 (b d, J= 17 Hz, 1H), 534 (b d, J= 17.2 Hz, 1H), 522 (d, J =
10.5 Hz, 2H), 4.39-4.05 (m, 9H), 3.92 (d, /=3 Hz, 1H), 3.88 (m, 2H); RMN “C § 137.7,
134.9, 131.5, 129.3, 129.0, 128.3, 127.7, 126.2, 118.1, 117.1, 101.7, 87.4, 79.3, 78.3,
75.9, 72.6, 72.2, 68.6, 65.4, 21.2, 11.8, 10.0; EM AR IES Calculado para CysH»30sS
[M+Na]": 463.1555. Encontrado: 463.1565.
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- SPh
0 S-Fenil-2,3-di-0-alil-4,6-0-benciliden-1-tio-g-D-

manopiranoside S-oxido (100). A una solucién del tioglicosido 98 (0.450 g, 1.02
mmol), en una mezcla de THF (10 mL) y H>O (1.0 mL) se adicioné MMPP (0.25 g, 0.51
mmol) a una temperatura de 0 °C y se agité hasta que la materia prima se consumid
completamente. La mezcla de reaccidn se concentrd, se diluyé en EtOAc (20 mL) y se
lavo con agua (20 mL), luego con una solucion saturada de NaHCOj3 (10 mL), y salmuera
(20 mL). La fase organica se seco, se filtrd, se concentrd a presion reducida y se purificd
por cromatografia flash sobre silica gel (eluyente: AcOEt:hexano = 3:7) para generar el
compuesto 100 (0.420 g, 90%): [a]®p-29.7° (¢ 2.3, CHCl3); RMN 'H (CDCls, 300 MEz)
8 7.66-7.35 (m, 10H), 5.99-5.75 (m, 2H), 5.59 (s, 1H), 5.34 (td, J = 1.5, 17.4 Hz, 1H),
5.25-5.15 (m, 3H), 4.50 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 4.40-4.33 (m, 2H), 4.26-4.02 (m, 9H), 3.73
(t, J = 9.6 Hz, IH); RMN C § 141.8, 137.3,134.7, 134.1, 131.8, 129.1, 128.3, 126.2,
124.5, 118.3, 117.2, 101.7, 98.1, 78.2, 76.0, 73.0, 72.9, 72.4, 70.2, 68.3, 11.82; EM AR
IES Calculado para C;5H;504S [M+Na]+: 479.1504. Encontrado: 479.1507.

P\ %&/

TBDMS/O Preparacién del 1-0-(2,3-Di-0-alil-4,6-0-
benciliden-B-D-manopiranosil)-3-0-fert-butildimetilsilil-2,4-0-etiliden-D-eritritol
(101) a partir del sulféxido (100). A una solucién del sulfoxido 100 (0.500 g, 1.10
mmol) secado azeotrépicamente, TTBP (0.510 g, 2.18 mmol) y mallas moleculares 3A en
CH)Cl, seco (8.0 mL) se adicioné anhidrido triflico (0.147 mL, 0.88 mmol) a una
temperatura de -75 °C y bajo una atmésfera de Ar. La mezcla de reaccidn se agité por 15
min. y a esa misma temperatura seguida por la adicién del aceptor 94 (0.430 g, 1.64
mmol) disuelto en CH,Cl, (5.0 mL). La reaccion se agit6 por 1 h a -70 °C, al cabo de ese

tiempo se pard con una solucidn saturada NaHCO3 (5 mL), se lavé con H;O (1x S0mL) y

176



Parte B Capitulo 3
PARTE EXPERIMENTAL

salmuera (1 x 50 mL). La fase organica se concentré y secd a vacio. La cromatografia
flash de silica gel (eluyente: AcOEt:hexano = 2:8) generd el compuesto 101 (0.520 g, 80
%) como una espuma: [a]p -60.1° (¢ 4.0, CHCl3); RMN "H (CDCl;, 300 MHz) & 7.48-
7.25 (m, 5H), 6.05-5.84 (m, 1H), 5.57 (s, 1H), 5.30 (m, 2H), 5.17 (d, J = 10.8 Hz, 2H),
4.67-4.63 (m, 2H), 4.40 (dd, J = 6, 12.9 Hz, 1H), 4.34- 4.25 (m, 3H), 4.18-3.99 (m, 4H),
3.95-3.72 (m, 5H), 3.53 (dd, J = 3, 9.8 Hz, 1H), 3.46-3.43 (m, 1 H), 3.38-3.26 (m, 2H),
1.32 (d, J = 5.4 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.07 (s, 3H); RMN *C § 137.7, 135.7,
135.0, 128.9, 128.3, 126.2, 117.3, 116.9, 101.9, 101.5, 99.0, 81.5, 78.8, 77.9, 77.6, 74.5,
71.7,71.4,68.7,67.6,668, 61.8,25.8,208,17.9, -4.2, -4.8; EM AR IES Calculado para
Ca1HasOoSi [M+Na]": 615.2965. Encontrado: 615.2964.

Preparacion del 1-0-(2,3-Di-0-alil-4,6-O-benziliden-B-D-manopiranosil)-3-0-
tert-butildimetilsilil-2,4-O-etiliden-D-eritritol (101) a partir del sulfuro (98).

A una mezcla del tioglicésido 98 (0.080 g, 0.19 mmol) secado azeotropicamente,
BSP (0.040 g, 0.19 mmol), TTBP (0.095 g, 0.38 mmol), y mallas moleculares de 3A en
CH,Cl; seco (3.0 mL) se adiciond anhidrido triflico _(0.035 mL, 0.21 mmol) a una
temperatura de -60 °C y bajo una atmosfera de argén. 1.a mezcla de reaccién se agité por
5 min., antes de adicionar el aceptor 94 (0.080 g, 0.21 mmol) disuelto en CH,Cl; (2.0
ml). Se removid el bafio de hielo seco y la reaccién se dejo alcanzar la temperatura
ambiente, entonces se adiciond una solucién saturada de NaHCO;3 (3.0 mL.), se lavo con
H,O (1 x 20 mL), y finalmente con salmuera (1 x 20 mL). La fase organica se concentrd
y secé al vacio. La cromatografia flash en una columna de silica gel (eluyente:
AcOEt:hexano = 2:8) produjo el compuesto 101 (0.075 g, 66%) idéntico en todos los

aspectos a la muestra aislada anteriormente.
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i TBDMm Preparacion del 1-0-(4,6-O-benciliden-$-
D-manopiranosil)-3-O-tert-butildimetilsilil-2,4-0-etiliden-D-eritritol (104) a partir
del éter dialilico (101).Una solucién de color rojo del hexafluorofosfato de iridio (I)-
bis(metildifenil-fosfina)(1,5-ciclooctadieno) (0.042 g, 0.05 mmol), mallas moleculares
3A en THF seco (3.0 mL) fue purgada con Argén por un tiempo de 8 min., entonces se
burbuyje¢ H, hasta que la solucidén se tornd incolora (aproximadamente 5 min.). La
atmosfera de hidrogeno fue eliminada con argén antes de la adicion via canula de una
solucién del compuesto 101 (0.300 g, 0.51 mmol) disuelto en THF seco (3.0 mL) y
mallas moleculares. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 24 h,
posteriormente se diluy6é con AcOEt (25 mL), se filtr6 a través de una capa delgada de
Celita, se lavd con una solucién saturada de NaHCOs (1 x 20 mL), con agua (1 x 20 mL)
y salmuera (1 x 20 mL). La fase organica se concentr$ y seco al vacié. La cromatografia
flash de silica gel (eluyente: EtOAc:hexano = 2:8) generd el bis-enol éter (0.290 g, 96 %)
como un aceite amarilio. A una solucién de este bis enol éter 103 (0.250 g, 0.42 mmol)
en una mezcla de acetona/agua (9:1 v/v), fue adicionado HgO (0.200 g, 0.93 mmol) y
HgCl, (0.250 g, 0.93 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, se
adiciono H,0 (10 mL) y AcOEt (15 mL). Las fases fueron separadas y la porcidén acuosa
fue extraida con AcOEt (2 x 110 mL). Las fases organicas se combinaron, se secaron y se
concentraron a presion reducida. La purificacion por cromatografia flash en silica gel
(cluyente; AcOEt:hexano = 2:8) produjo el compuesto 104 (0.200 g, 92 %) como un
aceite incoloro: [o]*p - 73.5° (¢ 1.3, CDCls); RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) & 7.50-7.25
(m, SH), 5.54 (s, 1H), 4.68-4.64 (m, 2H), 4.29 (dd, /=54, 102 Hz, 1H), 4.15(d, /=33
Hz, 1H), 4.05-3.99 (m, 2H), 3.92-3.77 (m, 4H), 3.72-3.64 (m, 1H), 3.53-3.48 (m, 1H),
3.38-3.29 (m, 2H), 2.84 (b s, 2H), 1.33 (d, J = 5.1 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.085 (s, 3H),
0.06 (s, 3H); RMN °C §137.3, 129.3,128.4,126.4,102.2, 99.9, 99.1, 81.0, 78.8, 71.3,
70.9, 68.6, 62.1, 25.8, 20.7, 11.8, -4.0, -4.8; ; EM AR IES Calculado para CisH40O0oSi

[M+Na]": 535.2338. Encontrado: 535.2339.
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CyiHps

Ph/vo 0 O_o ?
0 1-0-(4,6-0-Benciliden-2,3-di-O-dodecil-p-

D-manopiranosil)-3-O-fert-butildimetilsilil-2,4-O-etiliden-D-eritritol (105).

A una solucidén dei diol 104 (0.100 g, 0.20 mmol), DMAP (0.050 g, 0.43 mmol), y
piridina (0.034 mL, 0.38 mmol) en CH,Cl, anhidro (5.0 mL) se adicioné el cloruro de
laurcilo (0.100 mL, 0.43 mmol) a temperatura ambiente y bajo una atmosfera de Ar.
Después de agitar durante 5 h, la mezcla de reaccidn se paré adicionando agua (1.0 mL),
luego se dituyé con CH,Cl; (5.0 mlL), se lavé con una solucion saturada de NaHCO; (10
mL), con agua(10 mL} y salmuera (10 mL). El residuo organico se secd, filtré, concentréd
al vacio y purificé por cromatografia flash sobre silica gel (eluyente: AcOEt:hexano =
2:8) obteniéndose el compuesto 105 (0.156 g, 91%) como un aceite de color blanco:
[0]p -60.9° (¢ 3.0, CHCl3); RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 7.45-7.25 (m, SH), 5.64 (d, J
= 3.3 Hz, 1H), 5.54 (s, 1H), 5.17 (dd, J = 3.3, 10.2 Hz, 1H), 4.95 (s, 1H), 4.62 (q, /=5
Hz, 1H), 4.34 (dd, /= 4.5, 10.3 Hz, 1H), 4.04-3.87 (m, 5H), 3.72-3.64 (m, 1H), 3.53-3.40
(m, 1H), 3.31 (t, J=10.2 Hz, 1H), 2.43 (t, /= 7.5 Hz, 2H), 2.24 (t, /= 6.6 Hz, 2H), 1.68-
1.53 (m, 4H), 1.33 (d, /= 4.8 Hz, 3H), 1.25 (b s, 35H), 0.91-0.84 -(m, 15H), 0.03 (s, 6H);

RMN C 8 172.8, 172.7, 137.2, 129.1, 128.3, 126.2, 101.8, 99.4, 99.0, 81.7, 76.1, 71.2,
70.2, 69.3, 68.6, 67.4, 67.1, 61.5, 60.4, 52.3, 34.2, 32.0, 29.8, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3,
29.1,25.7,25.1,24.8,22.8, 20.1, 17.9, 14.3, 14.2, -4.3, -5.0; EM AR IES Calculado para
C4oHg4O11Si [M+Na]': 899.5681. Encontrado: 899.5677.
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CI lH23
o 8]
HO
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“ IHZJW/ TBDMS/\CS/\O
0 3-O-tert-Butildimetilsilil-1-0-(2,3-di-O-

dodecil-B-D-manopiranosil)-2,4-O-etiliden-D-eritritol (106).

A una solucién del éster 105 (0.100 g, 0.11 mmol) en etanol (5.0 mL) se adiciond
hidréxido de paladio (0.025 g, 25% en peso). La mezcla de reaccion se agité durante 3 h
a temperatura ambiente y bajo 1 atmésfera de hidrégeno, al cabo de este tiempo la mezcla
se diluyé con CH,Cl, (3.0 mL), se filtr6 a través de una capa delgada de Celita, se lavo
perfectamente con etanol y se concentr¢é al vacio. El residuo orgénico se purificé por
cromatografia en columna flash sobre silica gel (eluyente: AcOEt:hexano = 2:8)
generando ¢l compuesto 106 (0.89 g, 99%) como un aceite incoloro: [ot]*’, -59.9° (¢ 0.6,
CHCl3); RMN 'H (CDCls, 300 MHz) § 5.54 (d, J = 3.3, 1H), 4.91-4.86 (m, 2H), 4.62 (q,
J=75 Hz, 1H), 4.03-3.82 (m, 6H), 3.71-3.63 (m, 1H), 3.43-3.37 (m, 2H), 3.31 (t, J=10.2
Hz, 1H), 2.37 (t, /= 7.5 Hz, 2H), 2.28 (t, /= 7.5, 2H), 1.62 (m, 4H), 1.32-1.14 (m, 35H),
0.90-0.79 (m, 15H), 0.03 (s, 6H); RMN C § 173.6, 172.7, 98.9, 98.7, 81.5, 75.7, 74.0,
71.1, 68.7, 67.1, 66.4, 62.4, 61.5, 34.1, 31.9, 29.6, 29.4, 29.3, 29.1, 25.6, 25.0, 24.6, 22.6,
20.6, 17.7, 14.1; Analisis calculado para Ca2HgoO1;S1: C, 63.92; H, 10.22. Encontrado: C,
64.13; H, 10.10.
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CiiHyy

0 pav=R
C"Hﬁ\[( TeDMs /YO\

o) 1-0-(4,6-Di-0-acetil-2,3-di-O-dodecil-3-D-
maneopiranosil)-3-O-fert-butildimetilsilil-2,4-O-etiliden-D-eritritol  (107). A una
solucion del diol 106 (0.090 g, 0.11 mmol) en piridina (0.092 mL, 1.14 mmol) se
adiciond anhidrido acético (0.11 mL, 1.14 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agitd por espacio de 6 h a esa misma temperatura, y al cabo de este tiempo se
diluy6 con éter (10 mL), se lavd dos veces con HC1 1M (5 mL), NaOH 1M (5 mL) y agua
(10 mL), y finalmente una sola vez con salmuera (10 mL). El residuo orgdnico se seco y
se concentré a presion reducida, la posterior purificacion por cromatografia en columna
sobre silica gel (eluyente: AcOEt:hexano = 1:9) produjo el compuesto 107 (0.095 g, 96
%)como un aceite de color amarillo: [a]*p -36.5° (¢ 0.5, CHCI;); RMN 'H (CDCls, 300
MHz) & 5.54 (d, J = 3 Hz, 1H), 5.23 (t, /= 10 Hz, 1H), 5.04 (dd, J = 3, 10.5 Hz, 1H),
4.87 (s, 1H), 4.61 (q, /=5 Hz, 1H), 427 (dd, /= 4.8, 12 Hz, 1H), 4.12 (dd, J=2.1, 11.7
Hz, 1H), 4.02-3.94 (m, 2H), 3.82 (d, J = 12 Hz, 1H), 3.73-3.60 (m, 2H), 3.39 (d, /= 8.7
Hz, 1H), 3.29 (t, J= 10 Hz, 1H), 2.43-2.37 (m, 2H), 2.19 (t, J = 9.3 Hz, 2H), 2.07 (s, 3H),
1.99 (s, 3H), 1.66-1.50 (m, 4H), 1.31-1.17 (m, 35H), 0.88-0.82 (m, 15H), 0.03 (s, 6H);
RMN C § 172.9, 170.8, 169.5, 99.0, 98.9, 81.7, 72.4, 71.2, 71.1, 68.6, 67.0, 66.3, 62.7,
61.4, 52.3, 34.2, 34.1, 32.0, 29.8, 29.7,29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 25.7, 25.1, 24.8, 22.8,
20.9, 20.8, 20.7, 17.9, 14.2, 11.8, -4.41, -5.0; EM AR IES Calculado para C4sHg4O13 Si
[M+Na]': 895.5579. Encontrado: 895.5582.
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0 Preparacion del 1-0-(4,6-di-O-acetil-2,3-

di-0-dodecil-B-D-manopiranosil)-D-eritritol (63) a partir de (107).

A una solucion del compuesto 107 (0.070 g, 0.08 mmol) y tiofenol (0.032 mlL,
(.32 mmol) en CH,Cl; (5.0 mL) se adicioné BF;.0Et; (0.025 mL, 0.20 mmol) a una
temperatura de 0 °C bajo atmésfera de Ar. La mezcla de reaccién se agité durante 6 h a
temperatura ambiente, entonces se diluyo con CH,Cl (10 mL) y se lavo con una solucién
saturada de NaHCO3 (2 x 20 mL.), con H,O (1 x 20 mL) y salmuera (1 x -20- mL). La capa
organica se concentrd y se secd al vacio. La cromatografia Flash de silice (eluyente:
AcOEt:hexano = 6:4) proporcion6 el compuesto 63 (0.050 g, 85%) como un aceite
incoloro: [e]*p -25.9° (¢ 1.5, CHCL3); RMN 'H (500 MHz) & 5.52 (d, J = 3.1 Hz, 1H),
5.26 (t, J=9.9 Hz, 1H), 5.09 (dd, J= 3.2, 10 Hz, 1H), 4.75 (s, 1H), 4.24 (d, /=4.2 Hz,
2H), 3.98 (dd, /= 3.1, 11 Hz, 1H), 3.90 (dd, J= 5.5, 11 Hz, 1H), 3.80-3.67 (m, 8H), 2.45
(td, J=2,7 Hz, 2H), 2.24 (td, /= 1.5, 7 Hz, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.69 (m, 2H),
1.55 (m, 2I1), 1.27 (b 5, 32H), 0.89 (t, J = 6.7, 6H); RMN C (125 MHz) §173.7, 173.1,
171.2, 169.9, 99.6, 72.9, 72.8, 72.1, 71.9, 70.1, 68.9, 66.3, 64.2, 62.8, 34.5, 34.4, 32.3,
30.0, 29.9, 29.8, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 254, 25.1, 23.1, 21.1, 14.5; Andlisis Calculado
para CigHgsO13: C, 62.27; H, 9.35. Encontrado: C, 62.39, H, 9.29.
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HO—/_\—OTBDPS 4-tert-Butildifenilsiloxi-2Z-buten-1-0l (111).

NaH (60% dispersion en aceite, 0.54 g, 22.5 mmol) se lavo con hexano (3 x 20
ml.), seco al vacio durante 1 h y suspendié en éter seco (50 mL). Enseguida se adiciond
lentamente a esta suspension el Z-2-buten-1,4-diol 108 (0.93 mL, 11.3 mmol) seguida por
la agitacion durante 1 h a temperatura ambiente y bajo una atmoésfera de Ar. La mezcla de
reaccién se enfrio a 0 °C y el cloruro de fert-butildifenilsilano (2.9 mL, 11.3 mmol) se
adicioné lentamente. La mezcla se agité por espacio de 3 h y después se diluyd con éter
(100 mL) y se lavo con una solucion saturada de NaHCO; (3 x 20 mL}), con H,O (1x 50
ml) y finalmente con salmuera (1 x 50 mL). El residuo organico se concentrd y se secod
al vacio. La cromatografia Flash de silice (eluyente: AcOEt:hexano = 3:7) genero el
compuesto 111 (3.0 g, 81%) como un aceite incoloro con sus parametros espectrales

idénticos a los reportados en la literatura.?’

A0\ 97
lg)BPO
Sph S-Fenil-2,3-di-O-p-bromobencil-4,6-O-benciliden-1-tio-

o-D-manopiranosido (113).

Se preparé con rendimiento cuantitativo, como un soélido cristalino de color
blanco a partir del diol 76" y el bromuro de p-bromobencilo siguiendo el protocolo
descrito para el compuesto alilico analogo 98: [a]p +66.7° (¢ 2.3, CHCLy); p.f. =113-115
°C, RMN "H (CDCls, 300 MHz) § 7.51-7.18 (m, 18H), 5.64 (s, 1H), 5.50 (d, /= 1.5 Hz,
1H), 4.77 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.7-4.57 (m, 3H), 4.3-4.21 (m, 3H), 4.01 (m, 1H), 3.97-
3.86 (m, 2H); RMN °C § 137.6, 137.4, 136.8, 131.8, 131.7, 131.6, 129.8, 129.4, 129.3,
129.1, 1284, 127.9, 126.2, 122.0,121.7, 101.7, 87.1, 79.2, 78.5, 76.4, 72.6, 72.4, 68.6,
65.5; Analisis calculado para C33H30Br,OsS: C, 56.75; H,4.33. Encontrado: 56.37; H,
4.26.
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P00\ 9P
BBPO
o7 SFh S-Fenil-2,3-di-O-p-bromobencil-4,6-0-benciliden-1-tio-

o-D-manopiranosido S-6xido (114).

Se prepard con un 84% de rendimiento como un sélido de color blanco, a partir de
12 siguiendo el protocolo descrito para la formacién del compuesto 100 a partir de 98:
[a]®p -57.4° (¢ 1.4, CHCLs); p.f. = 154-156 °C; RMN 'H (CDCls, 300 MHz) § 7.60-7.25
(m, 14H), 7.20 (d, J = 7 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 7 Hz, 2H), 5.62 (s, 1H), 4.76 (d, J = 12.3
Hz, 1H), 4.58 (d, J = 12 Hz, 1H), 4.53-4.45 (m, 3H), 4.27-4.21 (m, 4H), 4.15-4.10 (m,
1H), 3.75 (t, J = 9.9 Hz, 11I); RMN °C § 141.4,137.3, 136.2, 131.8, 131.6, 130.0, 129.9,
129.6, 129.2, 128.4, 126.1, 124.4, 124.3, 122.1, 101.8, 97.7, 78.1, 76.6, 72.9, 72.8, 70.1
68.3; EM AR IES Calculado para Cs3H3oBr2O¢S [M+H]+: 713.0208. Encontrado:
713.0213.

OTBDPS

OPBB
o\ O -0 |
BBPO o
Preparacion del 4-fert-butildifenilsiloxi-

2Z-buten-1-il 4,6-O-bencilidene-2,3-di-O-p-bromobencil-f-D-manopiranesido (115)
a partir del sulféxido (114).

A una solucidn bien agitada del sulfoxido secado azeotropicamente 114 (0.600 g,
0.84 mmol), TTBP (0.395 g, 1.69 mmol), y mallas moleculares de 3 A en CH,Cl; anhidro
(8.0 mL) se adicioné anhidrido triflico (0.113 mL, 0.68 mmol) a una temperatura de -75
°C y bajo una atmoésfera de Ar. La mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos a esta
misma temperatura antes de adicionar el aceptor 111 (0.550 g, 1.69 mmol) disuelto en
CH,Cl anhidro (5.0 mL). La mezcla de reaccion se agité durante 1 ha -70 °C y luego se
adicioné una solucién saturada de NaHCOj3 (2 mL), posteriormente se lavé con HyO (1x
20 mL) y con salmuera (1 x 20 mL). El residuo orgdnico se secé, filtré, concentro al
vacio y purificod por cromatografia flash sobre silica gel (eluyente: AcOEt:hexano = 2:8)

obteniéndose el compuesto 115 (0.56 g, 73%) como una espuma incolora: [a]Pp-28.6° (c
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2.2, CHCl3); RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 7.7-7.6 (m, 4H), 7.5-7.25 (m, 15H), 7.10 (d,
J =17 Hz, 4H), 5.82-5.75 (m, 1H), 5.61 (s, 1H), 5.53-5.44 (m, 1H), 4.85 (d, / = 12.6 Hz),
4.70 (d, J = 12.6 Hz), 4.61 (d, J= 12.6 Hz), 4.49 (d, J = 12.6 Hz), 4.35 (s, 1H), 4.35-4.00
(m, 6H), 3.85 (t, J=10.2 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 3, 9.9 Hz, 1H),
3.20 (m, 1H), 1.06 (s, 9H); RMN C § 137.6, 137.4, 135.7, 133.6, 132.9, 131.6, 131.3,
130.2, 129.9, 129.0, 128.3, 127.9, 126.1, 126.0, 101.6, 100.9, 78.7, 78.1, 76.6, 74.3, 71.9,
68.6, 67.5, 65.3, 60.6, 26.9, 19.2, 11.8; EM AR IES Calculado para CssHsoBry07Si
[M-+Na]": 935.1590. Encontrado: 935.1556.

OTBDP

OPBB
Ph/vo -0
B%&Qwoj

2Z-buten-1-il 4,6-0-benciliden-2,3-di-O-p-bromobencil-B-D-manopiranosido (115) a

Preparaciéon del 4-tert-butildifenilsiloxi-

partir del tioglicésido (113).

A una mezcla agitada del tioglicdsido 113 (0.500 g, 0.72 mmol) secado
azeotropicamente, BSP (0.150 g, 0.72 mmol), TTBP (0.350 g, 1.41 mmol), y mallas
moleculares de 3 A en CH;Cl, anhidro (3.0 mL) se adicion6 anhidrido triflico (0.130 ml.,
0.790 mmol) a una temperatura de -60 °C y bajo una atmésfera de Ar. La mezcla de
reaccion se agité durante 5 minutos a esta misma temperatura antes de adicionar el
aceptor 111 (0.470 g, 1.44 mmol) disuelto en CH,Cl; anhidro (2.0 mL). El bafio de hielo
seco se retird y se permitid que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente, enseguida
se adiciono una solucion saturada de NaHCO; (5.0 mL), v la mezcla se lavd con HyO (1 x
20 mL) y finalmente con salmuera (1 x 20 mL). El residuo orgénico se concentrd y se
seco al vacio. La cromatografia Flash de silice (eluyente: AcOEt:hexano = 2:8) generd el
compuesto 116 o (0.040 g, 6 %) y el compuesto 115 § (0.550 g, 84 %) como un liquido
de color amarillo. El anémero-B resulté ser idéntico a la muestra preparada
anteriormente. El andmero-o presenté los siguientes datos: [a]23D +13.1%°(c 6.7, CHCI);
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) § 7.75 (m, 4H), 7.55-7.45 (m, 15H), 7.22 (d, J = 7 Hz, 2H),
7.20 (d, J =7 Hz, 2H), 5.82-5.75 (m, 1H), 5.61 (s, 1H), 5.53-5.44 (m, 1H), 4.70-4.52 (m
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5H), 4.25- 4.12 (m, 4H), 4.03 (dd, J= 5.7, 13.2 Hz, 1H), 3.95-3.68 (m, 5H), 1.06 (s, 9H);
RMN PC & 137.8, 137.2, 135.7, 133.1, 131.9, 131.7, 131.6, 131.5, 129.9, 129.8, 129.4,
129.2, 129.0, 128.4, 128.0, 127.9, 126.2, 125.8, 121.8, 121.5, 101.6, 98.5, 79.3, 77.6,
77.2,77.0,76.8,76.6,73.0, 72.6, 68.8, 64.3, 63.2, 60.4, 26.9, 19.28.

OTBDPS

X
0
ph/v% j
0 0
0
X/
X = CHCeH N(Me)Ph 4-tert-Butildifenilsiloxi-2Z-buten-1-il  4,6-

O-benziliden-2,3-di-O-p-(N-metil-V-fenilamino)-bencil-3-D-manopiranosido (118).

El éter bis-bromobencilo 115 (0.250 g, 0.27 mmol) fue colocado en un matraz
redondo y secado azeotrépicamente con tolueno (3 x 4 mL) seguido por un secado
adicional al alto vacio durante {a noche. El matraz se purgd con Ar y enseguida se
adiciono la N-metilanilina (0.070 mL, 0.66 mmol) cuyo residuo se disolvid en tolueno
(4.0 mL). Por otro lado, un matraz de 2 bocas secado durante la noche fue purgado y
después llenado con Ar, luego se cargé con Pdy(dba); (2.5 mg, 0.003 mmol), (o-
bifenil)P(tBu), (3.2 mg, 0.011 mmol) y tBuOK (0.085 g, 0.76 mmol), enseguida se volvid
a purgar y a llenar con Ar. Entonces una solucién de la mezcla del bromuro de arilo y la
amina se adiciono via canula y la mezcla de reaccion se calent6 a una temperatura de 70
°C con agitacion vigorosa durante 5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente la
reaccion se diluyo con dietil éter, enseguida se filtrd a través de una capa de Celita y se
concentro a vacio. El residuo organico se purifico por cromatografia flash sobre silica gel
(eluyente: AcOEt:hexano = 1:9), para dar el compuesto 118 (0.89 g, 65%) como un aceite
amarillo: [0]®p -14.9° (¢ 0.5, CHCl3); RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) § 7.69-6.91 (m, 33H),
5.83-5.77 (m, 1H), 5.63-5.55 (m, 2H), 4.87 (d, J = 12 Hz, 1H), 4.79 (d, /= 12 Hz, 1H),
4.64 (d, J =12 Hz, 1H), 4.60(d, J = 12 Hz, 1H), 4.35 (s, 1H), 4.35-4.12 (m, 6H), 4.03 (dd,
J =175, 12.6 Hz, 1H), 3.87 (m, 2H), 3.54 (dd, J = 3.6, 9.8 Hz, 1H), 3.28 (s, 6H), 3.26-
3.17 (m, 1H), 1.05 (s, 9H); RMN *C § 148.6, 137.7, 135.7, 133.6, 132.5, 131.3, 130.9,
130.1, 129.8, 129.3, 129.30, 129.0, 128.9, 128.3, 128.2, 127.9, 126 4, 126.2, 121.6, 121.2,
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120.9, 120.4, 120.3, 119.9, 106.2, 101.5, 101.2, 78.7, 77.6, 77.5, 77.1, 76.7, 75.3, 74.5,
72.1, 68.7, 67.6, 653, 60.6, 40.4, 26.9, 14.3, 11.8; EM AR I[ES Calculado para
Ce1HesN204Si [M+Na]™: 966.4639, Encontrado:966.4636.

OTBDPS
OH
Ph 0
/vo o )
HO 4-tert-Butildifenilsiloxi-2Z-buten-1-i1 4,6-

0O-benciliden-f-D-manopiranosido (119).

Una solucion del compuesto 118 (0.400 g, 0.41 mmol) en CH,Cl; anhidro (15
mL.) se traté con SnCly (0.096 mL, 0.82 mmol) y agité 30 min. a temperatura ambiente, al
cabo de este tiempo la mezela se diluyé con CH,Cl, (25 mL), luego se lavo con HyO (1 x
20 mL), con una solucidn saturada de NaHCO; (1 x 20 mL) y con salmuera (1 x 20 mL).
El residuo orgénico se secd, filtrd, concentrd al vacio y purificé por cromatogratia flash
sobre silica gel (eluyente: AcOEt:hexano = 1:1) la cual proporciond el compuesto 119
(0.21 g, 84 %) como un aceite incoloro: {a]”p -8.8° (¢ 2.0, CHCI3); RMN 'H (CDCls, 300
MHz) § 7.7-7.6 (m, 4H), 7.55-7.35 (m, 11H), 5.83-5.78 (m, 1H), 5.61-5.55 (m, 1H), 5.52
(s, 1H), 4.44 (d, J= 0.6 Hz, 1H), 4.30-4.09 (m, 5H), 4.0 (d, /=3 Hz, 1H), 3.87-3.73 (m,
3H), 3.75-3.17 (m, 1H), 3.72 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 2.59 (s, 1H), 1.05 (s, 9H); RMN
BC§128.3, 135.7, 133.6, 133.5, 133.4, 129.9, 129.3, 128.4, 1279, 126.4, 125.6, 102.2,
08.9, 78.8, 77.1, 70.9, 68.5, 66.6, 65.0, 60.5, 26.9, 19.2; EM AR IES Calculado para
C33H4004S1 [M+Na}+: 599.2441. Encontrado: 599.2441.
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CyHy oTRDPS

TR
7

CiiHy; 4-tert-Butildifenilsiloxi-2-Z-buten-1-il 4,6-

O-benziliden-2,3-di-O-dodecil-B-D-manopiranoesido (120).

A una solucién del diol 119 (0.100 g, 0.17 mmol), DMAP (46 mg, 0.38 mmol), y
piridina (0.03 mlL, 0.38 mmol) en CH,Cl; anhidro (5.0 mL) se adiciond el cloruro de
lauroilo (0.088 ml., 0.38 mmol) a temperatura ambiente y bajo una atmosfera de Ar.
Después de agitar por espacio de 5 h la mezcla de reaccion se pard por la adicion de agua
(1.0 mL), luego se diluyé con CHyCly (5.0 mL), se lavé con una solucién saturada de
NaHCOQO; (10 mL), con H;O (10 mL), y finalmente con salmuera (10 mL). El residuo
organico se secd, se filtrd, se concentrd al vacio y se purificd por cromatografia flash
sobre silica gel (eluyente: AcOEt:hexano = 2:8) generando el compuesto 120 (0.160 g, 98
%): [a]p -34.3° (¢ 1.6, CHCly); RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8 7.7 (m, 4H), 7.5-7.25 (m,
11H), 5.83-5.76 (m, 1H), 5.62 (s, 1H), 5.54 (d, /=3 Hz, 1H), 5.11 (m, 2H), 4.56 (s, 1H),
4.23-4.08 (m, 5H), 3.94 (t, J = 10 Hz, 1H), 3.82 (t, J=10.2 Hz, 1H), 3.37-3.29 (m, 1H),
242 (t,J= 172 Hz, 2H), 2.24 (t, J=7.2 Hz, 2H), 1.69-1.53 (m, 4H), 1.23 (ba, 32H), 1.04
(s, 9H), 0.87 (t,J =7 Hz, 6H); RMN “C § 173.0, 172.8, 137.2,135.7, 133.5, 133.3, 130.0,
129.9,129.2,128.3, 127.9, 126.2, 125.6, 101.8, 97.8, 75.9, 70.1, 69.3, 68.5, 67.2, 65.2,
60.5, 53.2, 34.2, 34.1, 32.0, 29.8, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.2, 29.1, 26.9, 25.2, 24.8, 22 8,
19.2, 14.27; EM AR IES Calculado para Cs;HgsOoSi [M+Na]': 963.5782. Encontrado:
953.5782.
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ChHy  OTBDPS
HO 0 0 I
HO -0, o
0 (0]
CiHy 4-tert-Butildifenilsiloxi-2Z-buten-1-il 2,3-

di-O-dodecil-p-D-manopiranosido (121).

El compuesto 120 (0.100 g, 0.11 mmol) se sec6d a vacio durante 1h y enseguida
se tratdé con una solucion al 1% de yodo en metanol (3 mL) y la mezcla de reaccion se
calentd a 70 °C por espacio de 3 h. Después se enfrié a temperatura ambiente, se adiciond
una solucion de tiosulfato de sodio (1.0 ml.), y se concentré bajo presién reducida. El
residuo se extrajo con cloroformo (2 x 5 mL) y el extracto se secé y se concentrd a
sequedad. La purificacion por cromatografia Flash sobre silica gel (eluyente:
AcOEt:hexano = 1:1) proporciona el compuesto 121 (0.047 g, 51%) como un aceite
amarillo: {a]*p -11.7° (¢ 5.0, CIICly); RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) § 7.7-7.6 (m, 41),
7.5-7.3 (m, 6H), 5.80-5.74 (m, 1H), 5.54-5.45 (m, 1H), 5.40 (d, /=3 Hz, 1H), 4.83 (dd, J
=3.3,99Hz, 1H), 4.52 (d, J= 1.2 Hz, 1H), 4.22-3.77 (m, 7H), 3.25-3.19 (m, 1H), 2.36
(t,J= 7.5 Hz, 3H), 2.27 (t, /= 7.2 Hz, 3H), 1.63-1.47 (m, 4H), 1.24 (b s, 32H), 1.03 (s, 9
H), 0.87 (t, J = 6.6 Hz, 6H); RMN C § 173.6, 173.0, 135.7, 135.6, 133.5, 133.2, 129.9,
128.4, 127.9, 125.7, 97.4, 75.7, 73.9, 68.9, 66.2, 65.1, 62.4, 60.4, 34.2, 32.0, 29.7, 29.6,
29.5, 294, 292, 268, 252, 247, 228, 19.2, 142; EM AR IES Calculado para
CsoHgoOoSi [M+Na]': 875.5469. Encontrado: 875.5474.
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CyHy OTBDPS

AcO 0 o 0 j
AcO 0
OYO

CyHy 4-tert-Butildifenilsiloxi-2Z-buten-1-il  4,6-

di-0-acetil-2,3-di-O-dodecil-p-D-manopiranosido (122).

A una solucién del diol 121 (0.080 g, 0.094 mmol) en piridina (0.151 mL) se
adicion6 anhidrido acético (0.175 mL, 1.88 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agitd durante 4h, luego se diluy6 con éter (10 mL), se lavo dos veces con HCI
IM (2 x10 mL), luego con NaOH IM (2 x 10 mL), agua (2 x 10 mL), y finalmente una
sola vez con salmuera (10 mL). La fase orgénica se secd y se concentrd a presion
reducida. La purificacidon del residuo por cromatografia sobre silica gel (eluyente:
AcOEt:hexano = 1:9) produjo el compuesto 122 (0.082 g, 93 %) como un liquido de
color amarillo claro: [¢]*p -14.8° (¢ 1.0, CHCl3); RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 7.6-7.7
(m, 4H), 7.5-7.3 (m, 6H), 5.80-5.74 (m, 1H), 5.60-5.45 (m, 1H), 5.40 (d, /= 3.3 Hz, 1H),
5.21 (t, J= 10 Hz, 1H), 4.99 (dd, /= 2.7, 12.3 Hz, 2H), 4.30-3.90 (m, 6H), 3.45 (m, 1H),
240 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 2.20 (t; J = 7.5 Hz, 2H), 2.00 (s, 6H), 1.64-1.50 (m, 4H), 1.24 (b
s, 32H), 1.03 (s, 9H), 0.87 (t, J = 6.3 Hz, 6H); RMN °C & 173.2, 170.8, 169.5, 135.7,
135.6, 133.5, 133.4, 129.9, 128.3, 127.9, 125.6, 106.9, 100.1, 97.2, 72.3, 71.0, 68.7, 66.0,
65.0, 62.4, 60.4, 34.2, 34.1, 32.0, 29.8, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.2, 29.1, 26 .8, 25.8, 25.1,
24.8, 22.8, 20.8, 14.2, 11.8; EM AR IES Calculado para CssHgO(Si [M-+Na]™:
959.5681. Encontrado: 959.5682.
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4-0-(4,6-Di-0O-acetil-2,3-di-O-dodecil-B-D-manopiranosil)-1-O-zert-
butildifenilsilil-D-eritritol  (123) vy  1-0-(4,6-Di-O-acetil-2,3-di-O-dodecil-3-D-
manopiranesil)-4-O-fert-butildifenilsilil-D-eritritol (124).

A una solucion perfectamente agitada de OsQO4 (0.015 mL, 0.0064 mmol), y NMO (0.012
g, 0.089 mmol) en una mezcla de acetona-agua (2:1v/v) se adicioné el alqueno 122
(0.056 g, 0.060 mmol) disuelto en acetona (3.0 mL} a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agitd por espacio de 24 h y enseguida se adiciond Na;S,0s (0.037 g, 0.24
mmol}). La mezcla de reaccidn se agité 1.5 h mas, posteriormente la acetona se removié a
presién reducida y se adicion6 al residuo EtOAc (15 mL) y H,O (15 mL). La fase acuosa
fue saturada con NaCl y entonces se extrajo con AcOFEt. Las fases organicas combinadas
se lavaron con agua (10 mL) y salmuera (10 mL), se secaron y se concentraron a‘
sequedad al vacio. El crudo de la reaccion se purificé por cromatografia Flash sobre silice
(eluyente: AcOEt:hexano = 3:7) generando los compuestos 123 y 124 (0.041 g, 70%) en
forma de un aceite y como una mezcla inseparable en una relacion (1:1): RMN 'H § 7.6-
7.7 (m, 4H), 7.3-7.5 (m, 6H), 548 (m, 1H), 5.22 (m, [H), 5.05 (m, 1H), 4.66 (s, 1H),
4.24-4.11 (m, 2H), 4.01 (m, 1H), 3.87-3.64 (m, 6H), 2.6 (m, 1H), 2.40 (t, /= 7.5 Hz, 2ZH),
2.21 (t, J = 7.8 Hz, 2H}, 2.04 (2s, 3H), 2.02 (s, 6H), 1.64-1.50 (m, 4H), 1.24 (ba, 32H),
1.55 (s, 9H), 0.87 (t, J = 9.9 Hz, 6H); RMN °C § 172.8, 135.6, 133.0, 130.0, 127.9, 99.6,
73.7,73.0,72.5,71.8,71.7,71.2, 70.7, 70.6, 68.8, 68.7, 66.1, 66.0, 65.0, 62.6, 34.2, 34.1,
32.0, 29.8, 29.6, 29.5, 294, 29.2, 27.0, 25.1, 24.8, 22.8, 20.8, 19.4, 14.2; EM AR IES
Calculado para CssHgsQ3Si [M+Na]": 993.5735. Encontrado: 993.5738.
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4-0-(4,6-Di-0-acetil-2,3-di-O-dodecil-f-D-manopiranosil)-D-eritritol (125) vy
1-0-(4,6-Di-0-acetil-2,3-di-O-dodecil-B-D-mainopiranosil)-D-eritritol (63).

A una solucion de tos dioles 123 y 124 (0.015 g, 0.015 mmol) en THI (3.0 mL) a
una temperatura de 0 °C, y bajo una atmosfera de Ar, se adiciond TBAF 1M en THF
(0.008 mL, 0.031 mmel). La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante
4 h, seguida de la adiccion de agua (1.0 mL). La mezcla se lavd con una solucion
saturada de NalICO; (2 x 10 mL), H,0 (Ix 10 mL) y finalmente con salmuera (1 x 50
mL). El residuo organico se concentrd a sequedad y se purificod por cromatografia Flash
sobre silica gel (eluyente: AcOEt:hexano = 6:4) para dar una mezcla inseparable en una
relacion 1:1 de los compuestos 125 y 63 (0.011 g, 97%) como un aceite amarillo
microanaliticamente puro. Andlisis Calculado para Ci¢HesOg3: C, 62.27; H, 9.35.
Encontrado: C, 62.39, H, 9.29. los datos espectroscopicos de 63 fueron presentados arriba
y los de 125 fueron tomados de la mezela y de la muestra auténtica de MEL A: RMN 'H
(500 MHz) 6 5.54 (d, J=3 Hz, 1H), 5.28 (t, /= 11 Hz, 1H), 5.10 (dd, /=3, 11 Hz, 1H),
4,74 (b s, 1H), 4.27 (dd, J=6, 14 Hz, 1H), 4.22 (dd, /=3, 14 Hz, 1H), 4.02 (dd, /=4, 11
Hz, 1H), 3.87 (dd, /=6, 11 Hz 1H), 3.80 (dd, /=5, 12 Hz, 1H), 3.77-3.66 (m, 4H), 2.45
(dt, J =3, 7 Hz, 2H), 2.30 (ba, 2H), 2.25 (td, /= 3, 7 Hz, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.06 (s, 3H),
1.67 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.20-1.40 (ba, 32H), 0.90 (t, 6 Hz,6H); RMN C § 173.8,
173.1, 171.1, 169.8, 99.7, 72.9, 72.8, 72.0, 71.6, 71.0, 68.8, 66.2, 64.0, 63.0, 34.5, 344,
32.3,30.1 30.0,29.9,29.8,29.7,29.6,29.5,29.4,25.4,25.1,23.1, 21.2, 21.1, 14.5.
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Abstract—Thermolysis of the [-w-azidoalkylindoles 4, bearing an ¢electron attracting substituent at C-3 (CHO, COMe, COOMe,
CN) provides imidazo{1,2-alindoles (5, n = 1), pyrimidino(t,2-alindoles (§, n=2), and 1,3-diazepino(l,2-alindoles (5, n=3). © 2001

Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

2-Aminoindoles in which the nitrogen atoms are con-
nected by a polymethylene chain 1 are a relatively rare
class of compounds, some of which have recently been
patented as 5HT4-receptor antagonists.'! The pyrim-
idino[1,2-a)indole derivatives (1, n=2) are most expedi-
tiously synthesized by the remarkable phosphorous
oxychloride induced rearrangement of 1-phenyl-2-
acylpyrazolidines (Golubeva synthesis).” They can also
be prepared from m-dinitrobenzene derivatives and 1,8-
diazabicyclo[5.4.0] undec-5-ene (DBU),? and by alkyla-
tion of 2-chloro-3-acylindoles with 3-chloro-N,N-
dialkylaminopropane.® The latter process also provides
imidazo[1,2-alindoles (1, #=1) where the alkylation is
effected with 2-chloro-N,N-dimethylaminoethane.* This
communication describes a simple three-step process
which provides easy access to congeners of 1 where
n=1-3.

Ra

N
R!".‘“'-L_h \ /Hz

N N\/UN)

1

N-Alkylation of the indoles 2 (Scheme 1) with the
appropriate 2-bromoalkyl chloride gave the chloro
compounds 3 (55-96%),° which, on reaction with
sodium azide in DMSO, produced the azides 4 (80—
100%).¢ These azido compounds were stable in toluene
at 100°C, but heating bromobenzene solutions thereof
at 180°C in a sealed metal reactor (4-12 h) did result in
product formation. For these azido compounds where
R is an electron attracting substituent, mixtures of the
tricyclic 2-amincindoles 5 and the indoles 2 were pro-
duced (Table 1) in which the tricyclic compounds

R

R \

« N NH
L_(_/r \/d}n

2 3,X=Cl
N
4, X =Ng
Scheme 1. (a) BrCH,(CH,), Cl, NaH-DMF; (b) NaN,, DMSO; (c) PhBr, 180°C.

Keywords; cycloaddition; synthesis; pyrimidinol[l,2-a]indoles; imidazo[l,2-a}indoles.
* Corresponding author, Tel.: (52) 56 22 44 28; fax: (52) 56 16 22 17; e-mail: raymundo@servidor.unam,mx
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Table 1. Thermolysis products of 1-w-azidoalkylindoles (4)

Products!?
Entry R n 5 2
Yield (%) Mp {°C) Yield (%)

1 H 1 0 80
2 Me I 0 15
3 CHO ! a 80 (188-190) 20
4 CHO 2 b 53 (165-166) 25
5 CHOQ 3 [ 60 (137-139) 20¢
6 COMe } d 50 (196-197) 204
7 COMe 2 e 65 (185-188) 25*
8 CO,Me 2 f 50 (186-187) 30*
9 CN 2 g 70 (196-197 23

* Unreacted starting material was recovered.

predominated in all cases. In contrast, when the sub-
stituent in 4 was hydrogen or methyl, no tricyclic
compounds were formed, and the indoles 2 were the
only products (entries 1 and 2).

We suggest that the formation of 5 proceeds by an
intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition of the azido
moiety to the indole 2,3-double bond to produce an
intermediate triazoline 6. Loss of nitrogen from 6,
perhaps via an intermediate aziridine, would lead to the
observed tricyclic indoles. There is ample literature
precedent for processes of this type involving the
intramolecular cycloaddition of aliphatic azido func-
tions to activated double bonds.” Dipolar cycloaddi-
tions to indoles both of the intramolecular’® and
intermolecular type,'"'? are very rare, however, and the
intramolecular azide cycloaddition described herein
does not appear to have been reported previously.

R
Né“N

’ N’
NI

6
We propose that the formation of -the indoles 2 from
the azido compound 4 is nitrene based and proceeds via
the imines derived by hydrogen migration.'* For exam-
ple, the four carbon derived imine 7, upon retroene
fragmentation, would give rise to an N-vinylindole
convertible into 2 on work-up.

The exclusive formation of nitrene-derived preducts
from the azido compounds 4 (R =H, Me) implies that
the activation energy for the cycloaddition process is
significantly greater than that for nitrene generation.
An electron attracting substituent at C-3 would be
expected’” to facilitate the cycloaddition process and
the results described herein suggest that in these cases
the two processes have similar activation energies.

Our studies in this area are continuing.
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Abstract—The total synthesis of the two possible diastereomers of mannosylerythritol lipid A, a novel biosurfactant from Cardida antartica
T-34 with promising anti-proliferative properties in several cell lines, is described. By comparison with an authentic sample, the natural
material is confirmed as a single diastereomer with the 4-0-(B-p-mannopyranosyl) p-erythritol configuration. © 2002 Elsevier Science Ltd.

All rights reserved. -

1. Introduction

The mannosylerythritol lipids, MEL A-C, are a promising
class of biosurfactants' produced in high yield by the yeast
Candida antartica T-34 when grown on soy bean oil .2 They
have drawn increasing interest in recent years following the
discoveries that they induce apoptosm and differentiation in
malignant mouse melanoma cells,” and inhibit the growth of
the human promyelocytic leukemia cell line HL 60.*
Additionally, they have been shown to form giant vesicles
and to bind txghtly to the mannose-binding protein con-
canavalin A.°> Structurally, the MEL’s have been shown
by a combination of degradation and spectroscopic studies
to consist of a B- mannosyl glycoside of meso-erythritol with
the linkage occumng through a primary hydroxyl group of
meso-erythritol.>® The remaining three hydroxyl groups of
the erythritol moiety are free whereas all three MEL’s are
acylated with a mixture of Cg-C,4 hydrocarbon acids on
positions 2- and 3- of the mannose sugar. MEL’s A, B,
and C are differentiated by the degree of acetylation on
positions 4- and 6- of the mannose ring with MEL A
being the diacetate and B, and C each being one of the
two possible mono-acetates. Glycosylation of meso-
erythritol on one or the other of the two enantiotopic
primary hydroxyl groups provxdes two diastereomers 1
and 2. In the original paper’ the MEL's were drawn with
configuration 1 [4-O-(B-D-mannopyranosyl p-erythritol]
whereas a more recent paper” appears to show the
diastereomer 2.

Keywords: mannosyl erythritol lipid; meso-erythritol; biosurfactant.
* Cormresponding author, Fax: -+ 1-312-996-2183; e-mail: derich@uic.edu

. R CH,OH . R CH,OH
F{\o :co H——OH H\0 :coHO—-—H
0 H——OH Q_ Ho—H
R0 - R-g 0
é
1 2

MELA:R = anﬂf‘! (n=7-13 h R =R"=Ac
MELB:R=CH,,, (n=7-13}, R' =A¢,R"=H
MELC:R=CuHyy (n=7-13), R =H R" = Ac

The configuration of the erythritol was originally assigned
on the grounds that deacylation of a mixture of MEL's A, B,
and C led to a single, free B-b-mannosyl erythritol whose
melting point (159-161°C) and specific rotation (—36.5°, ¢

1, H,0) matched those of a free 3-p-mannosyl erythritol
obtained by saponification of MEL B7, a less highly
acylated mannc 6yl erythritol lipid previously isolated by
the same group. The conﬁgurauon of the latter material
was assigned® by comparison of the melting point and
specific rotation of the deacylated material with those of
the authentic substance.”® Two further partially acylated
mannosyl erythritols, the schizonellin’s A and B, were
subsequently isolated and assigned as the 4-O-([3-np-manno-
pyranosyl p-erythritol configuration, ? again by comparison
of the melting point and specific rotation of the deacylated
material with the literature values.® 4-O-(B-p-Manno-
pyranosyl D-erythritol (3} itself (mp 160-162°C,
[alp=—38% ¢ 1, H,0) was originally isolated from cultures
of the fungus Ustilago sp. by Boothroyd and coworkers.” Its
conﬁgurauon was assigned first by isotopic tracer expen-
ments,'® then by classical rules based on specific rotations,’

and -finally by preparation of an authentic sample by
degradation of 6-O-(B-p-mannopyranosyl) p-glucose.® A
free mannosyl erythritol was subsequently isolated from

0040-4020/02/% - see front matter © 2002 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.
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Candida sp. KSM-1529 and it was assumed to be the same
as the one from Ustilago, even though no melting point or
specific rotation data were given for comparison purposes.’?
The configuration of all of the MEL’s rests therefore on the
comparison of a single melting point and specific rotation
with the literature values for the authentic 4-0-(3-p-manno-
pyranosyl) n-erythritol. The close concordance between the
melting points and specific rotations of the mannosyl
erythrito] obtained by saponification of the MEL’s. and
those of authentic 4-O-(B-D-mannopyranosyl D-erythritol
{3) raake it highly likely that the MEL’s were originally
correctly assigned as diastereomer 1. Nevertheless, the
absence of the corresponding data for the diastersomeric
deacylated compound for comparison, and the current
pharmacentical potential of these molecules, both indicated
to us that a further check was in order. We reasoned that this
might best be realized through total synthesis using one or
other of the direct B-mannosylation protocols developed in
this laboratory.'*! Here we report the successful accom-
plishment of this task and the unambiguous assignment of
the MEL’s as diastereomer 1.

CH,OH
OH  H—~OH
OH H
HO -
i« o

4-0-{-D-mannropyranosyi)
D-erythritol

3: Mannosyl Erythritol

2. Results and discussion

Our study began with the standard preparation of 2,4-O-
ethylidene-D-erythrose (4) from p-glucose.”>'® It was
converted to the diethyl dithioacetal 5 and from there to
the silyl ether 6 by the usual methods. Release of the
dithioacetal gave the aldehyde 7, which was reduced with
sodium borohydride to give the glycosyl acceptor 8
{Scheme 1). Direct protection of the hydroxyl group in 4,
leading straight to 7, is not possible owing to the dimeric
nature!” of this substance.

4’voo

HE!SH %,OX NBS g&,orsams
G 87%
4 5:X=H
TBDMSCI{ 96%
6: X = TBDMS

TBDMS

o o]
NaBH, OTBDMS  _ O——H
8% HO O—1H

HO—

Scheme 1,

Turning to the doner, differential protection of the four
hydroxyl groups in such a way that O0-2 and 0-3 could be
released before (-4 and O-6 was required. As the manno-
sylation protocol requires the 4,6-O-benzylidene group in
order for high B-selectivity to be obtained!>'*!® this meant
that the protecting groups on 0-2 and 0-3 must be released
other than by hydrogenation or acidolysis. Simple benzyl

groups were therefore excluded. Silyl groups were ruled out
because of the need for orthogonality with the silyl moiety
in the acceptor (8) and because of their known'? detrimental
effect (at 0-2 and O-3) on diastereoselectivity in the manno-
sylation. In the event the 2,3-di-O-allyl (10} and 2,3-di-G-p-
methoxybcnzyl (11) ethers, both readily prepared from the
known diol 9, were selected for investigation. The 2,3-di-
O-p-bromobenzyl ether 12 was also prepared but was only
employed in the subsequent synthesis of the second dia-
stereomer. The three thioglycosides 10-12 were oxidized
to the corresponding glycosyl sulfoxides 13-15, respec-
tively, with mcpba or MMPP, and, in line with the prece-
dent,?? all gave a single diastereomer assigned as Rg by
analogy w1th the structures previously assigned crystallo-
graphlca]ly

3]
Ph 0 O PR o
o 4
HO o
SPh §Ph

9 10: X = allyl
11: X = PMB
/V- 12: X = PBB
Ph 0
o) -0
W Q
Ph i G
O N "‘N S-
13: X=alyl (j O
14: X =PMB
15: X=PBB TTBP

Turning to the glycosylation, the diallyl donor (13) was
activated with triflic anhydride at —75°C in the presence
of 2,4,6-tri-tert-butylpyrimidine (TTBP),"*' followed by
addition of acceptor 8. The B-mannoside 16 was obtained
in 80% isolated yield as a single anomer from this
coupling (Table 1}. Similarly, acceptor 8 was coupled
with the bis-p-methoxybenyl protected sulfoxide (14) in
excellent yield and diastereoselectivity (Table 1). The
stereochemistry in these and all other mannosides described
here is very readily assigned from the somewhat upfield
chemical shift of the mannose H-5 resonance, which is
characteristic of 4,6-C-benzylidene protected B-manno-
pyranosides.” In addition to the well-established sulfoxide
coupling'**? we also investigated our new 1-benzene-
sulfinyl piperidine (BSP)Itrlﬂxc anhydride method for the
activation of thioglycosides.'"® In this very convenient
method the thioglycoside 10 and BSP were stirred in the
presence of TTBP in dichloromethane at —60°C and treated
with triflic anhydride, followed shortly by the acceptor. The
selectivity of this coupling was excellent (Table 1), unfortu-
nately the yield was not as high as that obtained from the
sulfoxide.

The diallyl ether 16 was converted to the dicl 18 in 88%
yield by sequential -treatment with Felkin’s Ir(I) catalyst®
then mercuric oxide and water (Scheme 2). The bis-PMB
cther 17 was converted to 18 on treatment with DDQ but
only in 37% yield (Scheme 2). Of the two protection
strategies employed, the allyl ether route was therefore the

¥ TTBP is 2 convenient, crystalline, non-hygroscopic replacement for the
mose famlharz G6-di-tert-butylpyridines, Tt is readily prepared in a one pot
protocol’' and is also commercially available from Aldrich Chemical
Company.

27
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Table 1. Formation of the mannosyl erythritol bond

Donor Acceptor Method* Temperature {°C) Product (% yield) Anomeric ratio
13 8 A =75 16 (80) B only

14 8 A -75 17 (82) B only

10 8 B —60 16 (66) B only

15 23 A =175 24 (73) 3 only

12 23 B —60 24 B (84) +24 o (6) 14/1 Bl

* (A) glycosyl sulfoxide/Tf20; (B) thioglycoside/BSP/TH,0.

preferred one. Diol 18 was next converted to the bis-dodecyl
ester 19 with lauryl chloride in pyridine. The MELs them-
selves are composites, being variously esterified at the
mannose (-2 and O-3 positions with mixtures Cg to Cyy
acids; the C;; acid was chosen here in a purely arbitrary
fashion. Hydrogenolysis of the 4,6-O-benzylidene group
gave the new diol 20 and this was converted to the diacetate
21, thereby fulfilling the esterification requirements of the
MEL series, with acetic anhydride and pyridine in the usual
manner. Finally, the TBDMS and ethylidene groups were
both removed from 21 on treatment with BFs.etherate and
thiophenol® to give the target molecule 22 as a single
diastereomer (Scheme 2).

In order to obtain the second diastercomeric possibility, the
known monosilylated diol 23% was coupled to the sulfoxide
and thioglycoside domors 12 and 15 using the triflic
anhydride and BSP/Tf,O methods, respectively (Table 1}.
Of the two methods the BSP one gave the higher yield but
less perfect selectivity than the sulfoxide one.

Ho—m—OTBDF'S
23

The bis p-bromobenzyl ether 24 was then converted to
the corresponding bis p-(N-methyl-N-phenylamino)benzyl
ether 25 in 65% vield according to the method of Buchwald
and Seeberger by treatment with catalytic Pd(dba); in the
presence of potassiurn feri-butoxide and a bulky phosphine
ligand.” Exposure of this compound to tin tetrachioride®
then gave the diol 26 in 84% yield. Reaction with dodeca-

X X
Ph~0 g, Ph’:o %
4]
x,&ulo\ﬁg-‘ X'O&Qﬂm

TBOMS-C -3 TBDMS~
i) ir, i) HgO, 88%
16: X=allyl ——————— g X=H
/ Me(CHy)1COC), 91
17: X = PMB DDQ, 37%  19: X = CO{CHy),cMe
CyHaa
X0
« o
PA{OH)z, Ha, 99% ~0 -
o o oXOTy
fo TBRDMS™ o]
Gy Hyy 5
Ac,0, 86%
20: X =H 2:X=hAg
CuHz CHOH
AcO. HCO——H
BF, B5% On  HO—TH
0_.

AcOy -
C“H”jfo
o] 22

Scheme 2.

noyl chloride gave the bis-lauroate ester 27 from which the
4,6-0-benzylidene group was removed, giving 28, in 51%
yield, by heating to reflux with iodine in methanol.”’ The
acetate esters were then introduced in the standard manner
to afford the fully esterified system 29. Dihydroxylation of
29 using the Van Rheenan protocol®® afforded an insepar-
able mixture of 30 and 31 with little or no selectivity, A
similar lack of diastereoselectivity was recently reported in
the OsQ; dihydroxylation of the B-glucoside of cis-2-
butene-1,4-diol.”® Treatment with TBAF then gave the
final compounds 32 and 22, unfortunately also as an
inseparable mixture (Scheme 3). At this stage the total
synthesis of both diastereomers was complete, one (22) as
a pure compound and the other (32) in admixture with the
first. Doubtless it would be possible to optimize the stereo-
selectivity in the dihydroxylation sequence in favor of 32,
with use of one or other of several catalytic asymmetric
dihydroxylation systems available.’® However, as the object
of the exercise was the identification of configuration of the
meso-erythritol portion, this avenue was not pursued.

The 'H NMR spectrum (Fig. 1A) of an authentic sample of
MEL A, with a fatty acid composition of 27% Cg, 65% C;q,
and 8% C,o, supplied by Professor Kitamoto, did not
match that of the pure diastereomer 22 (Fig. 1C). Obvious
inconsistencies between the two spectra are the minor differ-
ences in chemical shift of the singlet at ~8& 4.75 (mannose
H-1), the double doublet at ~& 5.1 (mannose H-3), the

¢
TBOPSQ
CyH
X 11 23"«

© OTBDPS
Ph o’x
o]

RS oI o]
X'O 51% CnHmTo
o]
28: X=H
Ae;0,193%
29: X = Ac

| k. MeOH

24: X = PB8 Pd,

PhNHMe, 65%
25: X = CHaCgH N{Me)Pl

SnCly, BA%
26: X =H

212 X = CO(CHMe Me(CH,);,C0CH, 98%

) CH,GTEDPS

0s0, 0 TBDPSOCH,
i Cqua\( H——ok Cu“za\( HO——H
A0\ O ACO\, D
70% — —
A RS (i
O
C'l:Hza\[r C”Hz,{ -
o] o]
3o (19 31
o GH,0H O HOCH,
CyH
TBAF f;g‘"’“( H——OH Acg ”“g HO—-H
— Y0 Hdlon 'y HO——H
97%  AcO o AcO
O > o]
cu”zsj{ Cu"‘zaj{
18] s}
32 {1:1) 22
Scheme 3.
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Figure 1. Partial 500 MHz 'H NMR spectra of: (A) authentic MEL A; (B) the mixture of 32 and 22, and (C) pure 22.

triplet at ~& 5.3 (mannose H-4), and the doublet at ~& 5.5
(mannose H-2). Even more striking is the coupling pattern
of the two mannose H-6"s (~8 4.25), which in 22 (Fig. 1C)
exhibit minimal coupling between themselves and H-5
appearing as two broad singlets, whereas in authentic
MEL A (Fig. 1A) they are both double doublets. Fig. 1B
is clearly the spectrum of a mixture of MEL A and its dia-
stereomer. On this basis it can be stated that MEL A, and on
the grounds that they are all hydrolyzed to a single free
mannosyl erythritol,z'6 MEL’s B, C, and B7 are diastereo-
merically pure substances having the relative configuration
generalized in formula 1 and not 2. Moreover, it can be
stated that the mannosyl erythritol obtained from the
MEL’s on saponification is the 4-(0-B-p-mannopyranosyl)
p-erythritol (3) previously isolated’ from fungal sources. It
is also likely that the free mannosyl erythritol isolated from
Candida sp. KSM-1529, and suggested to be the bio-
synthetic precursor to the MEL’s, is substance 3.'
Inspection of the "*C NMR spectra of authentic MEL A
and those of 22 and of the 22/32 mixture fully concur
with the assignment based on the 'H NMR spectra. By
adroit manipulation of the 4,6-0-benzylidene group in 27,
standard techniques in carbohydrate chemistry, the
chemistry described herein should be adaptable to the
synthesis of either MEL B or C should the need arise.

3. Experimental
3.1. General

Unless otherwise stated all 'H and C NMR spectra were
recorded in CDCl, solution at 300 and 75 MHz, respec-
tively. All specific rotations are for CHCl; solutions. All
extracts were dried over MgSQ,.

3.2. Preparation of the acceptor 8§

3.21. 24-0-Ethylidene-p-erythrose diethyl thioacetal
(5). A cold solution of ZnCl, (8g, 58.7 mmol) in
ethanethiol (12.6 mL, 170.2 mmol) and dry THF (25 mL)
was added to a solution of 2,4-O-ethylidene-D-erythrose
4)'*'% (8.3 g, 56.8 mmol) at 0°C under argon. The reaction
mixture was stired for 2h at 0°C, diluted with ether
(200 mL), washed with 2 M HCI, water and brine, dried,

filtered and evaporated under reduced pressure. The result-
ing oil was purified by column chromatography (eluent:
ether/pentane 2:3) to give the title compound as a colorless
oil (12.42 g, 87%). [ ]p=—25.4° (¢ 0.9); "H NMR 4.60 (q,
J=5.1 Hz, 1H), 4.03 (m, 2H), 3.92 (m, 1H), 3.64 (dd, J=3.5,
9.0 Hz, 1H), 3.32 (1, /=10.4 Hz, 1H), 2.91 (d, I1H), 2.67 (m,
4H), 1.25(d, 3H), 1.20 (1, J=7.4 Hz, 3H), 1.19 (t, J=7.4 Hz,
3H);, ’C NMR § 99.3, 84.8, 70.3, 63.7. 52.0, 25.5, 25.4,
20.5, 14.5 (2 C’s); HRMS Caled for CioHyo05S; [M™]:
252.0854. Found: 252.0855.

3.2.2. 24-0-Ethylidene-3-O-tert-butyldimethylsilyl-n-
erythose diethyl thieacetal (6). To a solution of 5
(10.10 g, 40.1 mmol} in dry DMF (20mlL) imidazole
(7.4 g, 1087 mmol) and tert-butyldimethylsilyl chloride
(8.16 g, 54.1 mmol) were added. The solution was kept at
46°C for 3 h and subsequently stirred at room temperature
for 12 h. It was then diluted with ether, washed with water,
2 M HC1, sat. NaHCO,, water and brine, dried, filiered and
evaporated under reduced pressure. Purification was
achieved by columr chromatography (eluent: ether/pentane
1:24) and the title compound isolated as an oil (12.39 g,
9%6%). {al?p=—124° (¢ 09); 'H NMR & 4.62 (q,
J=5.0Hz, 1H), 404 (d, /=1.6 Hz, 1H), 3.96 (mn, 2H),
370 (b d, /=85 Hz, 1H), 3.30 (m, 1H), 2.67 (m, 4H),
1.28 (d, 3H), 1.22 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.20 (t, J/=7.5Hz,
3H), 0.81 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.03 (s, 3H); ©* C NMR &
99.3, 86.6, 71.0, 63.8, 51.2, 25.7, 25.5, 24.9, 20.6, 17.9,
14.7, 14.4, —4.9. Anal. Calcd for C\¢H34035:5i: C, 52.41;
H, 9.35. Found: C, 52.73; H, 9.43.

3.2.3.  24-0-Ethylidene-3-0-tert-butyldimethylsilyl-n-
erythrose (7). A solution of 6 (3.77 g, 10.3 mmol) in aceto-
nitrile (5 mL) was added dropwise to a solution of NBS
(11 g, 61.8 mmol) in 80% aqueous acetonitrile at —20°C.
The reaction mixture was stirred for 30 min at that tempera-
ture, diluted with chloroform, washed twice each with sat.
Na,S0;, 2 M HCI, NaHCO4, and water, dried, filtered and
evaporated under reduced pressure. The oily product was
dried at 60°C in high vacuum for 3 h (2.29 g, 86%) and used
without further purification in the next step. [ ] p="—35.9°
(¢ 0.6, CHCLy); IR: 1743 cmi ™! (CHCl,); "TH NMR 6 9.68 (d,
J=1.1 Hz, 1H), 4.69 {q, J=5.1 Hz, [H), 4.05 (dd, J=5.0,
10.8 Hz, 1H), 3.90 (dd, J=1.1, 9.5 Hz, 1H), 3.77 (m, 1H),
3.41 (dd, J/=9.7, 10.7 Hz, 1H), 1.35 (d, /=5.1 Hz, 3H), 0.83

I
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(s, 9H), 0.03 (s, 3H), 0.02 (s, 3H); *C NMR & 197.3, 98.8,
84.5, 71.3, 62.7, 25.8, 20.4, 17.9, —4.3, —4.9.

3.24. 2.4-0-Ethylidene-3-O-tert-butyldimethylsilyl-p-
erythritol (8). To a stimed solution of 7 (1.10g,
4.2 mmol), in CHyCly (20 mL) was added sodium boro-
hydride (0.16 g, 12.6 mmol) in ethanol (5 mL). The reaction
mixture was stirred for 2h at room temperature, then
quenched with H,O (2 mL), diluted with CH,Cl, (30 mL),
washed with saturated NaHCO; solution (1X20 mL), H,OQ
(1x20 mL), and brine {1x20 mL). The organic layer was
dried, filtered, concentrated in vacuo and purified by flash
column chromatography on silica gel (eluent: EtOAc/
hexanes=1:1) to give 8 (0.90 g, 80%): [a}"p=—39.0° (¢
1.9); "H NMR & 4.69 (q, J=5.1 Hz, 1H), 3.99 (dd, J==5.1,
10.8 Hz, 1H), 3.81 (b d, /=11.7 Hz, 1H), 3.69-3.61 (m,
2H), 3.45-3.38 (m, 1H), 3.34 (t, /=10.5 Hz, 1H), 2.04 (b
t, 1H), 1.31 (d, J==5.4 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.06 (s, 3H),
0.04 (s, 3H); °C NMR & 98.9, 81.8, 71.1, 62.5, 62.0, 25.7,
20.6, 18.0, —4.3, —4.9. Anal. Caled for C3H60.5i: C,
54.92; H, 9.99. Found: C, 55.51; H, 9.78.

3.3. Preparation of diastereomer 22

3.3.1. S-Phenyl 2,3-di-O-allyl-4,6-0-benzylidene-1-thia-
o-D-mannopyranoside (10). A flask containing diol 913
(1.0 g, 2.76 mmol) was purged with nitrogen and charged
with DMF (20 mL) and NaH (0.24 g, 10.08 mmol, 60%
dispersion in oil), previously washed with hexane
(3x10 mL), was added. After stirring for 20 min, the reac-
tion mixture was cooled to 0°C followed by addition of allyl
bromide (1.85 mL, 6.07 mmol). The reaction was stirred for
3 h at room temperature then quenched by dropwise addi-
tion of methanol (1.0 mL) and saturated NaHCO; solution
(10 mL), diluted with EtQOAc washed with H,O (1X20 mL),
and brine (1X20 mL). The organic layer was dried, filtered,
concentrated in vacuo and purified by flash column chroma-
tography on silica gel {eluent: EtOAc/hexanes=1:9) to give
10 (1.2 g, 98%): [a["p=+139.7° (¢ 2.4); "H NMR & 7.54-
7.28 (m, 10H), 6.00-5.88 (m, 2H), 5.63 (s, |H), 5.57 (s, 1H),
5.37(bd,J=17 Hz, 1H),5.34 (bd, /J=17.2 Hz, 1H), 5.22 (d,
J=10.5 Hz, 2H), 4.39-4.05 (m, 9H), 3.92 (d, /==3 Hz, 1H),
3.88 (m, 2H); "C NMR & 137.7, 134.9, 131.5, 129.3, 129.0,
128.3, 127.7, 126.2, 118.1, 117.1, 101.7, 87.4, 79.3, 78.3,
75.9, 72.6, 72.2, 68.6, 654, 21.2, 11.8, 10.0; EST HRMS
Caled for ChsHpOsS [M+Na'): 463.1555. Found:
463.1565.

3.3.2. §-Phenyl 4,6-0-benzylidene-2,3-di-O-p-methoxy-
benzyl-1-thia-a-p-mannopyranoside (11). A mixture of
diol 9 (3.0g, &3 mmol), sodium hydride (0.660 g,
27.5 mmol, 60% dispersion in oil) previously washed with
hexanes (3X10mL), and tetrabutylammonium iodide
(0.610 g, 1.7 mmol) were dried under vacuum for 30 min,
then blanketed with nitrogen and dissolved in DMF
(30 ml), The reaction mixture was stired for 20 min,
then cooled to 0°C followed by addition of p-methoxy-
benzyl chloride (1.84 mL, 18.1 mmol). After stirring for
3 h at room temperature the reaction was quenched by drop-
wise addition of methanol (1.0 mL) and saturated NaHCOQ,
solution (15 mL), diluted with EtOAc (50 mL), washed with
H2O (1x30 mL), and brine (1X30 mL). The organic layer
was dried, filtered, concentrated in vacuo and purified by

flash column chromatography on silica gel (eluent: EtOAc/
hexanes=2:8) to give 11 (4.71 g, 95%): [a]®p=+96.7° (¢
1.8); '"H NMR & 7.58-7.25 (m, 14H), 6.80-6.90 (m, 4H),
5.68 (s, 1H), 5.50 (d, /=12 Hz, 1H), 477 (d, J=11.7 Hz,
1H), 4.68 (s, 2H), 4.62 (d, J=11.7 Hz, 1H), 4.33—4.14 (m,
3H), 4.04-3.91 (m, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3H); °C
NMR § 159.5, 159.4, 137.8, 134.0, 131.8, 130.6, 1300,
1299, 129.5, 129.3, 129.0, 128.3, 127.7, 1263, 114.0,
113.9, 101.6, 87.4, 79.2, 77.7, 715.9, 72.8, 68.7, 65.7, 55.4;
ESI HRMS Caled for CisHsO.8 [M+Na*]: 623.2079.
Found: 623.2079.

3.3.3. S-Pheny! 2,3-di-O-p-bromobenzyl-4,6-O-benzyl-
idene-1-thia-a-p-mannopyranoside (12). The title
compound was prepared In quantitative yield, as a white
crystalline solid from diol 9' and p-bromobenzyl bromide
according to the protocol described for the allyl analog 10:
[a]®p="+66.7° (c 2.3); mp=113~115°C, '"H NMR § 7.51-
7.18 (m, 18H), 5.64 (s, I1H), 5.50 (d, J=1.5 Hz, 1H),4.77 (d,
J=12.3 Hz, 1H), 4.7-4.57 (m, 3H), 4.3-4.21 (m, 3H), 4.01
(m, 1H), 3.97--3.86 (m, 2H); *C NMR & 137.6, 1374,
136.8, 131.8, 131.7, 131.6, 129.8, 1294, 129.3, 129.1,
128.4, 127.9, 126.2, 122.0, 121.7, 101.7, 87.1, 79.2, 78.5,
764, 72.6, 724, 686, 655; Caled for C33H30Br2058: C,

56.75; H, 4.33. Found: 56.37; H, 4.26; ESI HRMS Calcd

for Cy3HagBr20sS [M+Na™]: 719.0078. Found: 719.0066.

3.3.4. S-Phenyl 2,3-di-O-allyl-4,6-O-benzylidene-1-thia-
a-D-mannopyranoside S-oxide (13). To a solution of the
thioglycoside 10 (0.450 g, 1.02 mmol), in a mixture of THF
(10 mL), and H,O (1.0 mL) was added portionwise MMPP
(0.25 g, 0.51 mmol) at 0°C until the substrate was consumed
completely. The reaction mixture was concentrated, taken
up with EtQAc (20 mL), washed with water (20 mL), satu-
rated NaHCO; solution (10 mL), and brine (20 mL). The
organic layer was dried, filtered, concentrated in vacuo
and purified by flash column chromatography on silica gel
(eluent: EtQAc/hexanes=3:7) to give 13 (0.420 g, 90%):
[a)Pp=—29.7° (c 2.3); 'H NMR & 7.66-7.35 (m, 10H),
5.99-575 (m, 2H), 5.59 (s, 1H), 5.34 (dt, J=1.5, 17.4 Hz,
IH), 5.25-5.15 (m, 3H), 4.50 (d, J=1.2 Hz, 1H), 4.40-4.33
(m, 2H), 4.26-4.02 (m, 9H), 3.73 (1, J=9.6 Hz, 1H); '°C
NMR & 141.8, 137.3, 134.7, 134.1, 131.8, 129.1, 128.3,
126.2, 124.5, 118.3, 117.2, 101.7, 8.1, 78.2, 76.0, 73.0,
72.9, 724, 70.2, 68.3, 11.82; ESI HRMS Caled for
CasHos04S [M+Na™1: 479.1504. Found: 479.1507.

3.3.5. S-Phenyl 4,6-0-benzylidene-2,3-di-O-p-methoxy-
benzyl-1-thia-a-p-mannopyranoside S-oxide (14). To a
solution of the azeotropically dried sulfide 11 (0.200 g,
0.33 mmol) in CH,Cl, (10 mL) was added MCPBA
(0.068 g, 0.39 mmol) at —78°C. The reaction mixture was
stirred for 3 h at this temperature, then quenched with satu-
rated NaHCO; solution (2.0 mL), diluted with CH,Cl,
{10 mL), washed with saturated NaHCO,; solution
(1X10 mL), HO (110 mL), and brine (1X10 mL). The
organic layer was dried, filtered, concentrated in vacuo
and purified by flash column chromatography on silica gel
(eluent: EtQAc/hexanes=4:6) to give 14 (0.190 g, 93%):
[a)Pp=—52.2° (¢ 2.5%; '"H NMR & 7.52 (m, 7H), 7.40 (m,
3H), 7.27 (d, J=7.0 Hz, 2H), 7.13 (d, /=7.0 Hz, 2H), 6.89
{d, J=7.0Hz, 2H), 6,79 (d, J=7.0 Hz, 2H), 5.62 (s, 1H),
4.73 (d. J=12.0Hz, 1H), 459 (d, J=11.7 Hz, 1H)}, 4.48
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(m, 3H), 4.34 (b s, 1H), 4.29-4.19 (m, 4H), 4.15-4.08 (m,
1H), 3.81 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.80 (¢, J=9.9 Hz, 1H); C
NMR & 159.5, 159.4, 141.7, 137.4, 131.7, 130.5, 130.1,
129.6, 129.5, 129.1, 128.3, 126.2, 124.5, 113.9, 101.7,

98.7, 78.1, 76.1, 73.2, 73.0, 72.3, 70.2, 60.3, 554; ESI"

HRMS Caled for C3sHs0sS [M+Nat]: 639.2029. Found:
639.2028.

3.3.6. S-Phenyl 2,3-di-O-p-bromobenzyl-4,6-0-benzyl-
idene-1-thia-a-D-mannopyraneside S-oxide (15). The
title compound was prepared in 84% yield, as a white
solid, from 12 analogously to the protocol described for
the formation of 14 from I1: [a]P,=—57.4° (¢ 1.4)
mp=154-156°C; 'H NMR & 7.60--7.25 (m, 14H), 7.20 (d,
J=7.0Hz, 2H), 7.05 (d, J=7.0 Hz, 2H), 5.62 (s, 1H), 4.76
(d, /=12.3 Hz, 1H), 4.58 (d, J/=12.0 Hz, 1H), 4.53-4.45 (m,
3H), 4.27-4.21 (m, 4H), 4.15-4.10 (m, 1H), 3.75 (1,
J=9.9Hz, 1H), PC NMR & 1414, 137.3, 136.2, 131.8,
131.6, 130.0, 129.9, 129.6, 129.2, 1284, 126.1, 124.4,
1243, 122.1, 101.8, 97.7, 78.1, 76.6, 72.9, 72.8, 70.1
68.3; ESI HRMS Calcd for CiHjBr0OgS [MA+H™:
713.0208. Found: 713.0213.

3.3.7. Preparation of 1-0-(2,3-di-O-allyl-4,6-O-benzyl-
idene-B-p-mannopyranosyl)-3-O-tert-butyldimethylsilyl-
2,4-0-ethylidene-p-erythitel (16} from sulfoxide 13. To a
stirred solution of the azeotropically dried sulfoxide 13
0,500 g, .10 mmol), TTBP (0.510 g, 2.18 mmol), and
3A powdered molecular sieves in dry CH>Cl, (8.0 mL)
was added triflic anhydride (0.147 ml., (.88 mmol) at
—75°C and under Ar. The reaction mixture was stirred for
15 min at this temperature followed by addition of the
acceptor 8 (0.430 g, 1.64 mmol} in dry CHyCl, (5.0 mL).
The reaction mixture was stirred for 1 h at —70°C, quenched
with saturated NaHCQ; selution (5 mL), washed with H,O
(1x50 mL), and brine (150 mL). The organic layer was
dried and concentrated under vacuum. Flash column chro-
matography on silica gel (eluent: EtOAc/hexanes=2:8)
gave 16 (0.520 g, 80%) as a foam: [a]®p=—60.1° (¢ 4.0);
H NMR & 7.48-7.25 (m, 5H), 6.05-5.84 (m, 1H), 5.57 (s,
1H), 5.30 (m, 2H), 5.17 (d, /=10.8 Hz, 2H)}, 4.67-4.63 (m,
2H), 4.40 (dd, /=06, 12.9 Hz, 1H), 4.34-4.25 (m, 3H),4.18-
3.99 {m, 4H), 3.95-3.72 (m, 5H), 3.53 (dd, /=3.0, 9.8 Hz,
1H), 3.46-3.43 (m, 1 H), 3.38-3.26 (m, 2H), 1.32 (d,
J=5.4 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.07 (s, 3H);
"¢ NMR & 137.7, 1357, 135.0, 1289, 128.3, 1262,
117.3, 116.9, 101.9, 101.5, 99.0, 81.5, 78.8, 77.9, 77.6,
74.5, 71.7, 71.4, 68.7, 67.6, 66.8, 61.8, 25.8, 20.8, 17.9,
~4.2, —4.8; ESI HRMS Caled for C3;Hag00Si [M+Na™):
615.2965. Found: 615.2964.

3.38. 1-0-(4,6-0-Benzylidene-2,3-di-0-p-methoxy-
benzyl-B-p-mannopyranosyl)-3-O-tert-butyldimethy!-
silyl-2,4-0-ethylidene-p-erythritol  (17). The iitle
compound was prepared from 14 and 8 in 82% vyield
analogously to the preparation of 16 from 13 and 8.
[a]Pp=—63.9° (¢ 1.7); 'H NMR & 7.87-6.80 (m, 13H),
5.60 (s, 1H), 490 (d, J=11.7Hz, 1H), 4.82 (d,
J=12.0Hz, 1H), 4.69 (q, J=5.0Hz, 1H), 4.60 (s, 1H),
456 (d, J/=12.0 Hz, 1H), 449 (d, J=12.0 Hz, TH), 4.28
(dd, J=4.8, 10.5Hz, 1H), 4.11-4.03 (m, 2H), 3.95 (d,
J=3,0Hz, 1H), 3.93 (1, J=10.2Hgz, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.79 (s, 3H), 3.55-3.46 (m, 3H), 3.33 (1, /=10.0 Hz, 1H),

3.30 (m, 1H), 1.33 {d, J=4.8 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.11 (s,
3H), 0.06 (s, 3H): >C NMR & 159.2, 137.8, 130.8, 130.5,
130.3, 129.2, 128.9, 1283, 1262, 113.7, 113.6, 1024,
101.4, 99.0, 81.3, 78.7, 77.4, 75.4, 74.4, 71.9, 714, 63.8,
67.7, 67.3, 61.9, 553, 52.3, 25.8, 25.7, 20.8, 18.0, 11.8,
0.11, —4.2, —4.8; ESI HRMS Caled for CsHs0,,Si
[M+Na*]: 775.3491. Found: 775.3491.

3.3.9, Preparation of 1-0-(2,3-di-O-allyl-4,6-0-benzyl-
idene-B-p-mannopyranosyl)-3-O-tert-butyldimethyl-silyl-
2,4-0-ethylidene-D-erythitol (16) from sulfide 10. To a
mixture of the azeotropically dried thioglycoside 10
(0.080 g, 0.19 mmol), BSP (0.040 g, 0.19 mmoi), TIBP
(6.095 g, 0.38 mmol), and 3 A powdered molecular sieves
in dry CH,Cl, (3.0 mL) was added under Ar triflic anhydride
(0.035 mL, 0.21 mmol} at —60°C. The reaction mixture was
stirred for 5 min, before the acceptor 8 was added (0.080 g,
0.21 mmol) in CH,Cl, (20 mL). The dry-ice bath was
removed and the reaction mixture was slowly warmed up
to room temperature, then quenched with saturated NaHCO,
solution (3.0 mL), washed with H,0 (1X20 mL), and brine
(120 mL). The organic layer was dried and concentrated
under vacuum. Flash column chromatography on silica gel
(eluent: EtQAc/hexanes=2:8) afforded 16 (0.075 g, 66%)
identical in all respects to the sample isolated earlier.

3.3.10. Preparation of 1-0-(4,6-0-benzylidene-B-p-
mannopyranosyl)-3-O-tert-butyldimethylsilyl-2,4-O-ethyl-
idene-p-erythritol (18) from the diallyl ether 16. A red
solution of  bis(methyldiphenylphosphine)(1,5-cyclo-
octadiene)-iridium(I) hexafluorophosphate (0.042 g,
0.05 mmol), 3 A powdered molecular sieves and dry THF
(3.0 mL) was purged with argon for § min, then with H, for
5min until the solution became colorless, The H,
atmosphere was swept out with Ar before a solution of 16
(0.300 g, 0.51 mmol), 3 A molecular sieves in dry THF
(3.0 mL) was added via cannula. The reaction mixture
was stirred at room temperature for 24 h then diluted with
EtOAc (25 mL), filtered through a thin layer of Celite,
washed with saturated NaHCO; solution (1X20mL),
water (1x20 mL), and brine (1X20 mL). The organic layer
was dried and concentrated under vacuum. Flash column
chromatography on silica gel (eluent: EtOAc/hexanes=2:8)
afforded the bis enol ether {0.290 g, 96%) as an yellow oil.
To a solution of this bis enol ether (0.250 g, 0.42 mmol) in a
mixture of acetone/water (9:1 v/v), was added HgO
(0.200 g, 0.93 mmol) and HgCl, (0.250 g, 0.93 mmol).
After stirring at room temperature for 2h Hy0 (10 mL)
and BtOAc (15 mL) were added. The layers were separated
and the aqueous was further extracted with EtQAc
(2x110 mL). The combined organic phases were dried,
concentrated in vacuo and purified by chromatography on
silica gel (eluent: EtQActhexanes=2:8) to afford 18
(0.200 g, 92%) as a colorless oil: [o]Pp=—73.5° (¢ 1.3)%:
' NMR 8 7.50-7.25 (m, SH), 5.54 (s, 1H), 4.68-4.64 (m,
ZH), 4,29 (dd, /=5.4, 10.2 Hz, 1H), 4.15{d, /=3.3 Hz, 1H),
4.05-3.99 (m, 2H), 3.92-3.77 (m, 4H), 3.72-3.64 (m, 1H),
3.53-3.48 (m, 1H), 3.38-3.29 (m, 2H), 2.84 (b s, 2H), 1.33
(d, /=5.1 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.085 (s, 3H), 0.06 (s, 3H);
BC NMR § 137.3, 129.3, 1284, 126.4, 102.2, 99.9, 99,1,
81.0, 78.8, 71.3, 70.9, 68.6, 62.1, 25.8, 20.7, 11.8, —4.0,
~4,8; ESI HRMS Caled for CysHygOuSt [M-+Na'l:
535.2338. Found: 535.2339.
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3.3.11. Preparation of 1-0-(4,6-0-benzylidene-B-p-
mannopyranosyl)-3-0-fert-butyldimethylsilyl-2,4-0-
ethylidene-p-erythritol (18) from the bis p-methoxy-
benzyl ether 17. To a stirred solution of 17 (1.30 g,
1.73 mmol} dissolved in a mixture of CH,Cl,; (17 mL) and
H,0 (1.0 mL) was added DDQ (1.76 g, 7.77 mmol) at 0°C.
The reaction mixture was stirred at this temperature for
30 min, then slowly warmed up to room temperature and
stirred for 1.5 h until the starting material was consumed.
The reaction was quenched with aqueous saturated NaHCO,
(5 mL) and diluted with CHyCl, (25 mL), washed with
water (20mL), and brine (20 ml), dried, filtered, and
concentrated under vacuum. The residue was purified by
flash column chromatography on silica gel (eluent:
EtOAc/hexanes=1:1), to give 18 (0.32 g, 37%) as a color-
less oil identical with the sample described earlier.

3.3.12. 1-0-(4,6-0-Benzylidene-2,3-di-0-dodecyl-§-n-
mannopyranosyl)-3-Q-tert-butyldimethylsilyl-2,4-O-
ethylidene-p-erythritol (19). To a solution of the diol 18
(0.100 g, .20 mmol), DMAP (0.050 g, 0.43 mmol), and
pyridine {0.034 mL, 0.38 mmol} in dry CHyCl; (5.0 mL)
was added lauroyl chloride (0.100 ml., 0.43 mmol) at
room temperature under Ar. After stirring for 5 h, the reac-
tion mixture was quenched with water (1.0 mL), diluted
with CHyCl, (5.0 mL), washed with saturated NaHCO;
solution (10 mL), water (10 mL), and brine (10 mL). The
organic layer was dried, filtered, concentrated in vacuo and
purified by flash column chromatography on silica gel
(eluent: EtOAc/hexanes=2:8) to give 19 (0.156 g, 91%):
[¢)®r=—60.9° (¢ 3.0); '"H NMR & 7.45-7.25 (m, SH),
5.64 (d, J=3.3Hz, 1H), 5.54 (s, 1H), 5.17 (dd, J=3.3,
10.2 Hz, 1H), 495 (s, 1H), 4.62 (q, J=5.0 Hz, 1H), 4.34
(dd, J=4.5, 10.3 Hz, 1H), 4.04-3.87 (m, 5H), 3.72-3.64
(m, 1H), 3.53-3.40 {m, 1H), 3.31 (t, /=10.2Hz, 1H),
2.43 (t, J=7.5 Hz, 2H), 2.24 (t, J=6.6 Hz, 2H), 1.68-1.53
{m, 4H), 1.33 (d, J=4.8 Hz, 3H), 1.25 (b 5, 35H), 0.91-0.84
(m, 15H), 0.03 (s, 6H); '°C NMR & 172.8, 172.7, 137.2,
129.1, 128.3, 126.2, 101.8, 99.4, 99.0, 81.7, 76.1, 71.2,
70.2, 69.3, 68.6, 67.4, 67.1, 61.5, 604, 52.3, 342, 32.0,
29.8, 29.7, 29.6, 29.5, 294, 29.3, 29.1, 25.7, 25.1, 24.8,
22.8, 20.1, 179, 143, 142, —4.3, —5.0; ESI HRMS
Caled for CuHesOpSi [M+Na'): 899.5681. Found:
899.5677.

3.3.13. 3-O-tert-Butyldimethylsilyl-1-0-(2,3-di-0-dedecyl-
B-p-mannopyranosyl)-2,4-0-ethylidene-p-erythritol (20).
To a solution of the ester 19 (0.100 g, 0.11 mmol) in ethanol
(5.0 mL) was added palladium hydroxide (0.025 g, 25% in
weight). The reaction mixture was stirred for 3 h at room
temperature under 1 atm of hydrogen then diluted with
CH,Cl, (3.0 mL) filtered through a thin layer of Celite,
washed thoroughly with ethanol and concentrated in
vacuo. The organic residue was purified by flash column
chromatography on silica gel (eluent: EtOAc/hexanes=2:8)
to give diol 20 (0.89g, 99%) as a colorless oil:
fe]”p==59.9° (c 0.6); 'H NMR & 5.54 (d, /=3.3 Hz,
1H), 4.91-4.86 (m, 2H), 4.62 (q, J=5.0 Hz, 1H}, 4.03-
3.82 {m, 6H), 3.71-3.63 (m, 1H), 3.43-3.37 (m, 2H), 3.31
(t, /=102Hz, 1H), 2.37 (t, J/=7.5Hz, 2H), 2.28 (1,
J=7.5 Hz, ZH), 1.62 (m, 4H), 1.32-1.14 (m, 35H), 0.90-
0.79 (m, 15H), 0.03 (s, 6H); "C NMR & 173.6, 172.7, 98.9,
98.7, 81.5, 75.7, 74.0, 71.1, 68.7, 67.1, 66.4, 62.4, 61.5,

34.1, 31.9, 29.6, 29.4, 29.3, 29.1, 25.6, 25.0, 24.6, 22.6,
20.6, 177, 14.1; Caled for CpHgoO,,St: C, 63.92; H,
10.22. Found: C, 64.13; H, 10.10.

3.3.14. 1-0-(4,6-Di-0-acetyl-2,3-di-0-dodecyl-8-D-manno-
pyranosyl)-3-O-tert-butyldimethylsilyl-2,4-O-ethylidene-
p-erythritol (21). To a solution of diol 20 (0.090 g,
(.11 mmol} in pyridine (0.092 mL, 1.14 mmol) was added
acetic anhydride (0.11 mL, 1.14 mmol) at room tempera-
ture. The reaction mixture was stirred for 6 h, diluted with
ether (10 mL), washed twice each with 1 M HCI (5 mL),
1M NaOH (5ml) and water (10 mL), once with brine
{10 mL), dried and concentrated under vacuum. Purification
of the residue by chromatography on silica gel (eluent:
EtOAc/hexanes=1:9) afforded 21 (0.095g, 96%):
[a)®p=—36.5° (¢ 0.5); '"H NMR & 5.54 (d, J=3 Hz, 1H),
5.23(t,/=10.0 Hz, 1H), 5.04 (dd, /==3.0, 10.5 Hz, 1H), 4.87
(s, 1H)}, 4.61 (g, J=5.0Hz, 1H), 4.27 (dd, J=4.8, 12.0 Hz,
1H),4.12 (dd, J/=2.1, 11.7 Hz, 1H), 4.02-3.94 (m, 2H), 3.82
(d, /=12.0 Hz, 1H), 3.73-3.60 (m, 2H), 3.39 (d, /=8.7 Hz,
IH), 3.29 (t, /=10.0 Hz, 1H), 2.43-2.37 (m, 2H), 2.19 (t,
J=%.3 Hz, 2H), 2.07 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.66—1.50 (m,
4H), 1.31-1.17 (m, 35H), 0.88-0.82 (m, 15H), 0.03 (s, 6H);
CNMR § 172.9, 170.8, 169.5, 99.0, 98.9, 81.7, 72.4, 71.2,
71.1, 68.6, 67.0, 66.3, 62.7, 61.4, 52.3, 34.2, 34.1, 32.0,
29.8, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 25.7, 25.1, 24.8,
22.8, 20.9, 20.8, 20,7, 17.9, 14,2, 11.8, —4.41, —5.0; ESI
HRMS Calcd for CygHzq0y3 Si [M+Na*): 895.5579. Found:
895.5582.

3.3.15. Preparation of 1-0-(4,6-di-O-acetyl-2,3-di-0-
dodecyl--p-mannopyranosyl)-p-erythritel (22} from
21. To a solution of 21 (0.070 g, 0.08 mmol)}, and thiophenol
(0.032 mL, 0.32mmol) in CH,Cl,(5.0 mL) was added
BF;.0Et; (0.025 mL, 0.20 mmol) at 0°C under Ar. The reac-
tion mixture was stirred for 6 h at room temperature, then
diluted with CH,Cl, (10 mL) and washed with saturated
NaHCQOj; solution (2x20 mL), H;O (1X20 mL), and brine
{1x20 mL). The organic layer was dried and concentrated
under vacuum. Flash column chromatography of the residue
on silica gel (eluent: EtOAc/hexanes=6:4) gave 22
(0.050 g, 85%) as a colorless oil: [a]*p=—25.9° (¢ 1.5);
'H NMR (500 MHz) & 5.52 (d, /=3.1 Hz, 1H), 5.26 (1,
J=99Hz, 1H), 5.09 (dd, /=3.2, 10.0 Hz, 1H), 4.75 (s,
1H), 4.24 (b s, 1H), 4.23 (b s, 1H), 3.98 (dd, J=3.1,
I1.0Hz, 1H), 3.90 (dd, /=5.5, 11.0 Hz, 1H), 3.80-3.67
(m, 8H), 2.45 (td, 7/=2.0, 7.0 Hz, 2H), 2.24 (id, J=1.5,
7.0 Hz, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.69 (m, 2H), 1.55
(m, 2H), 1.27 (b s, 32H), 0.89 (1, J=6.7 Hz, 6H); "C NMR
(125 MHz) 8 173.7, 173.1, 171.2, 169.9, 99.6, 72.9, 72.8,
72.1, 71.9, 70.1, 68.9, 66.3, 64.2, 62.8, 345, 34.4, 323,
30.0, 29.9, 29.8, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 254, 251, 23.1,
21.1, 14.5. Anal. Caled for CyHegOyy: C, 62.27; H, 9.35.
Found: C, 62.39, H, 9.29,

3.4. Preparation of the mixture of 22 and 23

3.4.1. 4-tert-Butyldiphenylsiloxy-2Z-buten-1-0l (23). NaH
{60% oil dispersion, 0.54 g, 22.5 mmol) was washed with
hexane (3X20mL) dried under vacvum for 1h and
suspended in dry ether (50 mL). Z-2-Butene-1,4-diol
(0.93 mL, 11.3 mmol) was added dropwise to this suspen-
sion followed by stirring for 1 h at room temperature, The
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mixture was then cooled to 0°C and rert-butyldiphenylsilyl
chloride (2.9 mL, 11.3 mmol) was added slowly. The reac-
tion mixture was stirred for 3 h at room temperature, then
diluted with ether (100 mL), washed with saturated
NaHCO; solution (3x20 mL), H,O (1x50 mL), and brine
(1x50 mL). The organic layer was dried and concentrated
under vacuum. Flash column chromatography on silica gel
(cluent: EtOAc/hexanes=3:7) then afforded 23 (3.0 g, 81%)
as colorless oil with spectral parameters identical to the
literature.”

3.4.2. Preparation of 4-tert-Butyldiphenylsiloxy-2Z-
buten-1-yl 4,6-0-benzylidene-2,3-di-0-p-bromobenzyl-
B-p-mannopyranoside (24) from sulfoxide 15. To a stirred
solution of the azeotropically dried suifoxide 15 (0.600 g,
0.84 mmol), TTBP (0.395 g, 1.69 mmol), and 3 A powdered
molecular sieves in dry CH,Cl» (8.0 mL) was added triflic
anhydride (0.113 mL, 0.68 mmol) at —75°C under Ar, The
reaction mixture was stirred for 15 min at this temperature
before the acceptor 23 (0.550 g, 1.69 mmol) in dry CH,Cl,
(5.0 mL) was added. The reaction mixture was stirred for
1 h at —70°C, then quenched with saturated NaHCO; solu-
tion (2 mL), washed with H;O (I1x20mL), and brine
(1x20 mL.). The organic layer was dried and concentrated
under vacuum after which flash column chromatography on
silica gel (eluent: EtOQAc/hexanes=2:8) gave 24 (0.56 g,
73%) as a colorless foam: [a]®p=-28.6° (¢ 2.2); 'H
NMR & 7.7-7.6 (m, 4H), 7.5-7.25 (m, 15H), 7.10 (d,
J=7.0Hz, 4H), 5.82-5.75 (m, 1H), 5.61 (s, 1H), 5.53-
5.44 (m, 1H), 4,85 (d, J=12.6 Hz), 4.70 (d, J=12.6 Hz),
461 (d, J=12.6 Hz), 449 (d, J=12.6 Hz), 4.35 (s, 1H),
4.35-4.00 (m, 6H), 3.85 (1, J=102Hz, 1H), 3.77 (d,
J=27Hz, 1H), 349 (dd, J=3.0, 99 Hz, 1H), 3.20 (m,
1H), 1.06 (s, 9H); *C NMR & 137.6, 137.4, 135.7, 1336,
132.9, 131.6, 131.3, 130.2, 129.9, 129.0, 1283, 127.9,
126.1, 126.0, 101.6, 100.9, 78.7, 78.1, 76.6, 74.3, 71.9,
68.6, 67.5, 65.3, 60.6, 26.9, 19.2, 11.8; ESI HRMS Calcd
for Cz;HsoBr,0,Si [M+Na™|: 935.1590. Found: 935.1556.

3.4.3. Preparation of 4-fert-butyldiphenylsiloxy-2Z-
buten-1-yl 4,6-0-benzylidene-2,3-di-0-p-bromobenzyl-
B-p-mannopyranoside (24) from thioglycoside 12. To a
mixture of the azeotropically dried sulfide 12 (0.500 g,
0.72 mmol), BSP (0.150 g, 0.72 mmol), TTBP (0.350 g,
1.41 mmol), and powdered molecular sieves in dry
CH,Cl; (3.0 mL) was added triflic anhydride (0.130 mL.,
0.790 mmol) at —60°C under Ar. The reaction mixture
was stirred for 5 min before the acceptor 23 (0.470 g,
1.44 mmol) was added in CH;Cl; (2.0 mL). The dry-ice
bath was removed and the reaction mixture was warmed
up to room temperature, quenched with saturated NaHCO4
solution (5.0 mL), washed with H,O (1x20 mL), and brine
(1>20 mL). The organic layer was dried and concentrated
under vacuum. Flash column chromatography on silica gel
(eluent: EtOAc/hexanes=2:8)} then afforded 24a (0.040 g,
6%) and 243 (0.550 g, 84%). The B-anomer was identical to
the above-prepared sample. The o«-anomer had
{a]®p=+13.1° (¢ 6.7); 'H NMR & 7.75 (m, 4H), 7.55-
7.45 (m, 15H), 7.22 (d, J=7.0 Hz, 2H), 7.20 (d, /=7.0 Hz,
2H), 5.82-5.75 (m, 1H), 5.61 (s, 1H), 5.53-5.44 (m, [H),
4.70-4.52 (m 5H), 4.25-4.12 (m, 4H), 4.03 (dd, /=5.7,
13.2 Hz, 1H), 3.95-3.68 (m, SH), 1.06 (s, 9H); "*C NMR
§ 137.8, 137.2, 135.7, 133.1, 131.9, 131.7, 131.6, 131.5,

129.9, 129.8, 1294, 129.2, 129.0, 128.4, 128.0, 127.9,
126.2, 125.8, 121.8, 121.5, 101.6, 98.5, 79.3, 77.6, 77.2,
77.0, 76.8, 76.6, 73.0, 72.6, 68.8, 643, 63.2, 60.4, 26.9,
19.28.

3.4.4. 4-tert-Butyldiphenylsiloxy-2Z-buten-1-yl 4,6-0-
benzylidene-2,3-di-0-p-(N-methyl-N-phenylamino)-
benzyl-B-p-mannopyranoside (25). The bis bromobenzyl
ether 24 (0.250 g, 0.27 mmol) was loaded into a round-
bottom flask and azeotropically dried with toluene
(3x4 mL) followed by additional drying overnight under
vacuum. The flask was purged with Ar and N-methylaniline
(0.070 mL, 0.66 mmol) was added and the residue dissolved
in toluene (4.0 mL). An ovendried two neck flask was
evacnated and backfilled with Ar, then charged with
Pdy(dba); (2.5 mg, 0.003 mmol), (o-biphenyl)P(:Bu),
(32mg, 0011 mmol) KOMBu (0.085g, 0.76 mmol),
re-evacuated and backfilled with Ar. The aryl bromide/
amine solution was then added via cannula and the reaction
mixture was heated to 70°C with vigorous stirring for 5 h,
After cooling to room temperature the reaction mixture was
diluted with diethyl ether, filtered through a pad of Celite
and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash
column chromatography on silica gel (eluent: EtOAc/
hexanes=1:9), to give 25 (0.89 g, 65%) as a yellow oil:
[a]Pp=—14.9° (¢ 0.5); 'H NMR 8 7.69-6.91 (m, 33H),
5.83-577 (m, 1H), 563-535 (m, 2H), 487 (d,
J=12.0Hz, 1H), 479 (d, J=12.0Hz, 1H), 4.64 (d,
J=12.0Hz, 1H), 4.60 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.35 (s, 1H),
4.35-4.12 (m, 6H), 4.03 (dd, J=7.5, 12.6 Hz, 1H), 3.87
{m, 2H), 3.54 (dd, J=3.6, 9.8 Hz, 1H), 3.28 (s, 6H), 3.26-
3.17 (m, 1H), 1.05 (5, 9H); *C NMR & 148.6, 137.7, 135.7,
133.6, 132.5, 131.3, 130.9, 130.1, 129.8, 129.3, 129.30,
129.0, 128.9, 128.3, 1282, 127.9, 1264, 126.2, 121.6,
121.2, 120.9, 120.4, 120.3, 1199, 106.2, 101.5, 101.2,
78.7, 77.6, 77.5, 71.1, 76.7, 75.3, 74.5, 72.1, 68.7, 67.6,
65.3, 60.6, 40.4, 26,9, 14.3, 11.8: ESI HRMS Calcd for
Ce1HesN20,8i [M+Na™]: 966.4639. Found: 966.4636.

3.4.5, d4-tert-Butyldiphenylsiloxy-2Z-buten-1-y1 4,6-0-
benzylidene-B-p-mannopyranoside (26). A solution of
25 (0.400 g, 0.41 mmol) in dry CH,Cl; (15 mL) was treated
with SnCl, (0.096 mL, 0.82 mmol) and stirred for 30 min at
room temperature, then dilited with CH,Cl; (25 mL),
washed with HyOQ (1X20 mL), saturated NaHCO; solution
(1%20 mL), and brine (iX20 mL.). The organic layer was
dried and concentrated under vacuum then subjected to
flash column chromatography on silica gel (eluent:
EtOAc/hexanes=1:1) which gave 26 (0.21 g, 84%) as a
colorless oil: [a]®,=—8.8° (¢ 2.0); 'H NMR & 7.7-7.6
(m, 4H), 7.55-7.35 (m, 11H), 5.83-3.78 (m, 1H), 5.61-
5.55 (m, 1H), 5.52 (s, 1H), 4.44 (d, J=0.6 Hz, 1H), 4.30-
4.09 (m, 5H), 4.0 (d, /=3.0 Hz, 1H), 3.87-3.73 (m, 3H),
3.75-3.17 (m, 1H), 3.72 (d, J=6.6 Hz, 1H), 2.59 (s, 1H),
1.05 (s, 9H); "*C NMR & 128.3, 135.7, 133.6, 133.5, 133 4,
129.9, 129.3, 1284, 127.9, 1264, 125.6, 102.2, 98.9, 78.8,
77.1, 70.9, 68.5, 66.6, 65.0, 60.5, 26.9, 19.2; ESI HRMS

Caled for CyHaO:Si [M+Na®]: 599.2441. Found:
590.2441.
3.4.6. 4-tert-Butyldiphenylsiloxy-2Z-buten-1-yl  4,6.0-

benzylidene-2,3-di-0-dodecyl-B-p-mannopyranoside
(27). To a solution of diol 26 (0.100 g, 0.17 mmol), DMAP
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{46 mg, 0.38 mmol), and pyridine (0.03 mL, 0.38 mmol) in
dry CH,Cl, (5.0 mL) was added lauroyl chloride (0.088 ml.,
0.38 mmol) at room temperature under Ar. After stirring for
S h the reaction mixture was quenched with water (1.0 mL}),
diluted with CH,Cl, (5.0mL), washed with saturated
NaHCO; solution (10ml), water (10 mL), and brne
(10 mL). The organic layer was dried, filtered, concentrated
in vacuo and purified by flash column chromatography on
silica gel (eluent: EtOAc/hexanes=2:8) to give 27 (0.160 g,
98%): [a)*p=—34.3° (¢ 1.6; "H NMR & 7.7 (m, 4H), 7.5—
725 (m, 11H), 5.83-5.76 (m, 1H), 5.62 (s, 1H), 5.54 (d,
J=3.0 Hz, 1H), 5.11 (m, 2H), 4.56 (s, 1H), 4.23-4.08 (m,
SH), 3.94 (t, J=10.0 Hz, 1H), 3.82 (t, /=10.2 Hz, 1H),
337-329 (m, 1H), 242 (t, J=72Hz, 2H), 2.24 (t,
J=7.2 Hz, 2H), 1.69-1.53 (m, 4H), 1.23 (b s, 32H), 1.04
(s, 9H), 0.87 (t, J=7 Hz, 6H); *C NMR & 173.0, 172.8,
137.2, 135.7, 133.5, 133.3, 130.0, 1299, 129.2, 128.3,
127.9, 1262, 125.6, 101.8, 97.8, 75.9, 70.1, 69.3, 68.5,
67.2, 65.2, 60.5, 53.2, 34.2, 34.1, 32.0, 29.8, 29.7, 29.6,
29.5, 294, 29.2, 20.1, 26.9, 252, 24.8, 22.8, 19.2, 14.27;
ESI HRMS Caled for Cs;HgaOoSi [M+Na®]: 963.5782.
Found: 953.5782.

3.4.7. d4-tert-Butyldiphenylsiloxy-2Z-buten-1-yl 2,3-di-O-
dodecyl-B-p-mannopyranoside (28). Compound 27
(0.100 g, 0.11 mmol) was dried under vacuum for 1 h then
treated with a 1% solution of iodine in methanol (3 mL) and
heated to 70°C for 3 h, After cooling to room temperature
the reaction was quenched with sodium thiosulfate solution
(1.0 mL), and concentrated under vacuum. The residue was
extracted with chloroform (2X5 mL)} and the extracts dried
and concentrated to dryness. Flash column chromatography
on silica gel (eluent; EtOAc/hexanes=1:1) then gave 28
(0.047 g, 51%) as a yellow oil: [a]®p=—11.7° (¢ 5.0); 'H
NMR 6 7.7-7.6 (m, 4H), 7.5-7.3 (m, 6H), 5.80-5.74 (m,
1H), 5.54-5.45 (m, 1H), 5.40 (d, /=3.0 Hz, 1H), 4.83 (dd,
J=3.3, 9.9 Hz, 1H), 4.52 (d, /=1.2 Hz, 1H), 4.22-3.77 (m,
7H), 3.25-3.19 (m, 1H), 2.36 {t, J=7.5 Hz, 3H), 2.27 (t,
J=7.2Hz, 3H), 1.63-1.47 {m, 4H), 1.24 (b s, 32H), 1.03
(s, 9 H), 0.87 (1, J=6.6 Hz, 6H); °C NMR & 173.6, 173.0,
135.7,135.6,133.5,133.2, 129.9, 128 4, 1279, 125.7,97 4,
75.7, 73.9, 68.9, 66.2, 65.1, 624, 60.4, 342, 32.0, 29.7,
29.6, 29.5, 29.4, 292, 26.8, 25.2, 24.7, 22.8, 19.2, 14.2;
ESI HRMS Caled for CsHggOoSi [M+Na™]: 875.5469.
Found: 875.5474.,

3.4.8. d-tert-Butyldiphenylsiloxy-2Z-buten-1-yl 4,6-di-0O-
acetyl-2,3-di-0-dodecyl-B-pD-mannopyranoside (29). To a
solution of diol 28 (0.080 g, 0.094 mmol} in pyridine
(0.151 mL) was added acetic anhydride (0.175 mL,
1.88 mmol) at room temperature. The reaction mixture
was then stirred for 4 h, before it was diluted with ether
(10 ml.), washed twice each with 1M HCI (10 mL), 1 M
NaOH (10 mL) and water (10 mL), once with brine
(10 mL), dried, and concentrated under vacuum. Purifica-
tion of the residue by chromatography on silica gel (eluent:
EtQAc/hexanes=1:9) afforded 29 (0.082¢g, 93%):
[]®p=—14.8° (¢ 1.0); '"H NMR 8 7.6-7.7 (m, 4H), 7.5-
7.3 (m, 6H), 5.80-5.74 (m, 1H), 5.60--5.45 (m, 1H), 5.40 (d,
J=3.3 Hz, 1H), 5.21 (t, J=10.0 Hz, 1H), 4.99 (dd, J=2.7,
12.3 Hz, 2H), 4.30-3.90 (m, 6H), 345 (m, 1H), 2.40 (t,
J=78Hz, 2H), 2.20 (t, J=7.5Hz, 2H), 2.00 (s, 6H),
1.64-1.50 (m, 4H), 1.24 (b s, 32H), 1.03 (s, 9H), 0.87 (1,

J=6.3Hz, 6H); °C NMR & 1732, 170.8, 169.5, 135.7,
135.6, 133.5, 133.4, 129.9, 128.3, 127.9, 125.6, 106.9,
100.1, 97.2, 72.3, 71.0, 68.7, 66.0, 65.0, 62.4, 60.4, 34.2,
34.1, 32.0, 29.8, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 292, 29.1, 26.8,
25.8, 25.1, 24.8, 22.8, 20.8, 14.2, 11.8; ESI HRMS Calcd
for CsqHg 0, Si [M+Na*]: 959.5681. Found: 959.5682.

3.4.9. 4-0-(4,6-Di-0-acetyl-2,3-di-O-dodecyl-B-p-manno-
pyranosyl)-1-O-tert-butyldiphenylsilyl-p-erythritol (30)
and 1-0-(4,6-di-0-acetyl-2,3-di-O-dodecyl-B-p-manno-
pyranosyl)-4-O-tert-butyldiphenylsilyl-D-erythritol (31).
To a stirred solution of OsOy4 (0.015 mL, ¢.0064 mmol),
and NMO (0.012 g, 0.089 mmol) in acetone—water (2:1
v/v) was added the alkene 29 (0.056 g, 0.060 mmol) in
acetone (3.0mL) at room temperature. The resulting
reaction mixture was stirred for 24 h before NayS;0-
(0.037 g, 0.24 mmmol) was added. The mixture was then
stirred for a further 1.5 h before the acetone was removed
under vacuum and EtOAc (15 mL) and H2O (15 mL) were
added to the residue. The water phase was saturated with
NaCl and then extracted with EtOAc. The combined organic
phases were washed with water (10 mL), brine (10 mL),
dried and concentrated to dryness. Flash column chromato-
graphy on silica gel {eluent: EtOAc/hexanes=3:7) gave 30
and 31 (0.041 g, 70%) as an inseparable 1:1 mixture in the
form of an oil: 'H NMR 8 7.6-7.7 (m, 4H), 7.3-7.5 (m,
6H), 5.48 (m, 1H), 5.22 (i, IH), 5.05 (m, 1H), 4.66 (s, LH),
424-4 11 (m, 2H), 4.01 (m, 1H), 3.87-3.64 (m, 6H), 2.6
(m, 1H), 2.40 (1, J=7.5Hz, 2H), 2.21 (1, J=7.8 Hz, 2H),
2.04 (2s, 3H), 2.02 (s, 6H), 1.64—1.50 (m, 4H), 1.24 (bs,
32H), 1.55 (s, 9H), 0.87 (t, J=9.9 Hz, 6H); °C NMR &
172.8, 135.6, 133.0, 130.0, 127.9, 99.6, 73.7, 73.0, 72.5,
71.8, 71.7, 71.2, 70.7, 70.6, 68.8, 68.7, 66.1, 66.0, 65.0,
62.6, 34.2, 34.1, 32.0, 29.8, 29.6, 29.5, 29.4, 29.2, 27.0,
25.1, 24.8, 22.8, 20.8, 194, 14.2; ESI HRMS Calced for
CsqHgeO1351 [M+Na*]: 993.5735. Found: 993.5738.

3.4.10. 4-0-(4,6-Di-0-acetyl-2,3-di-O-dodecyl-B-p-manno-
pyranosyl)-p-erythritol (32) and 1-0-(4,6-di-O-acetyl-
2,3-di-0-dodecyl--p-mannopyranosyl)-p-erythritol (22).
To a solution of the diols 30 and 31 (0.015 g, 0.015 mmol)
in THF (3.0 mL) at 0°C, under Ar, was added TRAF 1 M in
THF (0.008 mi., (.031 mmol). The reaction mixture was
stirred at room temperature for 4 h, then quenched with
water (1.0 mL), and the organic layer washed with saturated
NaHCO; solution (2x10 mL}), H;O (1x10 mL), and brine
(150 mL), dried and concentrated to dryness. Flash
column chromatography on silica gel (EtQAc/
hexanes=6:4) gave an inseparable 1:1 mixture of 32 and
22 (0.011 g, 97%) as-a microanalytically pure yellow oil.
Anal, Caled for CygHegeOq3: C, 62.27; H, 9.35. Found: C,
62.39; H, 9.29. The speciral data of 22 were as presented
above. The data of 32 were extracted from the mixture: 'H
NMR (500 MHz) § 5.54 (dd, J=3.2, 0.7 Hz, 1H), 5.28 1,
J=10.1 Hz,. 1H), 5.10 (dd, J=3.3, 9.8 Hz, 1H), 4.74 (d,
J=0.7 Hz, 1H), 4.27 (dd, J=5.7, 12.4 Hz, 1H), 4.22 (dd,
J=2.4, 12.4 Hz, 1H), 4.02 (dd, J=3.1, 10.6 Hz, 1H), 3.87
(dd, J=5.7, 10.6 Hz 1H), 3.80 (dd, /=3.9, 11.4 Hz, 1H),
3.77-3.66 (m, 4H), 2.45 (dt, J=2.9, 7.5 Hz, 2H), 2.30 (b
s, 2H), 2.25 (t, J/=7.3 Hz, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.06 (s, 3H),
1.67 (m, 2H), 1.58 (m, ZH), 1.20-1.40 (b s, 32H), 0.90 (m,
6H); °C NMR & 1738, 173.1, 171.1, 169.8, 99.7, 72.9,
72.8, 72.0, 71.6, 71.0, 68.8, 66.2, 64.0, 63.0, 34.5, 344,
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32.3,30.1 30.0,29.9,29.8, 25.7,29.6, 29.5, 294,254, 25.1,
23.1,21.2,21.1, 14.5.
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